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DISCURSO DE PRESENTACION DEL
DR. D. ANTONIO GONZALEZ DE BULNES LOPEZ
A CARGO DEL ACADEMICO CORRESPONDIENTE
ILMO. SR. D. ALBERTO ALVAREZ DE BENITO






Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Ciencias Veterinarias,
Excmos. e [lmos. Sres. Académicos.

Excmas. e [lmas. Autoridades.

Compaiieros, Amigos.

Sefioras y Sefioras.

Es para mi un honor y un orgullo poder presentar ante ustedes a D. An-
tonio Gonzalez Bulnes, con motivo de su discurso de ingreso en esta Academia
de Ciencias Veterinarias de la Regiéon de Murcia, la cual se va a ver enriqueci-
da, dada la personalidad, profesionalidad y los conocimientos albergados en el
presente recipiendario.

Espero estar a la altura de las circunstancias y agradecer, a los miembros
de la Academia, el honroso encargo que me han confiado, para glosar la perso-
nalidad del nuevo Académico Correspondiente.

Quiero felicitar al Sr. Gonzalez Bulnes por su nombramiento y agradecer-
le su esfuerzo y deferencia con esta Academia, por aceptar vincularse activa-
mente a la misma salvando la cortapisa de la distancia, con el entusiasmo que
le caracteriza.

Antonio Gonzalez de Bulnes Lopez obtiene el titulo de Licenciado en
Veterinaria en 1991 y el titulo de Doctor en Veterinaria en 1997, ambos en la
Universidad Complutense de Madrid. Entre 1997 y 1999, desarrolla estancias
postdoctorales en Asturias, Edimburgo y Nottingham. En 2001, en la primera
convocatoria del Programa Ramén y Cajal, se incorpora como investigador en
el Instituto Nacional de Investigacion Agricola y Alimentaria (INIA). Pertenece
al INIA como funcionario de plantilla, en el puesto de Investigador Titular en-
tre 2006 y 2011, Cientifico Titular entre 2011 y 2017 y, hasta 2021.

La investigacion realizada por D. Antonio Gonzalez Bulnes, ha sido finan-
ciada por distintos proyectos nacionales e internacionales y su impacto esta
determinado por 302 publicaciones SCI (221 desde 2009 en que se establece
el sistema de cuartiles) un indice H de 36 y la direccién de 22 Tesis Doctorales.
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Sin embargo, lo que a mi entender supera sus méritos académicos e in-
vestigadores, es su decisién a principios de 2021 de desarrollar su trayectoria
profesional en la empresa privada, y mas concretamente en el Grupo Jorge,
empresa aragonesa con desarrollos productivos en porcino y avicultura, en
diversas zonas de la geografia nacional, incluyendo granjas e industria carnica,
como Director de Biotecnologia e [+D, aplicando su experiencia investigadora
en el sector privado, confirmado la necesidad de transferencia del conocimien-
to del sector publico a la empresa privada, para la mejora de los resultados
productivos y econdémicos.

Hoy la Academia de Ciencias Veterinarias de la Regién de Murcia recibe
a un a un gran profesional veterinario que, debido a méritos propios a través
de su formacion y trayectoria profesional, le hacen acreedor a esta distincion,
y espero que contribuya con su conocimiento y aportaciones, al desarrollo de
nuestra Academia. Basta leer su “curriculum vitae” para valorar la intensidad,
dedicacién y compromiso de este gran veterinario en el desarrollo de la pro-
duccién animal.

Conoci a D. Antonio Gonzélez Bulnes en 2017, cuando era Investigador
Cientifico de INIA, y estaba trabajando sobre el uso de proteina anti-Gnrh (Im-
provac) para medir la mejora cirnica en cerdas ibéricas de desvieje. Cudl fue mi
sorpresa cuando comprobé el nivel de los estudios que se estaban realizando, y
la aplicabilidad de estos en la produccién porcina, ya que muchos de los estudios
realizados en el sector publico, apenas suele tener aplicacion en el sector pri-
vado, excepto pocas excepciones. A partir de ahi coincidimos en diversos Con-
gresos nacionales e Internacionales, y pude seguir su trayectoria investigadora,
siempre aplicada a la realidad y necesidades de la produccién porcina.

En 2019, convocado por esta Academia y el Grupo Fuertes, le fue con-
cedido el Premio Nacional Grupo Fuertes por su trabajo “Patrones de engra-
samiento y calidad de la carne en cerdas ibéricas multiparas con supresion in-
munolégica de la actividad ovarica”, que en la actualidad se aplica en empresas
del sector ibérico.

En la actualidad, desempeiia los puestos de Profesor Catedratico del De-
partamento de Produccién y Sanidad Animal de la Facultad de Veterinaria de
la Universidad Cardenal Herrera CEU y Responsable de Prospectiva e Innova-
cién en Mensoft.
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Hoy D. Antonio nos va a hablar de la obesidad y alteraciones metabdlicas
asociadas que, desde los estudios y observaciones realizadas durante afios en
humanos, pueden ser validos para su aplicaciéon a la dindmica de crecimiento
en cerdos ibéricos que tiene condiciones evolutivas similares a humanos, bajo
el titulo:

“EL ORIGEN PRENATAL DE LA OBESIDAD Y LAS ALTERACIONES
METABOLICAS ASOCIADAS; APORTACIONES DE LOS ANIMALES DE PRO-
DUCCION, Y PRINCIPALMENTE DEL CERDO IBERICO, COMO MODELOS
DE ESTUDIO”

Para finalizar, quisiera destacar la vertiente humana de Antonio, persona
cercana, humilde, afable, buen conversador, agradecido, y amigo de sus ami-
gos, que demuestra estar siempre a disposiciéon cuando se le necesita, valores
de los que nuestra Sociedad actual anda escasa y necesitada. Todo ello, junto
a sus méritos, mas que sobrados, hacen que nuestra Academia pueda sentirse
orgullosa y estar de enhorabuena al recibir a D. Antonio Gonzalez Bulnes como
uno de sus miembros, lo que, sin duda redundara en el desarrollo y mayor
prestigio de nuestra Institucion.

He dicho.
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EL ORIGEN PRENATAL DE LA OBESIDAD Y LAS
ALTERACIONES METABOLICAS ASOCIADAS;
APORTACIONES DE LOS ANIMALES DE PRODUCCION,
Y PRINCIPALMENTE DEL CERDO IBERICO,
COMO MODELOS DE ESTUDIO

Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Ciencias Veterinarias de la Re-
gion de Murcia.

[Imo. Sr. Secretario General.

Excmos. e [Imos. Sres. Académicos.

[ustrisimas y Dignisimas Autoridades.

Compafieros, amigos.

Sras. y Sres.

En primer lugar quisiera expresar mi mas profundo agradecimiento
a los miembros de esta Academia de Ciencias Veterinarias de la Regién de
Murcia, y especialmente quienes integran el Pleno de esta dicha Academia,
por el honor y la oportunidad que me brindan de pertenecer a tan insig-
ne Institucién; agradecimiento personalizado en su Presidente, el Exemo.
Sr. Dr. D. Candido Gutiérrez Panizo, y en los Ilmos. Sres. D. Miguel
Motas Guzman, D. Juan Sotillo Mesanza y D. Antonio Rouco Yaiiez,
que avalaron mi propuesta. Y no quiero dejar pasar la circunstancia de que
esta mi incorporacién se corresponda con el afio de la “mayoria de edad”
de esta Academia; que nacio6, teniendo a gala representar los valores de una
profesion tan amada y respetada por todos nosotros como es la de Veteri-
nario, un 29 de septiembre de 2008 en la sede del Ilustre Colegio Oficial de
Veterinarios de la Regién de Murcia; siendo su primera Comisién Gestora, a
la quiero aqui agradecer su iniciativa y labor, la constituida por D. Candi-
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do Gutiérrez Panizo, D. Fulgencio Fernandez Buendia, D. Francis-
co Alonso de Vega, D. Juan Antonio Carrizosa Duran, D. Fernando
Crespo Leén (qg.e.p.d.), D. Juan Bautista Lobera Lossel y Diia. Ana
Maria Montes Cepeda.

Asimismo, y de manera muy significativa, quisiera agradecer a mi querido
amigo, el Ilmo. Sr. D. Alberto Alvarez de Benito, Académico Correspon-
diente de esta Academia, no sélo por su apoyo e iniciativa desde los primeros
pasos de mi propuesta como nuevo Académico sino por su apoyo e iniciativa,
durante ya casi veinte anos, en todas aquellas cuestiones, profesionales y per-
sonales, en que podia beneficiarme; haciendo verdad aquella frase de amistad
es dar sin esperar nada a cambio. Hoy quiero agradecer, ademads su discurso
de presentacién en este Acto de Toma de Posesion como Académico Corres-
pondiente, como ejemplo de esto a que me refiero.

Y no quiero extenderme en estos agradecimientos para no desvirtuar-
los. Agradezco y reconozco el apoyo de las diferentes Administraciones,
centros de investigacion, empresas, asociaciones de ganaderos y ganaderos,
compafieros de trabajo y amigos que han permitido y posibilitado que yo pu-
diese desempenar mi trabajo y desarrollarme como profesional y persona. Un
camino que, dicen, inicié6 mi abuelo Leopoldo leyéndome el periédico, €l en
su silla, para que yo fuese cogiendo “entendimiento” cuando era bebé y me
dejaban a su cargo; un camino que continuaron mis abuelos German y Damia-
na convirtiéndose en mis dngeles protectores durante mi nifiez y juventud;
un camino en que siempre tuve el estimulo y ejemplo de mis padres Antonio
e Isabel y el apoyo de mis hermanos Paco e Isabela; un camino que nunca se
hubiese consolidado sin la aparicién de “los politicos”, esa panda de cuflados
que Dios me ha dado; apariciéon consecutiva obviamente a la aparicién de mi
compaiiera de viaje Marfa Angeles, cuya implicacién y entrega, desde que
éramos estudiantes de Veterinaria, ha permitido que yo cumpliese mis sue-
fios e inquietudes. Y no es hacerla de menos, pues ella lo sabe, si reconozco
el gran papel que tuvo su padre en ello, mi suegro, el Dr. D. Juan Herreros
Mediavilla.

Finalmente, estos agradecimientos se han convertido en profunda afio-
ranza de aquellos que me gustaria estuviesen hoy. Y, curiosamente, me he acor-
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dado de un libro que leia y releia de pequeno; “Solitario” de Jaime de Foxa...
sintio la luvia en sus pezunias, mivo al cielo y estaba tluminado de es-
trellas. No entendio nada. Al “Anteojos”, su abuelo y maestro, se le habia
olvidado explicarle que existian las ldgrimas.






I
INTRODUCCION

En 1643, Sir Thomas Browne escribié, en su libro Religio Medici:

Algunos tedlogos consideran que Addn tenia 30 arios en el momento de su
creacion, porque suponen que fue creado en la edad y estatura perfectas
del hombre; y sequramente todos estamos fuera del computo de nuestra
edad, y cada hombre es algunos meses mayor de lo que cree; porque Vi-
VIMOS, NOS MOVEMOS, tenemos un ser y estamos sujetos a la accion de los
elementos y a la malicia de las enfermedades en ese otro mundo, el mdas
verdadero Microcosmos, el Vientre de nuestra Madre... En ese Mundo
oscuro, nuestro tiempo es breve, calculado por la Luna, pero mds largo
que los dias de muchas criaturas que contemplan el Sol; no carecemos
de vida, sentido y razon; aunque para la manifestacion de nuestras ac-
ciones, aguardamos la oportunidad. .. Al entrar después en la escena del

Mundo, nos levantamos y nos convertimos en otra criatura...

Tradicionalmente, los esfuerzos por comprender y controlar los factores
exogenos se han centrado, generacion tras generacion, en el periodo de la vida
que transcurre desde el nacimiento hasta la senectud y la muerte (vida post-
natal) y se ha prestado poca atencién al periodo desde la concepcién hasta el
nacimiento (vida prenatal). De hecho, hasta finales del siglo XVIII, las creen-
cias mas extendidas se basaban en teorias preformacionistas que defendian
que, desde la Creacion, los organismos se desarrollan a partir de versiones en
miniatura de si mismos (animalculos o, en el caso de los humanos, homain-
culos) contenidos en el interior del espermatozoide o del 6vulo (conceptos de
espermismo y ovismo, respectivamente). Por ello, Religio Medici fue inclui-
do en el Index Librorum Prohibitorum.
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La accion de los elementos y la malicia de las enfermedades mol-
dean a todos los seres vivos. El destino de todos los organismos vivos esta
determinado por el entorno que los rodea. Los principales factores exégenos
limitantes son las condiciones climaticas, la accesibilidad a agua y alimentos,
y la disponibilidad de oxigeno en el caso de las regiones de gran altitud. La
capacidad de gestionar y adaptarse a estas caracteristicas determina la viabi-
lidad y el potencial de los individuos y las poblaciones. Esta capacidad se ha
desarrollado mediante la evolucién genética y los patrones de comportamiento
adaptativos a lo largo de las generaciones.

La influencia del entorno fue abordada ya por Ortega y Gasset en las
Meditaciones sobre el Quijote; publicadas en 1914. Ortega y Gasset defendia
que el ser humano, desde un punto de vista racional, no sélo posee naturale-
2a, sino también historia (las situaciones que condicionan la vida en el pasado
y en el presente; las circunstancias). Este pensamiento le llevé a enunciar su
famosa maxima “Yo soy yo y mt circunstancia’. La interaccion entre natura-
leza e historia determina la 16gica del ser humano para afrontar y adaptarse a
las circunstancias actuales.

La relacién entre naturaleza, historia y circunstancia también esta pre-
sente en la biologia de sistemas. El éxito de un organismo en desarrollo depen-
de de su capacidad (innata, natural, o adquirida, historica) para adaptarse a
entornos cambiantes, su circunstancia. El éxito de las especies depende de
la capacidad de sus individuos para transmitir las sefiales, los genes, que per-
miten la adaptacién de sus descendientes al entorno, sin limitar su capacidad
de adaptacion a futuros desafios ambientales. Por lo tanto, el estado adecuado
o inadecuado (es decir, el riesgo de salud o enfermedad) de un individuo es
resultado de complejas interacciones entre genes y ambiente.

El clima y la alimentacién son los principales factores limitantes relacio-
nados con el medio ambiente; los principales factores exdégenos. Y, en base a
ello, todos los organismos, incluidos los seres humanos, han tenido que hacer
frente y adaptarse a periodos de abundancia y escasez durante su evolucion.
En el caso de los humanos, las primeras poblaciones del Paleolitico eran ca-
zadoras-recolectoras. La obtenciéon de alimentos y el estilo de vida estaban
asociados a una intensa actividad fisica, mediante la caza y la caminata, y
la disponibilidad de alimentos se veia afectada por condicionantes locales y
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estacionales; es decir, por el medio ambiente. Los humanos, como otras es-
pecies, han lidiado con estos ciclos de abundancia y escasez, desarrollando
mecanismos adaptativos al entorno cambiante; principalmente, la preferencia
por alimentos altamente energéticos, como aziicar y grasa, y la capacidad de
almacenar, en forma de grasa corporal, el exceso de energia obtenido durante
la abundancia de alimentos para permitir la supervivencia durante los periodos
de hambruna; lo que constituye el genotipo ahorrador. Estos patrones se han
encontrado en humanos, pero también en otras especies animales, principal-
mente carnivoras y omnivoras.

Posteriormente, se produjo un cambio enorme en los patrones alimen-
tarios de los seres humanos, pasando de la caza y recoleccién a la produccion
intensiva de alimentos, lo que marcé el inicio del Neolitico hace 12.000 afios.
La domesticacién de plantas y animales modificé los hdbitos alimentarios y
favorecié la subsistencia humana mediante una mayor disponibilidad de re-
cursos. Sin embargo, la disponibilidad de alimentos energéticos (azucares y
grasas) seguia siendo limitada y las poblaciones se veian afectadas por ciclos
de abundancia y escasez; al mismo tiempo, la produccién de alimentos y el es-
tilo de vida seguian estando asociados a una actividad fisica intensa y regular.
Ademas, los cambios en los patrones alimentarios fueron lentos y permitie-
ron soluciones evolutivas, adaptaciones epigenéticas, a las diferencias en la
abundancia de alimentos y las vias metabdlicas relacionadas con ellos.

Sin embargo, la evolucién de la agricultura y la ganaderia, lenta a lo largo
de la historia de la humanidad, ha cambiado rdpidamente en las tltimas déca-
das, dando lugar a la alta disponibilidad actual de alimentos altamente energé-
ticos sin necesidad de ejercicio fisico intenso. La discordancia entre la heren-
cia genética, el exceso de alimentos y la falta de ejercicio se ha convertido en la
piedra angular de los trastornos metabdlicos asociados al estilo de vida, como
la obesidad y alteraciones metabdlicas (con su maxima expresién en el sindro-
me metabdlico). Este panorama se ve acentuado, ademads, por su interaccion
con otros factores concomitantes (estrés, patrones de suefio alterados, edu-
cacion, cultura, ubicacién rural versus urbana, y xenobiéticos, entre otros);
con la circunstancia de Ortega y Gasset. La consecuencia més habitual de la
obesidad y las alteraciones metabdlicas es el desarrollo de trastornos como la
diabetes tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares, pero existen evidencias
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de su relacién con otras afecciones adversas para la salud (cancer, trastornos
reproductivos, inmunitarios y neurol6gicos).

Asi, actualmente, los cambios en el estilo de vida y el entorno han provo-
cado cambios en los patrones epidemiolégicos de la obesidad y los trastornos
metabdlicos, aumentando su incidencia a niveles epidémicos. En este sentido,
la obesidad y las alteraciones metabdlicas asociadas son problemas cada vez
mas preocupantes y que, de hecho, se consideran pandemias globales desde
2005, cuando la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) informé que 400
millones de personas en todo el mundo eran obesas y 346 millones tenian dia-
betes. En 2022, se estimé que méas de 2.500 millones de adultos mayores de
18 afios (43% de la poblaciéon mundial) presentaban sobrepeso y, de ellos, 890
millones presentaban obesidad (16% de la poblacién mundial); es decir, 1 de
cada 8 adultos tenfan obesidad clinica. En ese afio, se alcanzan los 830 millones
de adultos diagnosticados de diabetes.

Tradicionalmente, la incidencia de obesidad y diabetes era mayor en los
paises desarrollados, pero los cambios sociodemograficos que se producen en
la actualidad estan provocando su propagacion a zonas en rapido desarrollo
como India, Brasil, China y paises de Oriente Medio. En realidad, las mayores
incidencias en porcentajes relativos se encuentran en paises de Medio Oriente;
asi, la alarma se dispara hace 15 afios, cuando mas del 20% de los adultos de
Qatar, Arabia Saudita y Emiratos Arabes padecen diabetes.

Por otro lado, tradicionalmente también, la incidencia de obesidad y dia-
betes era mayor en hombres adultos, pero actualmente estd aumentando a un
ritmo mas elevado en mujeres y durante la infancia y la juventud. Asi, a los
datos anteriores deben sumarse 390 millones de nifios y adolescentes (entre
5-19 afios de edad) que presentaban sobrepeso en 2022; 160 millones de ellos
presentaban obesidad. La pandemia se ve agravada por el rapido aumento de
la incidencia de la obesidad infantil en los ultimos afios. El nimero de nifios
menores de cinco anos con sobrepeso supera los 42 millones; entre ellos, cerca
de 35 millones viven en paises en desarrollo y 22 millones viven concretamente
en Asia. La obesidad infantil es una causa bien conocida del desarrollo de tras-
tornos metabdlicos y diabetes en la edad adulta y cada vez hay mas pruebas de
su papel en la aparicién de otras enfermedades no transmisibles, como altera-
ciones cardiovasculares, inmunitarias y reproductivas, y cancer.
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Esta pandemia de obesidad y trastornos asociados no transmisibles cons-
tituye un importante desafio socioeconémico, ya que afecta a la calidad de vida
y el bienestar de muchas personas y, ademas, amenaza a la sostenibilidad de
los sistemas de salud publica e incluso el desarrollo econémico mundial. Por lo
tanto, existe una urgente necesidad de abordar este problema de salud y social
mediante la aplicacion de estrategias de prevencion y tratamientos especificos
basados en evidencias derivadas de investigacion a nivel bésico, translacional
y comunitario.

En realidad, estos cambios en la presentacion de la patologia estan modi-
ficando nuestra percepcién y conciencia de la propia enfermedad. El escenario
para las interacciones entre los rasgos genéticos (naturaleza) y el estilo de
vida se ha identificado clasicamente con los periodos juvenil y adulto. Actual-
mente, la importancia primordial de las circunstancias de la vida temprana
(crianza) es plenamente reconocida; en realidad, es muy descriptiva su acep-
cién en inglés (nature and nurture). En las primeras épocas de vida, los or-
ganismos son altamente susceptibles a las condiciones ambientales y capaces
de modificar las expresiones de su genoma mediante cambios epigenéticos
para ajustarse a dichas condiciones. Asi, se sabe que los cambios en el am-
biente intrauterino durante la vida prenatal modifican el estado metabdlico del
feto; este fenémeno se conoce como programacion prenatal. En la vida post-
natal temprana, los cambios en la dieta y otros factores ambientales también
modifican el estado metabdlico del individuo. Las modificaciones epigenéticas
en respuesta a tales circunstancias en ambos periodos juegan un papel clave
en el crecimiento juvenil, la aptitud fisica y la salud a lo largo de la vida, y la
probabilidad de aparicién de obesidad y/o trastornos metabdlicos en la etapa
adulta.

En el caso especifico de las mujeres embarazadas, situaciones de malnu-
tricién y trastornos metabdlicos, tanto por exceso como por defecto, afectan
tanto a la homeostasis materna como al intercambio placentario de oxigeno y
nutrientes. En consecuencia, el entorno intrauterino en el que se desarrolla el
feto se modifica y el feto expuesto a estas condiciones, ademas de nacer con
bajo peso, es altamente propenso al desarrollo de trastornos metabolicos, in-
cluido el sindrome metabdlico, durante la vida postnatal. Es decir, situaciones
de malnutricién y trastornos metabdlicos en mujeres embarazadas son espe-
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cialmente preocupantes, ya que afectan no sélo a la salud y el bienestar de la
madre y el bebé a corto plazo, sino también a largo plazo.

A largo plazo se refiere no solo a la vida juvenil y adulta de ese bebé, sino
también a la de sus descendientes y generaciones posteriores, dado que cada vez
hay mas evidencia que prueba la existencia de una herencia transgeneracional
de los trastornos metabdlicos. Ademads, en los tltimos afios, el concepto de crian-
za ya no se relaciona tnicamente con los periodos fetal y postnatal temprano;
las condiciones de crianza también afectan a las células germinales que originan
al individuo y, posteriormente, a las células germinales de este individuo (esper-
matozoides u ovocitos) que daran lugar a la siguiente generacion. Por lo tanto,
el estado de salud/enfermedad y, por consiguiente, el riesgo de enfermedad se
establecen antes del nacimiento e incluso antes de la concepcion.

Es decir, los cambios epigenéticos en estos individuos y su adecuacién
a los desafios ambientales condicionan el riesgo de enfermedad durante gene-
raciones. En este sentido, se habla de fenotipo ahorrador, que une genoti-
po ahorrador y programacion prenatal: 1a privacion prenatal de nutrientes
unida a la exposicién postnatal a una vida rica en calorias y con poco ejercicio,
conlleva el desarrollo de obesidad y alteraciones metabdlicas asociadas. Ac-
tualmente, este fenotipo ahorrador se relaciona con la rapida expansiéon de
obesidad y diabetes en las zonas en rapido desarrollo citadas anteriormente;
especialmente, en la India, donde se presenta un alto consumo de alimentos
altamente energéticos que se relacionan con una incidencia de diabetes del
10,7% (un cuarto de la poblacién mundial) y donde actualmente el 20% de
los nacimientos presentan bajo peso al nacimiento; la coincidencia de ambas
circunstancias indica que la incidencia de la enfermedad puede doblarse para
el afio 2050. Si bien las cifras no son tan altas, los nimeros son también preo-
cupantes para otros paises asiaticos y africanos.

Por lo tanto, existe una necesidad urgente de abordar la situaciéon me-
diante el desarrollo de estrategias especificas y adecuadas para la prevencion
y el tratamiento de la obesidad y trastornos metabdlicos asociados; principal-
mente, para la prevencion y la modulacién de sus efectos adversos. Es necesa-
rio, en primer lugar, comprender completamente la biologia subyacente de la
enfermedad, lo que permitiria mejorar tanto la atencién médica individualiza-
da como las estrategias de diagnéstico y prevencion a nivel poblacional. Este
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objetivo exige investigacion intervencionista, la cual no puede realizarse en hu-
manos por cuestiones éticas, por lo que debe ser translacional; debe realizarse
en modelos animales y, especificamente, en modelos animales adecuados para
una aplicacién rapida y directa a la medicina humana.

Entre los diversos modelos animales, merece especial atencién el cerdo
y, especialmente, el cerdo de raza ibérica. El cerdo ibérico bajo crianza tradi-
cional en extensivo tiene condiciones evolutivas similares a las previamente
citadas en humanos; es decir, especificidades epigenéticas adaptadas para un
contexto de exposicién a ambientes hostiles y escasez de alimentos (con de-
sarrollo de un genotipo ahorrador). Por lo tanto, el cerdo ibérico es muy sen-
sible a cambios nutricionales y metabdlicos, mucho mas que las razas magras,
y es propenso a aparicién de obesidad y enfermedades metabdlicas en caso de
exceso de nutrientes. Estas caracteristicas, intrinsecas a la raza, se ven exacer-
badas en caso de programacion prenatal, que se produce mayoritariamente
por deficiencias en la nutricién intrauterina de embriones y fetos, y posterior
desarrollo de un fenotipo ahorrador. Y, en este sentido, la intensificacion ac-
tual de la produccién de cerdo ibérico conlleva un significativo aumento del
numero de lechones y, con ello, un significativo aumento de casos de deficien-
cias en la funcién placentaria y la nutricién de los fetos.

La evidencia actual indica que los desequilibrios metabdlicos maternos
y sus efectos sobre la salud de la descendencia pueden prevenirse o modular-
se mediante un estilo de vida adecuado, que incluya una ingesta alimentaria
controlada y la oportunidad de realizar ejercicio fisico. Sin embargo, un estilo
de vida adecuado también debe incluir estrategias para mitigar los efectos de
otros factores ambientales perjudiciales (estrés, patrones de suefio, educa-
cién, cultura, ubicacion rural versus urbana y xenobiéticos), con el fin de me-
jorar las condiciones de vida del ser humano. Esto es extensivo a los animales,
tanto de compaiiia (en que la incidencia de obesidad y alteraciones metabé-
licas aumenta de forma paralela a la que se produce en sus duefios) como de
produccién (en concreto, en razas tradicionales como el cerdo ibérico, debido
a la intensificacién de la produccion).

En realidad, la maxima completa de Ortega y Gasset en 1914, hace 112
afos, es “Yo soy yo y mi circunstancia, y yo no me salvo st no salvo mi
circunstancia’”.






11
OBESIDAD Y SINDROME METABOLICO

La obesidad se caracteriza por el aumento patolégico del tejido adiposo
corporal, debido tanto a la hipertrofia como a la hiperplasia de los adipoci-
tos; células especializadas, cuya funcién principal es almacenar energia en
forma de triglicéridos (grasa) para liberarla cuando el cuerpo la necesita. En
la obesidad, la acumulacion excesiva de tejido adiposo es el resultado de un
desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético; que conduce al almacena-
miento excesivo de triglicéridos en el tejido adiposo blanco, lo que provoca
la expansion de la grasa. La obesidad no solo es problematica en si misma,
sino que también provoca alteraciones estructurales y metabdlicas en otros
tejidos, como el musculo y el higado, debido a la acumulacién excesiva de
grasa. Esto es debido a que el tejido adiposo funciona también como un o6r-
gano endocrino que produce hormonas (principalmente, leptina) y participa
en diferentes mecanismos de la inflamacién y el metabolismo. Asi, esta acu-
mulacién de grasa predispone al desarrollo de anomalias metabdlicas, que se
han agrupado en el término sindrome metabdlico, una enfermedad con una
prevalencia creciente [1].

El sindrome metabdlico, descrito por primera vez por Reaven en 1988
[2], es objeto de intensa investigacion y debate. Aunque es ain controvertido
[3-7], se asume que se caracteriza por la presencia de al menos tres de cinco
sintomas: obesidad abdominal o central, resistencia a la insulina, intoleran-
cia a la glucosa, dislipidemia (aumento de la trigliceridemia y niveles bajos
de lipoproteinas plasmaticas de alta densidad, [HDL-c]) e hipertensién. Estas
alteraciones pueden evolucionar hacia el desarrollo de otros trastornos, como
diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares, cancer, demencia y otras nu-
merosas afecciones adversas para la salud [4, 5, 7-12]. Sin embargo, la gran
cantidad de estudios desarrollados en los ultimos afnos en este campo ha iden-
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tificado otros factores concurrentes o predisponentes, como un estado infla-
matorio sistémico de bajo grado, disfuncién del tejido adiposo, alteraciones en
el sistema antioxidante/oxidativo y estrés reticulo endoplasmico [13-19].

En realidad, el tejido adiposo no es sélo un depdsito para el almacena-
miento de energia, sino también un 6rgano endocrino altamente activo que
libera al torrente sanguineo diferentes moléculas, como leptina y otras adipo-
cinas (citocinas y factores de crecimiento). Las adipocinas modulan la funcién
de otros tejidos, regulando varios procesos fisiol6gicos como el balance ener-
gético, la ingesta de alimentos y el apetito, la inmunidad, la sensibilidad a la
insulina, la presién arterial y la reproduccion [20, 21]. Es decir, la alteracién
de la funcién del tejido adiposo puede conducir a la expresion y secrecion dis-
funcional de adipocinas que, a su vez, estd estrechamente relacionado con la
patogénesis de varios trastornos metabdlicos.

El exceso de tejido adiposo y la disfuncién de los adipocitos, eventos
asociados con la obesidad, estan vinculados a una regulacién anormal de la adi-
pogénesis. La masa de tejido adiposo esta estrechamente regulada tanto por el
tamafio como por el nimero de los adipocitos y este tltimo, a su vez, esta re-
gulado por el reclutamiento de preadipocitos y por la posterior diferenciacion
y apoptosis de los adipocitos. El gran esfuerzo de investigacion realizado en
las ultimas décadas ha demostrado que la adipogénesis estd regulada por una
elaborada red de factores de transcripcion, incluyendo activadores transcrip-
cionales, coactivadores y correpresores [22].

Los adipocitos derivan de células madre mesenquimales. Inicialmente,
la activacién de la adipogénesis se desencadena por la presencia de diferentes
factores (insulina, glucocorticoides, hormonas tiroideas o vitaminas) necesa-
rios para la activacién del programa adipogénico. Una vez activadas las célu-
las madre, los dos principales factores adipogénicos son las familias de genes
CCAAT-enhancer Binding Protein (C/EBP) y los receptores activados del
proliferador de peroxisomas (PPAR), que modulan todo el proceso de di-
ferenciacién terminal y coordinan la red de factores de transcripciéon y la ex-
presion de cientos de proteinas responsables del establecimiento del fenotipo
de la célula grasa madura [23]. Especialmente PPAR, que es esencial para la
diferenciacion de los adipocitos [24]; en realidad, no se conoce otro factor que
pueda promover la adipogénesis en ausencia de PPAR [25]. Ambos factores,
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ademas, activan la transcripcién de genes implicados en muchos procesos di-
ferentes, incluyendo el metabolismo de lipidos y glucosa [26].

El principal control de la homeostasis energética de todo el cuerpo se
localiza en el sistema nervioso central (SNC), a nivel hipotaldmico. Los niicleos
del hipotalamo responden a los cambios en el estado energético alterando la
expresion de determinados neuropéptidos especificos; lo que provoca cambios
en la ingesta y el gasto energético. En realidad, este sistema es un mecanismo
de retroalimentacién controlado principalmente por el tejido adiposo y el SNC,
donde la hormona leptina desempefia un papel fundamental.

La leptina es una proteina producida en los adipocitos [27], que comu-
nica los niveles de energia de las reservas de grasa corporal al SNC, y, por lo
tanto, regula la saciedad, la homeostasis energética y el metabolismo de las
grasas. Después de la liberacion de leptina por los depésitos de grasa corporal
y su posterior interaccién con el receptor de leptina (LEPR) ubicado en la
superficie de las neuronas del nicleo arqueado, se activa la via hipotaldmica
leptina/melanocortina. El receptor de leptina es un miembro de la superfamilia
de receptores de citocinas de clase I y se manifiesta en isoformas que se distin-
guen por las longitudes relativas de sus regiones citoplasmaticas; asi, presenta
una forma larga, presente en el hipotalamo, y varias formas cortas con funcio-
nes menos conocidas, que se encuentran en otros muchos érganos y tejidos
[28]. La forma larga es crucial para la accién de la leptina, ya que media en una
amplia gama de efectos que afectan el sistema inmunolégico, la vasculariza-
cién, la homeostasis de la glucosa y la ingesta de alimentos [29].

La sefializacion de la leptina en el nucleus arquatus hipotalamico esta
particularmente bien caracterizada. Aqui, la sefal se propaga a través de dos
poblaciones neuronales separadas. Primero, en respuesta a la sefializacién de
la leptina, son estimuladas las neuronas que coexpresan proopiomelanocortina
(POMC) y el transcripto regulado por cocaina y anfetamina (TRCA; [30]). La
POMC se procesa para producir el péptido alfa de la hormona estimulante de
melanocitos (MSH), que sefiala la anorexia (disminucién del apetito) activan-
do el receptor de melanocortina 4 (MC4R) y el receptor de melanocortina 3
(MC3R). Un segundo grupo de neuronas arqueadas expresa el neuropéptido
orexigénico Y (NPY) y la proteina relacionada con aguti (AgRP). Estos pépti-
dos orexigénicos son regulados negativamente por la sefializacion de la leptina
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Representaciéon esquematica de los factores neuroendocrinos, metabdlicos y genémicos que re-
gulan la ingesta de alimentos (Tomado de Endocrine, Metabolic & Immune Disorders - Drug
Targets, 2011, 11, 285-301).

y el NPY inhibe las neuronas POMC mientras que el AgRP es un antagonista
de MSH/MC4R y actia como inhibidor endégeno de las actividades de MC3R y
MCA4R. Por lo tanto, la leptina influye en la expresion de MC4R aumentando los
niveles del agonista MSH y disminuyendo los del antagonista AgRP [31]. Final-
mente, la activacién final del MC4R en el niicleo paraventricular en respuesta
a la senal de leptina produce la sefial de saciedad.

Aunque los mecanismos de las melanocortinas y las neuronas arcuatas
se han estudiado en profundidad, persisten interrogantes sobre la contribu-
cion relativa de cada circuito a la regulacion de la alimentacion. Asi, la isofor-
ma larga de LEPR se expresa ampliamente en otras areas cerebrales, como el
hipotalamo ventromedial o el area tegmental ventral [32], y diferentes traba-
jos muestran que la leptina actia a través de multiples sistemas independien-
tes de las neuronas arcuatas; por ello, su influencia en diversas areas y tipos
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neuronales especificos con respecto al balance energético estd comenzando
a evaluarse criticamente. Los resultados respaldan la presencia de otras vias
reguladas por la leptina (diferentes de las neuronas POMC y NPY; [33, 34]), en
consonancia con un modelo “distribuido” de redes neuronales que procesan e
integran las entradas relacionadas con la adiposidad y la saciedad. Una disfun-
cion de cualquier componente de estas vias podria influir o alterar la homeos-
tasis energética y afectar el desarrollo de la obesidad. En realidad, la obesidad,
y posteriormente el sindrome metabdlico, se deben a diferentes disfunciones
en las vias reguladoras del apetito y el equilibrio energético; lo que provoca la
desregulaciéon de diversos procesos (apetito, recambio de nutrientes, termo-
génesis o reparto energético). Estos procesos estan influenciados por factores
genéticos y ambientales, con complejas interacciones entre ellos, lo que con-
vierte a esta enfermedad en un problema multifactorial [35].

Por todo ello, las causas principales del aumento actual en la prevalencia
de la obesidad y el sindrome metabdlico siguen sin estar claras; sin embargo,
se acepta que esta relacionado con cambios en el estilo de vida, con una fa-
cil disponibilidad de fuentes de alimentos y actividades mas sedentarias que
resultan en una reduccién general de la actividad fisica. Estos cambios en el
comportamiento y la ingesta de energia pueden conducir a la obesidad cuando
se presentan con un trasfondo genético ahorrador. El genotipo ahorrador,
que se estima se desarrollé durante las etapas de cazadores-recolectores de
la evolucién humana como un mecanismo adaptativo al entorno, permite la
adaptacion a los ciclos estacionales de abundancia y hambruna; la capacidad
de almacenar grasa en exceso durante épocas de abundancia permite la su-
pervivencia durante los periodos de escasez [36]. La hipétesis del genotipo
ahorrador se basé en la observacion de un grupo étnico (los indios Pima en
el suroeste de los Estados Unidos), que eran tradicionalmente delgados y ac-
tivos pero que, actualmente, como consecuencia de la exposicién a la inacti-
vidad y la alimentacién moderna, son el grupo humano con mayor incidencia
de obesidad y diabetes tipo 2 en el mundo. El genotipo ahorrador también se
ha encontrado en animales salvajes, semidomesticados y rusticos y explica la
tendencia a la obesidad de las especies depredadoras (perros y gatos) y omni-
voras (cerdos y roedores) cuando la comida es en exceso y el ejercicio no es
suficiente [37-38].
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Por otro lado, teorias recientes respaldan que la base genética del ge-
notipo ahorrador se modula por la interaccién entre la composiciéon corporal
materna (principalmente el nivel de grasa), los desafios nutricionales durante
la gestacion y la posterior movilizacién de los tejidos maternos. Actualmente,
la hipétesis del genotipo ahorrador se ha ampliado con el concepto de fenoti-
po ahorrador; los fetos expuestos a un desequilibrio nutricional (ya sea por
exceso o defecto; [39, 40]) modificarian su composicién corporal, su conducta
ingestiva y sus niveles de apetito/saciedad mediante cambios epigenéticos (es
decir, en realidad, constituirian un epigenotipo ahorrador).

El epigenotipo ahorrador se relaciona principalmente con una severa
disfuncién en la regulaciéon de la homeostasis energética y el peso corporal.
El cerebro, y en particular el hipotalamo, es fundamental para la regulacion
del apetito y cada vez se reconoce mas que el circuito neuronal critico para la
regulacion integrada de la conducta alimentaria estd presente antes del naci-
miento y es extremadamente sensible al entorno nutricional, tanto antes como
inmediatamente después del nacimiento [41-43].

Aunque los mecanismos subyacentes para la programacion del apetito
aln no se comprenden completamente, esta clara la implicacion de la leptina
y la insulina como reguladores clave de estas adaptaciones [44, 45]. La leptina
regularia la red del apetito no solo en adultos, sino también antes del nacimien-
to [46]. Otros factores susceptibles a la programacién intrauterina y criticos
para determinar la funcién del tejido adiposo y la adiposidad posterior inclu-
yen el receptor de glucocorticoides y las enzimas 11b-hidroxiesteroide deshi-
drogenasa (HSD11B) tipos 1 y 2, asi como la proteina desacopladora 2 (UCP2)
y el receptor activado por el proliferador de peroxisomas [47-50].

El reconocimiento de una base genética para la obesidad humana ha
impulsado a identificar genes causales putativos para comprender las vias que
controlan la masa corporal y la deposicion de grasa en humanos, asi como para
proporcionar tratamientos personalizados y estrategias de prevencion para lu-
char contra la enfermedad. Una vez descubierta la hormona leptina y su recep-
tor LEPR, el complejo sistema que regula la composicion corporal esta siendo
explorado intensivamente y se estan desarrollando diferentes enfoques para
identificar los componentes genéticos que afectan el desarrollo de la obesidad
[61]. Entre estos enfoques se incluyen los estudios de genes candidatos, prin-
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cipalmente relacionados con la via leptina/melanocortina, de ligamiento y de
asociacién del genoma completo (genome-wide association studies o GWAS
por sus iniciales en inglés). El enfoque del gen candidato tiene como objeti-
vo identificar genes basandose en el conocimiento sobre su funcién biolégica,
mientras que los estudios de ligamiento y GWAS se basan en el estudio ciego
de todo el genoma. Los estudios GWAS tienen un gran poder para la deteccién
de genes/alelos para trastornos complejos [52, 53] y ahora se estan aplicando
cada vez mas debido a las importantes mejoras en las tecnologias de genoti-
pado de alto rendimiento (chips SNP), que permiten el anélisis de cientos de
miles de polimorfismos a bajo coste.

En este sentido, ahora se conoce que la obesidad puede ser de origen
monogénico o poligénico. Se encontré que los primeros determinantes gené-
ticos confirmados de la obesidad en ratones y humanos eran conferidos por
genes mayores unicos que producen obesidad monogénica o sindrémica, que
se caracteriza por obesidad severa de inicio temprano debido a hiperfagia y a
menudo asociada con trastornos adicionales del comportamiento, del desarro-
llo y endocrinos. Estas variantes tienen un efecto claro y drastico en el feno-
tipo, pero son muy infrecuentes (representan el 5% de la obesidad humana
morbida; [54], y se encuentran en un pequefio nimero de genes). Las variantes
genéticas mas abundantes que producen obesidad monogénica incluyen LEP
[65], LEPR [56], MC4R [57, 58] POMC [59] y otras como la prohormona conver-
tasa-1 (PCSK1; [60]), el homdlogo 1 de mente tinica (SIM1; [61, 62], el factor
neurotrépico derivado del cerebro (BDNF; [63]) y el receptor neurotrépico de
tirosina quinasa (TRKB; [64]).

Por otro lado, junto con estas formas “puras” de obesidad, existe una
clara evidencia de predisposicién oligogénica o poligénica [65]. Las variantes
poligénicas explican la mayor parte de la variacién genética relevante para
la regulacion del peso corporal humano. En este modelo, el fenotipo obeso
es el resultado de una combinacién de varios alelos poligénicos predisponen-
tes, cada uno con un efecto pequeno, y su interaccién con el entorno. Por lo
tanto, debido a un entorno favorable para el aumento de peso (abundancia
de alimentos y falta de actividad fisica), esta forma de obesidad comun se ha
convertido en la principal epidemia que actualmente afecta a las sociedades
modernas.
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A diferencia de la obesidad monogénica, la obesidad comun esta de-
terminada por muchos genes y regiones cromosomicas, involucradas en dife-
rentes procesos como la regulacion de la ingesta de alimentos, el gasto ener-
gético, el metabolismo de lipidos y glucosa y el desarrollo del tejido adiposo
[66]. Asi, el Mapa Genético de la Obesidad Humana resumio la situacién en el
campo de la obesidad poligénica comun [67]. Al menos 127 genes candidatos
se han asociado con fenotipos relacionados con la obesidad, més de 250 loct
de rasgos cuantitativos (QTL) se han identificado en diferentes escaneos de
todo el genoma, y mas de 50 regiones genémicas contienen QTL respaldados
por dos o mas estudios. Como en cualquier enfermedad genética compleja,
hay muchas asociaciones sin confirmar; ello se debe a que la diversidad gené-
tica y ambiental en los seres humanos dificulta la validacién e interpretacion
de los resultados; asi, actualmente solo hay 22 asociaciones genéticas respal-
dadas por al menos cinco estudios positivos. Estos genes incluyen miembros
de la via leptina-melanocortina, citocinas proinflamatorias y proteinas des-
acopladoras.

En este contexto, se espera que futuros estudios permitan confirmar sis-
tematicamente los hallazgos iniciales y proporcionen la informacién necesaria
para la realizacién de metaanalisis, que son de suma importancia para la confir-
macién de variantes de riesgo de obesidad. La cantidad de evidencia necesaria
para concluir que un alelo en particular es verdaderamente relevante para el
fenotipo es otro aspecto relevante que ain no esta claro. Un mayor nimero de
estudios de gran escala (GWAS), estudios epidemioldgicos y metaandlisis de
todos los estudios disponibles, junto con el conocimiento biolégico funcional,
seran probablemente las mejores herramientas para tomar tales decisiones. La
identificacién definitiva de los loct genéticos responsables de las variaciones
en el riesgo de desarrollar obesidad mejorara la comprensién de los mecanis-
mos de etiologia y patogénesis de la enfermedad. Asi, se espera que este cono-
cimiento abra nuevas posibilidades para el diagnéstico de genes de obesidad y,
con ello, para intervenciones terapéuticas especificas.

En el caso del sindrome metabdlico, las causas son también complejas
e involucran interacciones metabdlicas, hormonales, genéticas y de estilo de
vida. Si bien la influencia de los cambios ambientales en el sindrome metabé-
lico es evidente, los factores genéticos también son importantes al contribuir
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a la amplia variacién en la susceptibilidad a las diferentes caracteristicas del
sindrome metabdlico. De hecho, los estudios de segregacion y herencia respal-
dan una base genética para el sindrome metabdlico y sus componentes [68].
La heredabilidad genética estimada varia entre los componentes individuales
del sindrome, pero se propone una influencia genética subyacente significativa
para todos ellos y también para el sindrome en si [69]. La teoria del genotipo
ahorrador afirma que los genes humanos ancestrales evolucionaron gradual-
mente para permitir la supervivencia en periodos de hambruna y dietas bajas
en energia, al favorecer el aumento de peso y el almacenamiento de grasa. En
la actualidad, estos genes ancestrales no coinciden con los estilos de vida ac-
tuales, caracterizados por baja actividad fisica y alimentos ricos en energia, lo
que resulta en la epidemia global del sindrome metabdlico.

Sin embargo, se observan diferencias en la susceptibilidad entre y dentro
de los grupos étnicos y, por lo tanto, la identificacién de variantes genéticas
que afectan la susceptibilidad ha sido un campo de investigacién activo en
las ultimas décadas. Los estudios sobre la base genética de este trastorno son
especialmente desafiantes debido a dos razones principales. Primero, la fal-
ta de una definicién estandar para el sindrome y las multiples combinaciones
posibles de fenotipos pueden llevar al descubrimiento de muchos loc? dife-
rentes que podrian ser especificos de un rasgo metabdlico particular. Segun-
do, el sindrome metabdlico es un rasgo complejo que probablemente resulta
de la interaccion entre multiples genes en diferentes cromosomas, cada uno
con pequeios efectos y con interacciones entre ellos, oscureciendo la detec-
cion de factores genéticos discretos y tinicos. A pesar de estas limitaciones,
los estudios han identificado varias regiones y genes de susceptibilidad para
los rasgos del sindrome metabdlico. Diferentes enfoques de genes candidatos
han relacionado factores genéticos con el fenotipo del sindrome metabdlico
mediante estudios de casos y controles o basados en familias. Estos estudios
han permitido la asociaciéon de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) en
genes de vias especificas con el fenotipo. Estos incluyen genes de adipocinas,
como ADIPOQ, ADIPOR1/R2, RSTN o PPAR [70-74]; genes de lipoproteinas,
como APOC3 o APOAS [75-7T]; genes de inflamacién, como IL6 o TNFA [78-
81]; genes de distribucion adiposa, como LMNA [82, 83]; y genes de glucosa y
metabolismo energético, como NOS3, ADRB3 o UCP2 [84-87].
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Como complemento a estudios del gen candidato, se han empleado en-
foques de todo el genoma. Los andlisis de ligamiento permiten detectar loci de
rasgos cuantitativos, que son secciones de ADN estrechamente vinculadas a
los genes que subyacen a los componentes cuantitativos del sindrome metabé-
lico. La identificacién de los loci genéticos responsables de las variaciones en
el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico mejoraria la comprension de los
mecanismos de etiologia y patogénesis de la enfermedad, y también facilitaria
el diagnoéstico y los enfoques terapéuticos personalizados

Actualmente, la disponibilidad de potentes plataformas moleculares que
permiten la genotipificacion de millones de SNP ha abierto las posibilidades
para el desarrollo de GWAS. Los estudios de GWAS implican el empleo de un
numero extremadamente alto de SNP, que cubren todo el genoma, en grandes
poblaciones. Los GWAS son una herramienta poderosa para la identificacion
de variantes genéticas que predisponen a la enfermedad, pero los resultados
encontrados hasta la fecha muestran tamanos de efecto modestos y una re-
plicacién reducida en diferentes poblaciones. Ademas, muchos estudios han
reportado loci genémicos que influyen por separado en los fenotipos metabdé-
licos individuales [88]. Estas asociaciones generalmente afectan una pequefa
parte de los sintomas del sindrome metabdlico y explican una pequena parte
de su heredabilidad. Estos resultados contrastan con los estudios genéticos
que muestran una base genética comun para la agrupacién de los componen-
tes del sindrome metabdlico. Por lo tanto, atin no hay evidencia de datos biol6-
gicos que conecten los genes de susceptibilidad con vias relevantes para todo
el sindrome [89], y una posible explicaciéon deberia ser que la predisposicion
genética al sindrome metabdlico puede resultar de pequenos efectos de va-
riantes genéticas que afectan principalmente al metabolismo lipidico (dislipi-
demia y obesidad) y la posible influencia epigenética.

Asi, a pesar de la alta potencia de los GWAS y el potencial de futuros
metaanalisis, los estudios genéticos se ven limitados por una clara falta de re-
plicacién. Esta falta de replicacién en diferentes poblaciones puede deberse a
la etnia, a la definicién poco clara del sindrome o a resultados falsos positivos
en numerosos estudios. Ademas, la compleja interacciéon entre genes y entor-
no, necesaria para la expresion de este fenotipo, es probablemente la principal
limitacion para el estudio de la base genética del sindrome metabdlico.



111
DISRUPTORES ENDOCRINOS EN LA APARICION DE
OBESIDAD Y TRASTORNOS METABOLICOS

Unida a la teorfa del genotipo ahorrador, en el principio de la década
de 1990 se plantea la hipétesis de los contaminantes o sustancias quimicas
disruptoras endocrinas; esta hipétesis se refiere a la existencia de algunos con-
taminantes quimicos ambientales con efectos nocivos sobre la homeostasis y
diferentes procesos fisiologicos en humanos y animales, mediante una accion
similar a la endocrina [90]. Asi, diferentes autores sugirieron que diversas sus-
tancias quimicas xenobiéticas (es decir, liberadas en el medio ambiente, los
alimentos y el agua potable por la actividad humana), en concentraciones eco-
l6gicamente relevantes, tenian el potencial de alterar el sistema endocrino de
la fauna silvestre, doméstica y los humanos. Por lo tanto, en los afos siguientes
surgié una gran preocupacion, a nivel mundial, sobre la posible asociacion de
problemas de salud humana con la exposicién a disruptores endocrinos [91-
93]; su influencia perjudicial es bien conocida actualmente.

Los disruptores endocrinos se relacionaron inicialmente con trastornos
del desarrollo y la reproduccion, pero poco después se describieron eviden-
cias de anomalias metabdlicas [94, 95] y, posteriormente, se vincularon con la
obesidad, el sindrome metabdlico y la diabetes tipo 2 [96]; lo que da paso a la
hipotesis del obesdgeno ambiental.

El concepto de obesdgeno ambiental establece que algunos disruptores
pueden promover la obesidad; ya sea afectando directamente la diferenciacion de
los adipocitos, induciendo hiperplasia e hipertrofia en ellos, o sensibilizando a las
personas expuestas a la obesidad y trastornos metabdlicos relacionados en caso de
una nutriciéon y un estilo de vida inadecuados [97]. Los mecanismos que parecen
desencadenar estos efectos son alteraciones de la regulacién metabdlica, los meca-
nismos de control del apetito, la homeostasis lipidica y/o las vias adipogénicas [98].
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En la actualidad, los disruptores endocrinos son un grupo heterogéneo
de compuestos que incluyen sustancias industriales (alquilfenoles, éteres de
bifenilo policlorados, ftalatos, parabenos y bisfenol A), pesticidas (organoclo-
rados, organofosforados y carbamatos), derivados de procesos industriales
(dioxinas y furanos), algunos metales (arsénico, cadmio, plomo y mercurio)
y compuestos naturales (fitoestrégenos y micotoxinas). Sin embargo, incesan-
temente, nuevos compuestos se agregan a la lista dia tras dia, y su presencia
en el medio ambiente aumenta constantemente debido a las actividades in-
dustriales. En concreto, los plasticos son uno de los principales productos de
las actividades industriales. El uso de plasticos ha cambiado y ha facilitado
nuestra vida cotidiana, por lo que la produccién de compuestos sintéticos ha
aumentado notablemente [99]; de 0,5 millones de toneladas al afio en 1950 a
300 millones de toneladas al afio en 2010 y 430 millones de toneladas en 2024.
Las ventajas de los plasticos son indiscutibles, pero su fabricacién requiere el
uso de diversos productos quimicos, como plastificantes, estabilizantes y sua-
vizantes; los mas utilizados son el bisfenol A (BPA) y el di(2-etilhexil)ftalato
(DEHP).

El plastificante BPA se emplea abundantemente para fabricar resinas
epoxi y plasticos de policarbonato, ya que los plasticos y las resinas a base de
BPA son transparentes; por lo tanto, el BPA se ha utilizado para biberones y
biberones, equipos deportivos, CDs y DVDs, conductos de agua y para el re-
vestimiento interior de latas de alimentos y bebidas [100]. La exposicién al BPA
se produce principalmente a través de la ingestién de alimentos y agua conta-
minados [101], ya que el BPA se filtra del revestimiento interior de botellas y
latas; principalmente, cuando los alimentos y liquidos son acidos, se cocinan o
calientan en la lata, o cuando las latas se limpian con detergentes fuertes. La
exposicion materna al BPA también afecta a la descendencia en el ttero, ya
que el BPA atraviesa la placenta humana [102] y los fetos no pueden metaboli-
zarlo adecuadamente [103].

El plastificante DEHP se utiliza para producir cloruro de polivinilo (PVC),
pero actia como disruptor con efectos téxicos en los procesos reproductivos
y de desarrollo [104-106]. El DEHP se puede encontrar en diferentes juguetes,
dispositivos (incluidos dispositivos médicos) y articulos de PVC [107, 108] e
incluso en el polvo que rodea los objetos [109]. El DEHP es un compuesto li-
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pofilico y, por lo tanto, no se combina quimicamente con el PVC; por lo tanto,
el DEHP puede liberarse del pléastico [110, 111]. E1 DEHP suele ser incorpo-
rado por los humanos en la vida diaria [112, 113] y, por lo tanto, el estudio de
la exposicién al DEHP se ha analizado abundantemente en modelos animales
experimentales [114-117].

El uso de PVC también requiere el uso de estabilizadores para evitar
su degradacion; los principales estabilizadores son compuestos de estafio te-
travalente con grupos funcionales organicos (organoestannicos), ampliamente
utilizados desde la década de 1960. El tributilestafio (‘TBT) se ha utilizado
ademdas como biocida industrial (especificamente, como compuesto antifiin-
gico) en textiles y papel, sistemas de pulpa de madera y papel, cervecerias y
sistemas de refrigeracion industrial, asi como en pinturas antifingicas, fungi-
cidas agricolas y acaricidas. Los compuestos de TBT también se han utilizado
como agentes anti-incrustantes marinos en pinturas de buques. Por lo tanto, la
exposicion a los organoestannicos se produce a través de fuentes alimentarias
contaminadas, asi como a través de la madera y los textiles en el hogar [97].

Actualmente se sabe que estos tres compuestos modifican el proceso de
diferenciacién de los adipocitos y causan el desarrollo de obesidad; asi, tanto
en el periodo prenatal como durante las primeras etapas de la vida postnatal, la
exposicion de fetos y bebés a ellos puede programar el desarrollo de obesidad
[118-123]. El problema mas preocupante es que, al igual que los problemas
nutricionales y de estilo de vida, los disruptores también presentan efectos
transgeneracionales debido a interferencias con los mecanismos epigenéticos
[123-125].

Estos compuestos mencionados son los obesdégenos mas estudiados, pero
existen otros disruptores que también pueden tener efectos sobre el desarrollo
fetal; principalmente, pesticidas y metales pesados. Asi diferentes pesticidas
utilizados en agricultura (por ejemplo, organoclorados, organofosforados y
carbamatos) se han descrito como xenoestrégenos [126-130], al igual que el
BPA. La ingesta crénica de pesticidas a través del consumo de alimentos tiene
un impacto negativo en la salud reproductiva femenina [131], especialmente
si la exposiciéon se produce durante periodos vulnerables del desarrollo. En el
caso de los metales pesados, la exposicién al cadmio en mujeres embarazadas
se ha relacionado con una reduccién en la duraciéon del embarazo y el peso
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del neonato, asi como con trastornos del sistema endocrino e inmunitario de
los nifios [132]. La exposiciéon al plomo se ha relacionado principalmente con
el retraso del desarrollo neuroconductual [133]. Igual ocurre con el metilmer-
curio, que perjudica el desarrollo neurolégico y causa diferentes efectos que
van desde la muerte fetal hasta el retraso en el desarrollo y cambios cognitivos
[134]. Los metales pesados son contaminantes emitidos al medio ambiente por
las actividades industriales que se acumulan en los sedimentos acuaticos de la-
g0s y océanos, persistiendo durante afios y, posteriormente, acumulandose en
los organismos acudticos. Por lo tanto, la exposicién a estos metales depende
de los habitos alimentarios y la ubicacién geografica, siendo especialmente ex-
puestas las poblaciones humanas con habitos de consumo basados en pescado,
mariscos y mamiferos marinos [135].



IV
CONSECUENCIAS DE LA OBESIDAD SOBRE LA
FUNCION REPRODUCTIVA Y LA DESCENDENCIA

La obesidad y el sindrome metabdlico han sido tradicionalmente mas pre-
valentes y estudiados en hombres; sin embargo, su incidencia en mujeres ha
aumentado drésticamente en los tltimos afios, debido a un aumento del 24% en
comparacion con tan solo el 2% en hombres desde finales de la década de 1990
[136, 137]. Ademas, reforzando su importancia para la salud y aunque también se
describen en hombres, la obesidad y el sindrome metabdlico en mujeres se rela-
cionan con la patogénesis de trastornos reproductivos. Hace casi setenta y cinco
afos, Rogers y Mitchell [138] acreditaban que la obesidad estd presente en apro-
ximadamente el 40% de las mujeres con trastornos reproductivos. Estos tras-
tornos pueden variar, en mujeres en edad reproductiva, desde irregularidades
menstruales y oligoanovulacion crénica hasta bajas tasas de embarazos y partos,
e incluso infertilidad [139-141]. Si se logra el embarazo, la obesidad materna es
una condicion de alto riesgo; un hecho destacado por primera vez por Cochrane
[142] y confirmado posteriormente [139, 143, 144], y que se ha relacionado con
un crecimiento fetal aberrante (feto mas pequefio o mas grande de lo normal; el
primero conduce a mortalidad perinatal, el segundo a parto por cesirea) y una
maduracién fetal aberrante (defectos del tubo neural, maduracion tardia de 6r-
ganos, parto prematuro, muerte fetal y programacion de enfermedades metabo-
licas en la vida adulta). A partir de estas evidencias, se desarrollan una cantidad
enorme y creciente de estudios, tanto observacionales como intervencionistas,
sobre la relacion entre la obesidad y la disfuncién reproductiva.

Aunque muchas mujeres obesas son multiparas, la obesidad se ha relacio-
nado en gran medida con la patogénesis de trastornos reproductivos; ello se debe
a que los efectos varian con la edad y el estado reproductivo [138]. Las adoles-
centes obesas, debido a la mayor cantidad de grasa corporal y al aumento de
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la secrecion de leptina, pueden mostrar un inicio precoz de la actividad ciclica
ovulatoria (menarquia) en comparacién con las adolescentes de peso normal.
Posteriormente, las mujeres en edad fértil pueden verse afectadas por alteracio-
nes menstruales (desde irregularidades ovulatorias hasta anovulacién crénica),
sindromes de ovario poliquistico y, por lo tanto, tasas de embarazo reducidas e
incluso infertilidad. Ademas, las mujeres embarazadas obesas pueden verse afec-
tadas por un mayor riesgo de aborto, aborto espontaneo y parto prematuro; en
caso de descendencia, esta puede ser mas propensa a diferentes enfermedades.

El principal control de la funcién reproductiva, al igual que en el caso
de la homeostasis energética, se produce a nivel hipotalamico y mediante un
sistema de retroalimentacion, el eje hipotdlamo-hipofisario-ovario. El decapép-
tido GnRH (por sus iniciales en inglés, hormona liberadora de gonadotropinas)
es sintetizado por las neuronas del area predptica del hipotalamo y liberado
de forma pulsatil, aproximadamente cada 60 min, dentro del sistema portal
que conecta con la hipéfisis. La GnRH se une a su receptor de alta afinidad
(GnRH-R) y, a través de la proteina quinasa-C, induce la sintesis y secrecién
de las gonadotropinas FSH y LH (hormona foliculo estimulante y hormona
luteinizante, respectivamente); en la mujer, las gonadotropinas promueven la
maduracion del foliculo ovarico, la ovulacién y la secrecion de esteroides, la
ovulacion y la funcién Iutea. La expresion de GnRH-R esta regulada por la pro-
pia GnRH y los esteroides gonadales [145].

A su vez, la funcién reproductiva esta modulada por factores ambienta-
les; principalmente por el fotoperiodo, el termoperiodo y la nutricién. El es-
tado metabdlico y la disponibilidad de nutrientes influyen en la homeostasis
energética corporal que, a su vez, afecta al eje hipotalamo-hip6fisis-ovario. La
GnRH es el mensajero primario involucrado en la funcién reproductiva. Sin
embargo, la actividad del sistema neuronal que produce GnRH y gonadotropi-
nas esta controlada por diferentes factores de crecimiento (factores de creci-
miento transformantes, TGFa y TGFB-1, factores de crecimiento similares a la
insulina, IGF-I y 1II, factor de crecimiento de fibroblastos, FGF, factor de creci-
miento epidérmico, EGF, y diferentes neurotransmisores; principalmente, se-
rotonina, 5-HT, acido gamma amino butirico, GABA, catecolaminas, CA; [146,
147]). Otros factores involucrados son el neuropéptido-Y orexigénico (NPY),
aminodacidos opioides y neuroexcitadores (glutamato en particular).
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El péptido NPY actua sobre los procesos de homeostasis energética y
esta regulado por la senalizacién de leptina y glucosa/insulina; esto establece
un escenario comun para la reproduccion, la nutricion y los factores metabé-
licos, con la hormona leptina como protagonista. De hecho, el descubrimiento
de la hormona leptina [30] y su receptor ([64] marcé el inicio de una nueva
era en el conocimiento de la fisiologia de muchos 6rganos y sistemas, ya que
recordemos que la leptina no sélo participa en la regulacién de la ingesta/gasto
energético y la composicién corporal, sino que también afecta a los sistemas
inmunitario, cardiovascular y reproductivo [148].

En el sistema reproductivo, la sefalizacion del estado nutricional pro-
viene principalmente de leptina, a largo plazo, y de glucosa/insulina, a corto
plazo. Estos factores metabdlicos actian sobre el apetito y los centros repro-
ductivos del hipotalamo activando o desactivando diferentes conjuntos de ge-
nes hipotalamicos. El principal implicado en la funcién reproductiva es el gen
KiSS1. KiSS1 se ha considerado el integrador esencial de las sefiales internas
(esteroides gonadales) y externas (estado nutricional) para la regulacién de la
secrecion de GnRH. La accién de KiSS1 se ejerce, sobre los factores de creci-
miento y neurotransmisores mencionados anteriormente, a través de su pro-
ducto, la kisspeptina, y su receptor GPR54 acoplado a la proteina G [149, 150].

Sin embargo, la leptina actia no solo a nivel hipotalamico, sino también
a través de receptores ubicados en otros tejidos; el endometrio uterino, el ova-
rio, el foliculo y el propio ovocito, las células endometriales, el trofoblasto,
el embrién preimplantacional y el feto [147-157]. Por lo tanto, la leptina esta
directamente asociada con mecanismos que regulan la consecucion de la pu-
bertad, la fertilidad y la gestacién en varias especies [68, 158,159], teniendo
un papel principal, como se demostré en el modelo de ratones obesos, en la
secrecion de gonadotropinas [160], en la esteroidogénesis ovarica [161, 162] y
en la regulacién del desarrollo e implantaciéon del embrién [163, 164].

Ademas, la leptina fue pronto identificada como un potente modulador
de la respuesta inmune [165-167], regulando positivamente la respuesta infla-
matoria; que, en caso de exceso, puede estar participando en la patogénesis
de varias complicaciones en individuos obesos [168]. A nivel del sistema repro-
ductivo, la secrecién excesiva de leptina por el tejido adiposo puede inducir
altos niveles circulantes de mediadores pro-inflamatorios que pueden compli-
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car la fertilidad [169]. Estos compuestos inhiben la esteroidogénesis modulada
por las gonadotropinas, estimulan la sintesis de prostaglandinas por las células
liteas y promueven la apoptosis [170]. Ademas, localmente, la leptina estimula
la secrecién de citocinas proinflamatorias TNF, IL-1, IL-6 y prostaglandinas
PGE, y PGF, de la placenta [171] y las etapas inflamatorias modifican la recep-
tividad endometrial y afectan las interacciones trofoblasto-endometrio [172].
Estas complejas interacciones provoca que los efectos de la obesidad
varien con la edad y el estado reproductivo [139, 143, 144], desde la menar-
quia precoz en adolescentes hasta alteraciones menstruales (oligoamenorrea
o anovulacion crénica), mayor incidencia del sindrome de ovario poliquistico
y tasas reducidas de embarazo, e incluso infertilidad, en mujeres en edad re-
productiva; posteriormente, las mujeres embarazadas pueden verse afectadas
por abortos, morbilidad y mortalidad fetal y partos prematuros [42, 139, 146].

NUTRITION (

INSULIN

| wrroTHaLamic GEnEs |

NEURDTRANSMITTERS
NEUROPEPTIDES

ANTERIOR

PITUITARY &
&
&

bk 57

Representacion esquematica de los factores neuroendocrinos y metabélicos que regulan la fun-
cion reproductiva femenina (Tomado de Endocrine, Metabolic & Immune Disorders - Drug
Targets, 2011, 11, 285-301).
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4.1. Influencia de la obesidad en el inicio de la actividad ovulatoria
ciclica (menarquia)

Es bien sabido que la menarquia esta precedida por cambios en la forma
y composicién corporal de las nifias, lo que implica un aumento significativo de
la grasa corporal, tanto absoluta como relativa [173]. Estudios previos indica-
ban que la relacion peso corporal magro/grasa cambia de 5:1 a 3:1 en el periodo
previo a la pubertad [174]. Las teorias mas actuales (teoria lipostatica) plan-
tean que, de hecho, la actividad endocrina del eje hipotdlamo-hipéfisis-ovario
en las hembras jovenes de todas las especies de mamiferos se detiene hasta
que alcanzan un peso y composicién corporales criticos, lo que permite el inicio
de la pubertad y el posterior mantenimiento de la funcién reproductiva [175].

La senal endocrina que vincula la edad, el peso corporal, las reservas
de grasa y la pubertad, es la hormona leptina. La relacién entre la leptina y el
inicio de la pubertad se ha demostrado en varios modelos animales y humanos.
Primero, en ratones ob/ob, que permanecen prepuiberes [106, 176]; mas tarde
en animales grandes. En novillas y cerdas jévenes prepuberes, las concentra-
ciones de leptina y la expresion de sus receptores aumentan en paralelo con
la edad y la adiposidad, hasta que se alcanza la pubertad [177, 178]. Estudios
tanto en roedores como en humanos indican que la leptina puede ser el vinculo
critico entre la grasa corporal y la pubertad; desempefiando un papel permi-
sivo en lugar de actuar como la sefial metabdlica critica que inicia la pubertad
[179, 180], de acuerdo con la teoria lipostatica.

Asi, el aumento de la cantidad de grasa corporal y la mayor secrecién de
leptina en las nifias obesas indujeron una edad de menarquia mas temprana
que en las adolescentes de peso normal [181].

El aspecto mas preocupante al considerar los efectos de la obesidad en
las nifias, ademas de una menarquia precoz, es la existencia de complicaciones
reproductivas posteriores cuando la obesidad se presenta durante la infancia
y la etapa prepuberal. La prevalencia de trastornos menstruales y el desarrollo
del sindrome de ovario poliquistico aumentan significativamente [182-184], y
la menopausia puede presentarse varios afios antes [185].
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4.2. Influencia de la obesidad y el sindrome metabélico en la ciclicidad
reproductiva y la ovulacion

Actualmente, la sobrenutriciéon y la obesidad en mujeres adultas estan
claramente relacionadas con deficiencias en el desarrollo folicular y la ovula-
cion, llegando incluso a provocar subfertilidad e infertilidad anovulatoria [139].
Estas alteraciones se acentiian cuando la obesidad se inicia en la infancia y la
juventud, y las nifias obesas con menarquia temprana presentan una mayor
prevalencia de trastornos menstruales [184] y, ademas, una menopausia mas
temprana [186]. Las causas de deficiencias en el desarrollo folicular y la ovula-
cién pueden encontrarse tanto a nivel sistémico como local. A nivel sistémico,
la obesidad se ha relacionado con la hipersecrecién de las gonadotropina FSH
v LH y el desequilibrio en la proporcién entre ellas [187]. A nivel local, se ha
hipotetizado que las alteraciones en el crecimiento y desarrollo folicular estan
relacionadas con la hiperleptinemia/resistencia a la leptina y la hiperinsuline-
mia/resistencia a la insulina; ambas caracteristicas, presentes en mujeres obe-
sas.

La hormona leptina tiene un efecto directo sobre el ovario a través de
sus receptores en el ovario, el foliculo y el ovocito. Unos niveles circulantes
adecuados de leptina son esenciales para la funcién ovarica, mientras que con-
centraciones elevadas de la hormona se han asociado con efectos adversos
sobre las células de la granulosa y la teca, afectando el desarrollo folicular, la
maduracién ovocitaria y la ovulacién [188]. Ademads, la leptina también tiene
un efecto indirecto: concentraciones elevadas de la hormona inducen la forma-
cion de especies reactivas de oxigeno y dafio oxidativo en las células endote-
liales [162]. Esta condicién puede afectar el aporte de oxigeno al foliculo y, por
tanto, la maduracién folicular y ovocitaria [189].

El exceso de insulina afecta indirectamente la funcién ovarica, principal-
mente al inhibir la produccioén hepatica de globulina transportadora de hormo-
nas sexuales (SHBG, por sus iniciales en inglés); esta situacién constituye el
primer paso de un proceso que causa hiperandrogenismo. La disminuciéon de
la secrecién de SHBG aumenta las concentraciones de esteroides libres circu-
lantes (testosterona, dihidrotestosterona y androstenodiol). Inmediatamente,
este aumento de esteroides libres circulantes se compensa con un mayor acla-
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ramiento metabdlico de estas hormonas; lo que, a su vez, provoca un aumento
compensatorio de la sintesis de andrégenos, induciendo hiperandrogenismo
[190].

El hiperandrogenismo se agrava en mujeres obesas [191], ya que el teji-
do adiposo tiene un papel destacado en la produccién, el almacenamiento y el
metabolismo de esteroides. El hiperandrogenismo tiene efectos deletéreos en
la funcién reproductiva, tanto a nivel hipofisario (aumento de la retroalimen-
tacién negativa que disminuye la secrecién de gonadotropinas) como ovarico
(aumento de la apoptosis en las células de la granulosa y efectos negativos en
el ovocito), que contribuyen a alteraciones en la ciclicidad ovarica y la ovula-
cion [190]. Ademads, la combinacién de hiperinsulinemia e hiperandrogenismo
en mujeres obesas estd implicada en la apariciéon de ovario poliquistico.

El ovario poliquistico es un trastorno reproductivo caracterizado por di-
ferentes componentes neuroendocrinos, celulares y metabdlicos que causan
hiperandrogenismo y, por consiguiente, oligonovulacién o anovulacién e in-
fertilidad. El ovario poliquistico se ha asociado con obesidad, resistencia a la
insulina y dislipidemia y, asi, se ha descrito que su prevalencia es cuatro veces
mayor en mujeres con sobrepeso [192] y, lo que es mas alarmante, en mujeres
que tuvieron una menarquia temprana por condicion obesa. Asi, las altas con-
centraciones sanguineas de insulina y leptina o los sindromes de resistencia
a la leptina y la insulina, que inducen disfuncién del eje hipotalamo-hipofi-
sario-ovarico, se han descrito como factores predisponentes [193]; destaca la
hiperinsulinemia. La hiperinsulinemia puede causar hiperandrogenemia y, a
su vez, la hiperandrogenemia causa ovario poliquistico. Esta hip6tesis se ve
reforzada por el hecho de que las pérdidas de peso en mujeres obesas con
ovario poliquistico mejoran la condicién de resistencia a la insulina y permiten
la restauracion de la ovulacion y la fertilidad. Ademas, los tratamientos sensi-
bilizadores a la insulina pueden reducir los niveles de andrégenos en la sangre
y mejorar tanto la funcién ovulatoria como la ciclicidad, asi como las tasas de
fertilidad, independientemente de la pérdida de peso [194].

La aparicién de ovario poliquistico también se relaciona con alteraciones
concomitantes que actuan a nivel hipotalamico y que conllevan alteraciones de
la secreciéon de GnRH. Un factor regulador principal de la secrecién de GnRH
es el NPY, también secretado por neuronas hipotaldmicas, y cuya secrecion
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esta regulada por la sefnalizacién de leptina y glucosa/insulina. En mujeres obe-
sas, la alteracién de los niveles circulantes de insulina y leptina provoca cam-
bios en la secrecion de NPY y, por consiguiente, de GnRH [195-196].

Estas dificultades en la funcién reproductiva provocan que la mayoria
de las mujeres obesas afectadas se sometan a tratamientos de reproducciéon
asistida. Sin embargo, si persisten los factores deletéreos, la disfuncién repro-
ductiva persistird y el éxito de los ciclos inducidos también se vera compro-
metido [197], ya que los protocolos de reproduccién asistida consisten en una
secuencia de acciones, cada una de las cuales constituye un punto critico que
compromete el éxito final del tratamiento. En mujeres obesas, al igual que en
mujeres no obesas, el primer punto critico es la respuesta ovarica al tratamien-
to con hormonas exégena. Como ya se menciono, el crecimiento folicular se
altera en mujeres obesas; por lo tanto, una causa principal del fracaso de los ci-
clos asistidos es una baja respuesta ovarica a las hormonas exégenas [198]. En
mujeres obesas con baja respuesta, al igual que en personas no obesas, un bajo
crecimiento folicular suele provocar la cancelacion del ciclo de reproduccion
asistida. Si el tratamiento continua, el éxito del mismo se ve comprometido por
la obtencién de menos ovocitos y de menor calidad [199]. La primera opcion
para la baja respuesta ovarica seria la administracién de dosis mas altas de go-
nadotropinas exégenas; sin embargo, debe tenerse en cuenta el mayor riesgo
de hiperestimulacién ovarica.

4.3. Influencia de la obesidad y el sindrome metabdlico en la gestacion

La fertilidad de las mujeres obesas se ve afectada, ademéas de por alte-
raciones en la funcién ovarica, por alteraciones en la implantacién y la placen-
tacién; lo que aumenta el riesgo de pérdida gestacional durante el primer tri-
mestre del embarazo [200]. Los trastornos en la implantacién y la placentacion
pueden deberse a una menor competencia para el desarrollo embrionario o a
una alteraciéon del entorno oviductal/uterino durante las primeras etapas del
desarrollo [201], con deficiencias en la receptividad endometrial y, posterior-
mente, en la funcién del trofoblasto. Los factores primarios que causan fallos
en la implantacion, el desarrollo embrionario temprano y la placentacién son
relativamente desconocidos, pero la mayoria de las evidencias apuntan a con-



DISCURSO DE INGRESO 49

diciones de resistencia a la insulina y la leptina, asi como a alteraciones en la
accién de las adipocinas.

La insulina participa activamente en el crecimiento, el ciclo y la funcién
endometrial; por lo tanto, la resistencia a la insulina puede afectar la implan-
tacion y el desarrollo temprano. Los efectos nocivos de la hiperinsulinemia y
la resistencia a la insulina durante la obesidad se han relacionado, al igual que
en las alteraciones ovulatorias, con el aumento de los niveles de estrégenos
circulantes. La hiperestrogenemia puede tener efectos nocivos sobre la recep-
tividad endometrial, ya sea directamente o al reducir la proteina de unién al
factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGFBP1) y la produccién de gli-
codelina, lo que puede alterar la adhesion en la interfaz materno-fetal y causar
pérdidas embrionarias espontaneas [202]. La fertilidad en mujeres obesas con
resistencia a la insulina puede verse incluso agravada por alteraciones en el
transporte de glucosa a nivel endometrial, debido a una expresién disminuida
del transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4; 155].

Por otro lado, existe una creciente evidencia sobre el papel principal
de la leptina y su receptor en la implantacién y la receptividad uterina. Am-
bos se expresan en el oviducto y el endometrio [157]; sin embargo, la ex-
presion del gen LEPR se regula de forma diferencial en los sitios de implan-
taciéon y no implantacién en el endometrio, lo que sugiere una interaccién
reguladora con el embrién. El impacto de la leptina en la implantaciéon se ha
relacionado con un efecto angiogénico directo, ya que las células endoteliales
responden con neovascularizacion a la estimulacién del receptor de leptina.
La hormona leptina también tiene una actividad angiogénica indirecta, ya
que modula otros factores angiogénicos [203]; principalmente, el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la 6xido nitrico sintasa endotelial
tipo 3 (NOS3). Posibles alteraciones en la via LEP/LEPR-NOS3-VEGF po-
drian estar relacionadas con alteraciones en la implantaciéon y la placentaciéon
posterior.

Por otro lado, cada vez es mas reconocido el papel de diferentes adi-
pocinas, ya que el embarazo en mujeres obesas se asocia con niveles mas al-
tos de proteinas de fase aguda y citocinas pro-inflamatorias como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa), diferentes interleucinas (IL-1, IL-6 y IL-8) y
la proteina C reactiva [204-205]. En este sentido, un estado pro-inflamatorio,
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como sucede en las madres obesas, puede afectar negativamente el éxito del
embarazo [206, 207].

Posteriormente, los efectos de la obesidad persisten durante el embara-
z0, ya que afecta al metabolismo y a los patrones de desarrollo de embriones
y fetos. Los embriones y fetos de una mujer obesa estan expuestos a la hiper-
glucemia e hiperlipidemia maternas. Al nacer, la descendencia presenta un
tamafo y peso corporales alterados, dependiendo del estado metabdlico de su
madre. Por lo general, los recién nacidos presentan macrosomia y son grandes
para la edad gestacional y obesos, con altas cantidades de grasa corporal; ade-
mas, pueden manifestar visceromegalia (principalmente en corazén, higado
y bazo). Sin embargo, aunque en menor medida, las madres obesas pueden
tener descendencia con peso corporal reducido; algunos de ellos nacidos de
forma prematura y otros nacidos a término, pero ambos afectados por retraso
del crecimiento intrauterino. Las caracteristicas de los recién nacidos estan in-
fluenciadas no sélo por la obesidad materna, sino también por el metabolismo
materno; los hijos de madres obesas diabéticas son frecuentemente obesos,
mientras que los hijos de madres obesas no diabéticas no suelen tener sobre-
peso. Sin embargo, en la edad adulta, ambos fenotipos tienen un mayor riesgo
de tener sobrepeso debido a programacion prenatal. Otras consecuencias de
la obesidad materna durante la gestacién son un mayor porcentaje de cesareas
debido al sobrepeso y el tamafio excesivo de los hijos, asi como el aumento de
las tasas de parto prematuro y muerte fetal. Finalmente, la incidencia de de-
fectos del tubo neural y retraso en la maduracién de 6rganos también aumenta
en madres obesas.

Glucosa, acidos grasos libres (AGL), lipidos y aminoacidos son esencia-
les para un desarrollo fetal adecuado; el feto los obtiene del aporte materno. El
principio de la gestacion se caracteriza por hiperfagia y aumento de la lipogé-
nesis, lo que causa acumulacién de grasa, mientras que el final de la gestacion
se caracteriza por una ingesta reducida pero una descomposicion acelerada
de los depdsitos de grasa previamente acumulados, que se denomina lipdlisis
[208]. La lipolisis materna durante el dltimo trimestre del embarazo es impor-
tante para el desarrollo fetal, ya que produce AGL y glicerol, que, en el higado
materno, se convierten en triglicéridos, cuerpos ceténicos y glucosa que se
transfieren al feto [209]. Por lo tanto, los biomarcadores comunes del emba-
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razo y el desarrollo fetal son la glucemia materna en ayunas, los triglicéridos,
el colesterol total, el colesterol VLDL, el colesterol LDL, el colesterol HDL y
la proteina A asociada al embarazo (PAPP-A) [210]. Otros biomarcadores son
los transportadores placentarios que median la transferencia de aminoacidos,
glucosa (GLUT) y acidos grasos (FATP) [211].

Un buen ejemplo es la captacion fetal de aminoacidos, que debe reali-
zarse mediante dos procesos de transporte activos. El primero, conocido como
transportador del sistema A (SNAT1, SNAT2 y SNAT4), facilita la captacion de
aminodcidos neutros pequefios no esenciales (p. €j., alanina, glicina y serina)
en contra de su gradiente de concentracién, transportando simultaneamente
sodio al interior de la célula [212, 213]. El segundo, conocido como transpor-
tador del sistema L (LAT1 y LAT2), facilita el intercambio de aminoacidos no
esenciales por aminodcidos esenciales (p. €j., leucina y fenilalanina) en contra
de su gradiente de concentracién, independientemente del sodio [214].

La glucosa atraviesa la placenta mediante transporte facilitado, princi-
palmente por GLU1 [215], y generalmente se considera la principal fuente de
energia para los fetos en desarrollo [216]. Un cierto grado de resistencia a la
insulina materna es un estado fisiolégico normal durante el embarazo para fa-
cilitar el suministro de glucosa a la unidad fetoplacentaria, ya que favorece el
adecuado desarrollo fetal. Sin embargo, en el caso de mujeres afectadas por re-
sistencia a la insulina severa e hiperglucemia (ya sea por diabetes o prediabe-
tes preexistentes o por diabetes gestacional), los fetos estan expuestos a altas
concentraciones intrauterinas de glucosa; como consecuencia, su desarrollo se
acelera y el resultado es macrosomia. La diabetes también altera la expresion
y la actividad del transportador de glucosa GLUT1 placentario, lo que aumenta
el transporte de glucosa placentaria incluso en ausencia de hiperglucemia ma-
terna y contribuye a la macrosomia fetal y otras consecuencias [217].

El colesterol y los triglicéridos aumentan también en el plasma materno
durante la gestacion. El colesterol es esencial para la proliferacion celular, el
desarrollo tisular y la homeostasis endocrina del feto en crecimiento, y los
triglicéridos son una fuente clave de energia para su crecimiento y desarrollo.
Los acidos grasos libres (AGL) captados por la placenta y transportados al
feto provienen principalmente de los acidos grasos no esterificados maternos
y de los acidos grasos esterificados presentes en los triglicéridos transportados
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por lipoproteinas. Los AGL, tras oxidarse en el higado materno como cuerpos
cetonicos, representan una fuente alternativa de energia para el feto. Se ha su-
gerido que los triglicéridos maternos son una fuente primaria de acidos grasos
debido a su aumento sustancial al final de la gestaciéon en comparacién con los
acidos grasos no esterificados [218].

Algunos acidos grasos esenciales deben obtenerse de los alimentos, ya
que los humanos y otros mamiferos no pueden sintetizarlos debido a la falta
de las enzimas desaturasas requeridas. Entre ellos, son muy importantes dos
acidos grasos poliinsaturados de cadena corta (PUFA): 4cido alfa-linolénico
(ALA; con un doble enlace de tres atomos de carbono, también llamado aci-
do graso omega-3) y acido linoleico (LA; con un doble enlace de seis atomos
de carbono, también llamado 4cido graso omega-6). Algunos PUFA de cadena
larga (LC-PUFA) de tipo omega-3 (acido eicosapentaenoico, EPA, y acido do-
cosahexaenoico, DHA) y omega-6 (4cido gamma-linolénico, GLA, y dcido ara-
quidénico, AA) son condicionalmente esenciales; por ejemplo, durante el em-
barazo [219]. Los mamiferos tienen una capacidad limitada para sintetizarlos
y, en caso de una mayor necesidad durante la gestacién, tienen que obtenerlos
de los alimentos.

En gestacion, los LC-PUFA maternos se transfieren al feto, ya sea asocia-
dos a triglicéridos o, en menor proporcién, como AGL. La captacién placenta-
ria selectiva de LC-PUFA a través de las proteinas de unién a acidos grasos de
la membrana plasmaética resulta en mayores concentraciones de LC-PUFA en
el feto que en la circulacién materna. Durante el dltimo tercio del embarazo, el
AA y el DHA son los principales LC-PUFA maternos. E1 AA determina el cre-
cimiento y desarrollo fetal adecuado, pero también el metabolismo postnatal,
mientras que el DHA es indispensable para el desarrollo del sistema nervioso
central y esencial para las funciones cognitivas y visuales. Tanto el DHA como
el EPA son importantes para las funciones inmunitarias. El suministro adecua-
do de LC-PUFA también es necesario durante el desarrollo postnatal tempra-
no; es decir, durante la lactancia [220].

En caso de embarazos afectados por obesidad y/o trastornos metaboli-
cos que causan hiperlipidemia, y usualmente dislipidemia, los fetos estan ex-
puestos a altas concentraciones intrauterinas de AGL y lipidos, que también
inducen un desarrollo fetal acelerado. Durante los ultimos afos, ha aumentado



DISCURSO DE INGRESO 53

en popularidad la suplementacién dietética de mujeres embarazadas obesas
con PUFAs, principalmente omega-3, especialmente si desarrollan cualquier
componente del sindrome metabdlico o sus complicaciones, [219, 221]. Sin
embargo, la relacién beneficio-riesgo de aumentar la ingesta de PUFAs durante
el embarazo no se ha establecido completamente. Se sabe que el exceso de PU-
FAs en la dieta puede, especialmente en embarazos con sindrome metabdlico o
diabetes, tener efectos inhibidores sobre las enzimas desaturasas y elongasas,
disminuyendo la sintesis de LC-PUFA. El exceso de PUFAs en la dieta también
puede aumentar la peroxidacién y puede reducir la capacidad antioxidante
de feto y placenta, deteriorando la homeostasis fetal [221]. Ademas, la infor-
maciéon sobre la adaptacién del metabolismo placentario de los AGPI-CL en
respuesta al sindrome metabdlico es limitada y contradictoria. No obstante,
debido a la creciente prevalencia de enfermedades relacionadas con la nutri-
cién (obesidad, sindrome metabdlico y diabetes), la suplementaciéon dietética
con AGPI-CL se utiliza cada vez mas, aunque los riesgos podrian superar los
beneficios, dado que la evaluacion aun es escasa.

El aporte adecuado de nutrientes y oxigeno al feto depende de una ade-
cuada disponibilidad materna, pero también de una adecuada transferencia pla-
centaria. Por lo tanto, el desarrollo fetal depende de una funcién placentaria efi-
ciente. La eficiencia placentaria esta determinada principalmente por su amplio
desarrollo (adecuada interdigitacion de la placenta y el endometrio para aumen-
tar la superficie de intercambio, la dilataciéon vascular y la angiogénesis; [222]),
lo que favorece el flujo sanguineo y el intercambio de nutrientes y oxigeno con el
feto. La insuficiencia placentaria se considera actualmente un factor principal de
complicaciones del embarazo [223]. En caso de alteracién de la funcién placen-
taria, diversas proteinas, hormonas, ARNm y miARN secretados por la placenta
que atraviesan la barrera materno-fetal pueden utilizarse como biomarcadores
especificos, ya que son medibles en la circulacién materna [224-226].

En gestaciones normales, la dilatacién vascular y la neoangiogénesis son
sefializadas por factores proangiogénicos secretados por la placenta; principal-
mente, por el factor de crecimiento placentario (PIGF) y el factor de crecimien-
to endotelial vascular (VEGF). Estos procesos son impulsados principalmente
por el 6xido nitrico (NO) y su sintasa constitutiva endotelial (eNOS o NOS3)
que son un potente estimulador de la vasodilataciéon y la angiogénesis. Especi-
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ficamente, la disfuncién endotelial atribuible a NOS3 se puede encontrar tanto
en el trofoblasto, las células que se adhieren y penetran el endometrio uterino
en el momento de la implantacién, como en el trofoblasto extravelloso, indu-
ciendo vasodilatacién y angiogénesis en las células maternas durante el proce-
so de implantacién [227-229]. Durante el periodo posterior a la implantacion y
el desarrollo placentario temprano, se plantea la hip6tesis de que NO y NOS3
estan involucrados en la remodelacién tisular, la inmunosupresion y la vaso-
rregulacion [230]. En consecuencia, se reconoce que una biodisponibilidad re-
ducida de NO esta involucrada en la patogénesis de la restricciéon intrauterina
del crecimiento fetal [231]. Al mismo tiempo, el desequilibrio en los niveles de
reguladores angiogénicos, que provoca un flujo sanguineo placentario y fetal
insuficiente, compromete el suministro de oxigeno. Un suministro insuficien-
te de oxigeno causa hipoxia y estrés oxidativo en la unidad fetoplacentaria
[232]. Estos factores también predisponen a trastornos cardiovasculares en
etapas juveniles y adultas, situaciones que resaltan la necesidad de biomarca-
dores adecuados. Entre los diferentes biomarcadores, diversos autores estan
abordando la utilidad de la dimetilarginina asimétrica (ADMA), un aminoacido
endogeno derivado de la degradacion proteolitica de proteinas metiladas con
arginina [233], que, al competir con la arginina, sustrato de la NOS, antagoniza
la produccién de NO. La ADMA se utiliza en adultos con riesgo cardiovascular
y se propone como un marcador fiable para identificar a fetos y neonatos con
mayor riesgo de trastornos de salud [234].

Este conocimiento también proporciona dianas terapéuticas especificas.
Existen varios aminoacidos precursores del NO; principalmente la arginina,
sino también la ornitina, la leucina, la glutamina y la prolina. Estos aminoaci-
dos también regulan la sintesis de poliaminas y proteinas; por lo tanto, ademas
de favorecer el desarrollo placentario y la transferencia de nutrientes, con-
tribuyen al desarrollo del embrién. Los resultados obtenidos en condiciones
experimentales en cerdos, aunque algunos hallazgos han sido contradictorios,
sugieren que la suplementacién con aminoacidos puede ser una estrategia pro-
metedora para reducir la incidencia de restriccién del crecimiento intrauterino
en la descendencia [235-238].

Los fetos con restriccion del crecimiento pueden modificar su regulacién
metabdlica para asegurar un mejor uso de los escasos nutrientes que tienen.
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El mecanismo se basa en mostrar resistencia a la insulina, lo que les permi-
te aprovechar el exiguo suministro de glucosa que reciben. Sin embargo, por
otro lado, los altos niveles de insulina aumentan la sintesis de inhibidores de
NO [239], perjudicando el flujo sanguineo tutero-placentario y reduciendo el
suministro de oxigeno y nutrientes a los fetos [240]. De hecho, los fetos con
restriccion presentan un estado de inflamacién de bajo grado que afecta la
proliferacion de células inmunes y las citocinas séricas, asi como una mayor
susceptibilidad a las infecciones [241]. En consecuencia, el uso de marcadores
de inflamacién sistémica, como el factor de necrosis tumoral a (TNFa) y la
interleucina-6 (IL-6), es un campo de estudio prometedor [242].

Finalmente, debemos considerar la existencia de una herencia trans-
generacional del sindrome metabdlico, que se relaciona con el hecho de que
las mujeres embarazadas con sindrome metabdlico suelen caracterizarse por
resistencia a la insulina e hiperglucemia (ya sea por diabetes preexistente, o
prediabetes o diabetes gestacional), asi como dislipidemia con hipertriglice-
ridemia [243]. En consecuencia, sus fetos estan expuestos a altas concentra-
ciones de glucosa y lipidos [208], desarrollan macrosomia y, al nacer, los neo-
natos suelen ser grandes para la edad gestacional y obesos. Las mujeres con
sindrome metabdlico también pueden desarrollar trastornos hipertensivos de
diversa gravedad (desde hipertensién hasta preeclampsia y eclampsia). Estos
trastornos inducen alteraciones vasculares de la placenta (dilatacién vascular
inadecuada y angiogénesis [244]) y reducen el aporte de oxigeno y nutrientes
al feto provocando un mayor estrés oxidativo y un estado inflamatorio de bajo
grado debido a la hipoxia [245]. Por lo tanto, la situacién provoca restriccion
del crecimiento intrauterino, parto prematuro e incluso mortalidad materna
y/o de la descendencia en caso de complicaciones graves [246]. En todos los
casos, el resultado es el desarrollo de alteraciones metabdlicas en la descen-
dencia. En consecuencia, los trastornos metabdlicos se propagan a la progenie
posterior, poniendo en peligro la supervivencia de generaciéon en generacion.
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Clasicamente, se consideraba que el trasfondo genético era el responsa-
ble del fenotipo de un individuo, con modificaciones limitadas por la influencia
de factores ambientales. Este concepto comenzé a cambiar en 1976, cuando
Ravelli y sus colaboradores informaron sobre la apariciéon de obesidad en indi-
viduos nacidos treinta afios antes, durante el evento conocido como la Ham-
bruna Holandesa o el Invierno del Hambre Holandés [247].

La Hambruna Holandesa tuvo lugar durante la Segunda Guerra Mun-
dial, de octubre de 1944 a mayo de 1945, cuando las fuerzas alemanas ocupa-
ron los Paises Bajos occidentales, alrededor de Amsterdam. Las fuerzas ale-
manas impusieron un embargo de transporte sobre los alimentos, y la comida
se limité a poco mas que pan y patatas. La energia de las raciones decay¢ de
alrededor de 2.000 kcal/dia a menos de 900 kcal/dia en noviembre de 1944 y
menos de 500 kcal/dia en abril de 1945 [248]. La hambruna cesé con la libera-
cién en mayo de 1945 y fue seguida por una época de abundante suministro de
alimentos por parte de los Aliados en el periodo de posguerra. Las gestaciones
expuestas a la hambruna durante el embargo mostraron un peso y tamafio
placentario y neonatal reducido en comparacion con las gestaciones antes y
después del periodo de hambruna [249, 250]; es decir, esos individuos estuvie-
ron expuestos a desnutricion materna e insuficiencia placentaria, y los fetos se
vieron afectados por retraso del crecimiento intrauterino (RCIU). E1 RCIU es
la incapacidad de los fetos para alcanzar la tasa de crecimiento genéticamente
establecida para su raza o etnia. Puede clasificarse como «simétrico» o «asi-
métrico», con diferentes grados de gravedad. E1 RCIU simétrico se caracteriza
por una reduccion uniforme del tamafio del feto y sus érganos desde las pri-
meras etapas del embarazo, y estd asociado a factores genéticos e infecciosos.
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El RCIU asimétrico se caracteriza por una reduccion del tamano de algunos
organos, mientras que otros permanecen normales. Se asocia principalmente a
un aporte nutricional insuficiente al feto debido a factores maternos o placen-
tarios durante la tltima etapa de la gestacion, cuando las necesidades fetales
son maximas.

Estudios posteriores indicaron que las personas nacidas durante la
Hambruna Holandesa no solo presentaban obesidad en la edad adulta, sino
también dislipidemia aterogénica, resistencia a la insulina, diabetes y enferme-
dades cardiovasculares [248, 251-2563]. Estos datos constituyeron la primera
evidencia de un factor ambiental (desnutricién materna o insuficiencia placen-
taria) que afectaba los patrones de desarrollo prenatal y postnatal, asi como el
estado de salud en la edad adulta. Poco después se reportaron otras eviden-
cias; en las décadas de 1980 y 1990, Barker y sus colegas publicaron un amplio
conjunto de estudios epidemiolégicos que relacionaban el RCIU consecutivo a
la desnutricién materna con diabetes, enfermedades vasculares e hipertension
en la edad adulta [248, 254]. A partir de estos registros, se desarroll la hipéte-
sis de Barker, que sostiene que los entornos intrauterinos alterados modifican
el crecimiento fetal y comprometen el crecimiento y el rendimiento postnatal
[255].

Estas evidencias dieron lugar a los conceptos de programacion prena-
tal y de una modulaciéon prenatal de la salud y la enfermedad en la edad adulta
[256]. Durante el desarrollo prenatal, la descendencia atraviesa periodos criti-
cos de proliferacion y diferenciacion celular y necesita un suministro adecuado
de oxigeno y nutrientes para un desarrollo adecuado. El suministro de oxigeno
y nutrientes puede verse afectado por déficits maternos o placentarios. La pla-
centa impulsa el suministro de oxigeno y nutrientes de la madre al feto, pero,
al mismo tiempo, también es una fuente importante de sefiales metabdlicas y
hormonales que impulsan la homeostasis fetal.

En caso de escasez de nutrientes y/u oxigeno, la diferenciacién y prolife-
racién celular pueden verse afectadas; los cambios en la diferenciacién celular
afectan la sefializaciéon hormonal y la actividad metabdlica y, por tanto, resultan
en una funcionalidad reducida de los érganos, mientras que los cambios en la
proliferacién celular suelen estar relacionados con una reduccién del nimero
de células en los 6rganos en desarrollo [257]. En consecuencia, la estructura y
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la funcién futura de dichos érganos se ven alteradas. Estos cambios apuntan, de
hecho, a ser positivos para el desarrollo y la viabilidad del embrién. Los embrio-
nes y fetos se caracterizan por una alta plasticidad del desarrollo, una alta capa-
cidad para cambiar la estructura y funcién de diferentes 6rganos en respuesta a
sefiales provenientes del entorno materno (el concepto de programacicon pre-
natal). En caso de un entorno adverso, los embriones y fetos son capaces de
modificar su metabolismo como una estrategia adaptativa para mejorar el uso de
los recursos y, por lo tanto, poder sobrevivir en condiciones uterinas adversas
durante la vida prenatal y, por extrapolacién, en las condiciones ambientales
adversas esperadas después del nacimiento, durante la vida postnatal.

Sin embargo, la programacion fetal puede resultar perjudicial (disrupti-
va) en caso de desajuste entre la disponibilidad de nutrientes pre y postnatal;
en caso de prediccién incorrecta del entorno postnatal (es decir: en caso de
dieta postnatal adecuada en nutrientes y atin mas en caso de acceso a dietas
hipercaléricas o altamente palatables; [256, 258, 259]). Las crias expuestas a la
desnutricion prenatal estan programadas para un mejor uso de los escasos re-
cursos esperados también después del nacimiento y, asi, aumentar sus posibili-
dades de supervivencia. En caso de exposicion a la abundancia de alimentos, la
programacion prenatal serd perjudicial, causando predisposicion a la obesidad
y trastornos cardiometabdlicos asociados [260-263]. De hecho, en el ejemplo
clasico de la Hambruna Holandesa, los individuos expuestos a la hambruna
durante el embarazo estuvieron expuestos a la abundancia de alimentos e in-
cluso al exceso durante la primera infancia. Estos desajustes entre la progra-
macion prenatal y las circunstancias postnatales causan obesidad, alteraciones
metabdlicas o enfermedad cardiovascular.

El principal factor que afecta el entorno intrauterino donde se desarrolla
el feto es el suministro de nutrientes y oxigeno (influido por el estado nutri-
cional materno y la funcién placentaria). Sin embargo, existen otros factores
impuestos por la vida moderna que modifican el entorno intrauterino. Estos
son, principalmente, el envejecimiento materno, el estilo de vida y el estrés.
Sin embargo, en los tultimos afios, existe creciente evidencia de otro factor
importante: la exposicion a ciertos contaminantes conocidos como disruptores
endocrinos (DE o EDC; fitoestrégenos, pesticidas, metales pesados, plastifi-
cantes y lacas, entre otros), que hemos considerado anteriormente.
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5.1. Cambios Epigenéticos inducidos por el Medio Ambiente

Abundantes datos epidemiolégicos en humanos y evidencias experimen-
tales en modelos animales respaldan los efectos del ambiente intrauterino en
el desarrollo de enfermedades en adultos, y especialmente del sindrome meta-
bélico [264]. Se sabe que esta programacion prenatal del sindrome metabdlico
y otras enfermedades estd mediada por mecanismos epigenéticos [265-267].

La epigenética se define como alteraciones estables y hereditarias de la
expresion génica sin cambios en la secuencia de ADN. Los mecanismos mo-
leculares que median los efectos epigenéticos son: la metilacién del ADN en
residuos de citosina dentro de dinucleétidos CpG, modificaciones de histonas
y mecanismos basados en ARN (ARN pequerios no codificantes o inhibidores).
El epigenoma (conjunto de marcas epigenéticas de un genoma determinado)
varia entre los diferentes tipos celulares y experimenta cambios coordinados
a lo largo de la vida, siendo esencial durante el desarrollo y la diferenciacién.
Ademas, el epigenoma tiene la funcion de proporcionar plasticidad al genoma,
para adaptar su funcién a los factores ambientales modificando la expresion
génica sin alterar la informacioén de la secuencia genética. De esta forma, estos
mecanismos dan la posibilidad a las futuras generaciones de readaptarse de
acuerdo a sus propias condiciones ambientales.

La metilacién del ADN es probablemente el mecanismo epigenético mas
estudiado. Este proceso, catalizado por las ADN metiltransferasas, implica la
adicién de un grupo metilo a la posiciéon 5’ de un nucleétido de citosina adya-
cente a un nucleétido de guanina (CpQG). Las regiones ricas en dinucleétidos
CpG se conocen como islas CpG y se ubican en regiones reguladoras de genes.
El estado de metilacién de las islas CpG influye en la transcripcion génica, fa-
cilitando (hipometilacién) o inhibiendo (hipermetilacion) la expresion del gen.

Las histonas son proteinas implicadas en el empaquetamiento del ADN
y la regulacién de la expresion génica. Diferentes histonas se ensamblan para
formar el nicleo octamérico de la histona, y el ADN se enrolla a su alrededor
para formar la unidad estructural denominada nucleosoma. Las modificacio-
nes postraduccionales en las colas N-terminales de las histonas (fosforilacion,
metilacién, acetilacién, ubiquitinacién, sumoilacién o glicosilacién) alteran la
estructura y las propiedades de la cromatina. Estos cambios bioquimicos mo-
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dulan la expresion génica, al influir en la accesibilidad de la maquinaria trans-
cripcional al ADN y la unién de elementos reguladores; y al afectar la repli-
cacion, la recombinacion y la organizacion cromosémica del ADN. Diferentes
modificaciones de las histonas en distintos tipos celulares y en residuos espe-
cificos pueden provocar la represion o activacion transcripcional. Por ejemplo,
la acetilacion de las histonas suele asociarse con la activacion de la expresion
génica [268].

La regulacion epigenética mediante silenciamiento asociado al ARN pue-
de ocurrir a nivel transcripcional, postranscripcional y de cromatina [269]. Es-
tos mecanismos estan mediados por pequenios ARN interferentes o pequenios
ARN no codificantes que actian a través de sus respectivas vias para degradar
ARNm especificos, inducir la metilacién del ADN o inducir modificaciones de
histonas para silenciar la expresion génica.

Como se menciond anteriormente, el epigenoma es dinamico y cambia
en respuesta a diferentes estimulos, como la disponibilidad de nutrientes, el
ejercicio fisico, la pérdida de peso o el envejecimiento, entre otros, especial-
mente durante la vida prenatal. De hecho, la nutricién y el estrés prenatales
son los principales factores que pueden alterar permanentemente la expresion
génica de la descendencia a través de mecanismos epigenéticos, alterando asi
la funcién de células y érganos y provocando anomalias metabdlicas en la vida
postnatal.

Todos los tipos de modificaciones epigenéticas pueden tener un papel
en el desarrollo de los fenotipos del sindrome metabdlico. La reduccién en
la ingesta materna de nutrientes altera la disponibilidad de los donantes de
grupos metilo y el estado global de metilacién, produciendo asi cambios en la
expresion génica asociados con la obesidad o la diabetes [270]. Por ejemplo, se
sabe que los desafios nutricionales prenatales afectan el estado de metilacién
del ADN de genes clave que estan involucrados en el metabolismo energéti-
co, como aquellos que regulan la adipogénesis, la homeostasis de la glucosa,
la inflamacién y/o la sefializacion de la insulina. Esto incluye genes que codi-
fican hormonas, receptores nucleares, enzimas gluconeogénicas y proteinas
transmembrana, como PPARy, PPARa, PEPCK, UCP1, IGF2, INSIGF, LEP o
ABCA1I [271-273]. También se sabe que las modificaciones anormales de las
proteinas histonas contribuyen a los trastornos metabdlicos [274], por ejem-
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plo, la desacetilacion de las colas de histonas colocalizadas con el gen GLUT4
altera su expresion, influyendo en el transporte de glucosa y la sensibilidad a
la insulina [275]. Ademas, estudios recientes destacan el importante papel de
las modificaciones de las histonas en la regulacion de la secrecién de insulina,
las reacciones antioxidantes y la sefalizacion celular. Finalmente, la expresion
desregulada de miRNA se ha vinculado con la obesidad, la resistencia a la insu-
lina, la diabetes y los problemas cardiovasculares [276, 277]. Por ejemplo, los
miRNA se han vinculado a la regulaciéon del factor de transcripciéon adipogéni-
co principal (PPAR) y sus genes diana, lo que resulta en obesidad, hiperfagia
e hiperlipidemia [278].

En la actualidad, se estan identificando diferentes procesos epigenéticos
como mecanismos moleculares que intervienen en la programacién prenatal de
la susceptibilidad a enfermedades postnatales [279]. Estos mecanismos apo-
yan la hip6tesis del epigenotipo ahorrador [40], considerando que las variantes
genéticas desempefian un papel modesto en la etiologia de las enfermedades
metabdlicas y, en cambio, la susceptibilidad a las enfermedades esta determi-
nada predominantemente por cambios epigenéticos. Si bien se ha observado
un gran progreso en los ultimos afios, se necesita mucha investigacion, prefe-
rentemente con modelos animales, para comprender el papel de nutrientes
especificos en la programacion fetal y neonatal, asi como los mecanismos de
transmision transgeneracional de la obesidad y la disfuncién metabdlica. Este
conocimiento es crucial para el desarrollo de nuevas estrategias de deteccion
temprana y prevencion del sindrome metabdélico programado.

5.2. Origenes del Sindrome Metabodlico en la Vida Temprana

La influencia de los cambios en el entorno uterino sobre el desarrollo
fetal, el fenotipo del recién nacido y la posterior aparicién de obesidad y enfer-
medades asociadas depende de la naturaleza y magnitud de dichos cambios,
pero también de su momento y duracion. Los intervalos de tiempo en los que
estructuras y érganos fetales especificos pueden verse afectados por el entor-
no se conocen como ventanas de programacion del desarrollo. Existen diferen-
tes ventanas, ya que diferentes estructuras, 6rganos y sistemas se desarrollan
en distintos momentos durante la vida prenatal.
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En las primeras etapas de la gestaciéon (preimplantacional y postim-
plantacional temprana), la exposicién a un entorno uterino inadecuado indu-
ce fuertes respuestas adaptativas [280]. Los embriones preimplantacionales
(moérulas y blastocistos) son extremadamente sensibles a los cambios en el
entorno uterino [281, 282] y pueden modificar sus patrones de desarrollo para
adaptarse a condiciones inadecuadas. En el caso especifico de desafios nutri-
cionales durante estas etapas, relacionados con la sobrenutricién o desnutri-
cién materna, la descendencia nace con un peso y tamafo corporales similares
alos de los individuos no expuestos [261]. Sin embargo, posteriormente, existe
una fuerte predisposicién a padecer enfermedades metabdlicas.

En gestaciones mas avanzadas, las deficiencias nutricionales maternas
(por escasez 0 exceso) y la desnutricién por insuficiencia placentaria tienen
efectos mas profundos en el tamano y el peso del recién nacido. Al nacer, en
caso de sobrenutricién materna, los neonatos suelen ser grandes para la edad
gestacional (GEG) y obesos, con altas cantidades de grasa corporal; ademaés,
pueden manifestar visceromegalia, con agrandamiento severo del corazon, el
higado y el bazo [257]. En caso de desnutricién materna o insuficiencia placen-
taria, los neonatos suelen ser pequerios para la edad gestacional (PEG), con
peso corporal reducido al nacer debido al RCIU [283-285]. Ambos fenotipos
estan relacionados con complicaciones de salud durante la edad adulta, como
obesidad, patologias metabdlicas y cardiovasculares [286].

Clasicamente, la aparicién de obesidad y trastornos cardiometabdlicos
se ha vinculado al nacimiento de hijos obesos en paises desarrollados, caracte-
rizados por un continuo exceso de alimentos. Actualmente, la incidencia de es-
tos trastornos es drasticamente alta en paises en rapido desarrollo como India,
Brasil, China y paises de Oriente Medio [287]. La causa de esta situacién se ha
relacionado con la discordancia genética (las personas de paises en desarrollo
se caracterizan por rasgos étnicos intrinsecos, con ancestros adaptados a la es-
casez de alimentos), la desnutricion del feto durante el embarazo (causante de
RCIU) y la exposicién postnatal a un exceso de alimentos altamente caléricos
y a una escasa actividad fisica [288, 289], que causan obesidad infantil y, por lo
tanto, un mayor riesgo metabdlico [290, 291].

El RCIU es un trastorno en aumento; se estima que alrededor del 6-7%
de los embarazos se ven afectados por este trastorno [292, 293]. La etiologia
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del RCIU es multifactorial y poco conocida, y se sabe que el estado nutricional
y la dieta materna son posiblemente los principales factores que afectan el
desarrollo fetal adecuado [394, 295].

El estado de oxigenacion también es un factor fundamental para el desa-
rrollo del RCIU, ya que los embarazos a gran altitud se caracterizan por hipoxia
hipobéarica materna y, por lo tanto, fetal, lo que conlleva un mayor riesgo de
RCIU, de recién nacidos PEG y de mortalidad infantil [296-300]. La incidencia
del RCIU en la gran altitud, independientemente de otros factores sociales
y econdémicos concomitantes [301, 302], se ha estimado en torno al 17%; un
porcentaje significativamente mayor que el 6-7% observado en baja altitud. La
escasez de oxigeno, al igual que la escasez de nutrientes, también puede perju-
dicar el crecimiento fetal al afectar la vascularizacién placentaria y, por tanto,
alterar el suministro de nutrientes al feto [303], lo que perjudica su correcto
desarrollo y, por ende, su tamafio neonatal [304].

En las primeras etapas de la infancia y la edad adulta, tanto los indivi-
duos PEG como los GEG se ven igualmente afectados por enfermedades me-
tabdlicas [305-308]. Esto se debe a que tanto los recién nacidos PEG como los
GEG presentan un perfil metabdlico muy similar, con resistencia a la insulina y,
en caso de abundancia de nutrientes postnatal, tendencia significativa a desa-
rrollar obesidad y sindrome metabélico [309-313].



VI
CUESTIONES PRACTICAS EN EL USO DE MODELOS
ANIMALES PARA LA INVESTIGACION; UTILIDAD DEL
CERDO IBERICO

Los datos obtenidos en estudios en medicina humana se basan en inves-
tigacion observacional, la cual suele estar sesgada por factores concurrentes
relacionados con el empobrecimiento econémico y la desnutricién, asi como
por factores conductuales y socioculturales especificos de las poblaciones hu-
manas. Sin embargo, los métodos de investigacién deben aislar las causas fisio-
légicas de estos factores concurrentes. Este objetivo solo puede lograrse me-
diante estudios intervencionistas en condiciones bien definidas. Sin embargo,
la investigacién intervencionista no puede llevarse a cabo en humanos debido
a cuestiones éticas; por lo tanto, debe realizarse en modelos animales.

Los principales modelos animales en estudios experimentales sobre
obesidad y trastornos metabdlicos se basan en roedores de laboratorio; espe-
cialmente ratas y ratones, pero también hamsteres y cobayas. Estos roedores
requieren poco espacio, son relativamente econémicos de mantener, faciles de
manejar y tienen un ciclo de vida corto. Ademads, los ratones tienen un geno-
ma completamente secuenciado y se modifican facilmente mediante ingenie-
ria genética [314, 315]. Asi, actualmente, la mayoria de los estudios sobre la
programacion prenatal del fenotipo adulto se realizan en ratones y, en menor
medida, en ratas [316-319].

Sin embargo, los roedores pueden ser el modelo de eleccion para es-
tudios mecanicistas en obesidad y trastornos asociados, pero también pre-
sentan diversas limitaciones. Las principales restricciones son las marcadas
diferencias con los humanos en la biologia celular y tisular, las rutas meta-
bélicas y endocrinas, y los patrones de desarrollo y la fisiologia de 6rganos y
sistemas. Por lo tanto, en muchas areas de la enfermedad, los hallazgos en
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roedores son muy diferentes a los de pacientes humanos [320, 321]. Un se-
gundo problema crucial es el pequefio tamafo corporal de los roedores, que
impide la aplicacion translacional de técnicas de imagen e impide el muestreo
seriado de grandes cantidades de sangre y tejidos. Ademas, la fisiologia del
desarrollo, el metabolismo lipidico y muchos parametros fisiol6gicos difieren
en gran medida de los de los humanos, aunque los roedores han sido preferi-
dos en los ultimos afios debido a su bajo coste y la posibilidad de manipular
su expresion génica [316, 322].

Por el contrario, el uso de animales domésticos grandes ofrece nume-
rosas ventajas. En primer lugar, el alojamiento y el manejo son sencillos y no
demasiado costosos; los patrones de comportamiento son diurnos y el tamafio
corporal permite la aplicaciéon de técnicas de imagen [323] y el muestreo se-
riado de sangre y tejidos. Ademas, las vias que regulan el apetito, el balance
energético y la adipogénesis en animales grandes son mas similares a las de los
humanos que a las de los roedores [324, 325]. Finalmente, en los tltimos afios,
el analisis genémico ha avanzado considerablemente y es posible obtener mu-
taciones genéticas especificas para modelos especificos [326].

6.1. Conejo

Los conejos son mas grandes que los ratones y las ratas, lo que permite
realizar estudios fisiolégicos no letales mediante muestreos seriados de san-
gre y tejidos y, principalmente, mediante la aplicacién de técnicas de imagen.
Ademas, la necesidad de espacio y los costes econémicos son menores que en
otras especies como las ovejas o los cerdos.

Desde el descubrimiento de la teratogenicidad de la talidomida en huma-
nos, que no se pudo detectar en modelos de roedores, pero que podria haberse
demostrado utilizando un modelo de conejo, éste se ha utilizado como modelo
estandar en biomedicina [327]. El conejo es un modelo reconocido para enfer-
medades metabdlicas y cardiovasculares debido a las similitudes en el metabo-
lismo de las lipoproteinas con el humano [328, 329]. La obesidad, la diabetes,
la dislipidemia y las enfermedades cardiovasculares pueden ser inducidas por
dietas con alto contenido de grasa y energia, por tratamientos farmacolégicos
y, mas recientemente, por transgénesis. Actualmente, la secuenciacién del ge-
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noma es comparable a la de la rata y la aplicacién de técnicas de mutaciones
genéticas dirigidas es eficiente [326, 330].

Ademas, el conejo es un modelo emergente para la experimentacion sobre
los origenes del desarrollo de las enfermedades humanas [331] y, en particular,
para el estudio de los efectos de las dietas ricas en grasas durante la gestacion y
el periodo postnatal, debido a sus mayores similitudes fisiolégicas con los seres
humanos que en el caso de los roedores [332, 333]. En el periodo de preimplan-
tacion, se demostré que los mecanismos epigenéticos de la inactivacién del cro-
mosoma X son similares en conejos y humanos, a diferencia de los ratones [334],
lo que podria aplicarse a otros mecanismos epigenéticos tempranos. Ademas, el
inicio de la actividad del genoma tiene lugar, como en otros grandes mamiferos,
incluidos los humanos, en la etapa de 8 a 16 células [335]; a diferencia de los
ratones, donde tiene lugar muy temprano, en la etapa de 2 células, lo cual es
un factor importante para los estudios sobre la programacién periconcepcional.
Otros aspectos del desarrollo embrionario del conejo, como el metabolismo de
la glucosa y la gastrulacion, también son mas similares a los humanos que a los
ratones [333]. Al igual que en roedores y humanos, la placenta del conejo es he-
modicorial (es decir, el trofoblasto invade el endometrio materno para entrar en
contacto directo con la sangre materna, con dos capas celulares entre la sangre
materna y la sangre fetal; [336]). Sin embargo, la placenta de los ratones se de-
sarrolla primero como una placenta coriovitelina y sélo se vuelve hemotricorial
(tres capas de células entre la sangre materna y la fetal) después de la mitad
de la gestacion; a diferencia de los humanos y los conejos, donde la estructura
hemocorial se desarrolla temprano después de la implantacion [337].

El metabolismo de las lipoproteinas en conejos, a diferencia de los roe-
dores, también es similar al de los humanos [322] y, por lo tanto, son un modelo
util para el estudio del efecto de las dietas altas en grasas durante la gestacion
[331, 338-340]. Las crias de conejo solo maman una vez al dia, lo que facilita
mucho el estudio de los efectos del desarrollo de la dieta materna durante la
nutriciéon. Ademas, su desarrollo mamario se ve claramente afectado por el
exceso de ingesta de grasa y azicar con el desarrollo temprano de la glandula
mamaria en las madres [341, 342], lo que es més cercano a lo observado en
humanos que en ratones donde una alimentaciéon obesogénica durante el em-
barazo perjudican el desarrollo mamario [343].
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6.2. Oveja

Las ovejas tienen un tamafio y temperamento muy convenientes para
su alojamiento, manejo y muestreo; ademas, su manejo y crianza estan bien
desarrollados tras siglos de uso en ganaderia. Por lo tanto, las ovejas se
han utilizado tradicionalmente en la investigacién biomédica y, especifica-
mente, se consideran un modelo excepcional en medicina reproductiva. En
estudios de gestacion, el cribado del desarrollo fetal y postnatal temprano
mediante técnicas no invasivas, principalmente ecografia en modo B y Do-
ppler, estd bien establecido [323, 344, 345]. Ademas, la oveja es especial-
mente interesante para estudios de programacioén del desarrollo porque,
a pesar de su placentacién epitelial, los intercambios fetoplacentarios son
muy similares a los de la placenta humana [346-348] y porque la gestaciéon
monotoca y las trayectorias de desarrollo fetal son similares a las de los
seres humanos [349].

En las ovejas, al igual que en otros rumiantes, el intercambio feto-mater-
no se realiza a través de placentomas, estructuras compuestas por componen-
tes fetales y maternos (cotiledones y cartunculas, respectivamente); aunque la
placenta humana y la ovina son filogenéticamente divergentes, ambas presen-
tan el mismo tipo de vellosidades y similitudes en el desarrollo vascular y la
morfologia [346, 350]. Por lo tanto, y también debido a la capacidad de gestar
un feto Unico, o gemelos de peso y tamafio similares a los de un feto humano,
las ovejas se han utilizado tradicionalmente para estudios sobre la transferen-
cia placentaria de oxigeno y nutrientes y el RCIU inducido por insuficiencia
placentaria [351-354].

Las ovejas se utilizan también en estudios de programacién prenatal,
debido a que el desarrollo del tejido adiposo y de la red neuronal hipotaldmica
que regulan el apetito y el balance energético ocurre en un periodo equiva-
lente al de los humanos [324, 355]. Especificamente, la induccién de obesidad
durante la gestacién en ovejas esta relacionada con aumentos en el peso pla-
centario y fetal, seguidos de una reduccioén del desarrollo placentario en las
ultimas etapas de la gestacion, lo que compromete el suministro de oxigeno y
nutrientes al feto de manera similar a lo que ocurre en los humanos [356]. Las
gestaciones hiperglucémicas en ovejas, al igual que en los humanos, causan
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Imagen ecogréfica (derecha) de un feto de oveja

hiperglucemia e hiperinsulinemia fetal, hipoxia fetal y, finalmente, mortinatos
y neonatos de baja viabilidad [357]. Ademas, como en los humanos, la desnu-
tricién prenatal tiene efectos a largo plazo sobre la homeostasis y los sistemas
endocrino y cardiovascular [358, 359].

Los estudios sobre la influencia de la hipoxia en el desarrollo fetal tam-
bién incluyen los efectos de la exposicién a condiciones de gran altitud (hi-
poxia hipobarica); que es de hecho la principal causa de hipoxia fetal [360], ya
que alrededor de 140 millones de personas viven a altitudes superiores a 2500
m sobre el nivel del mar y otros 40 millones visitan estas regiones anualmente
[361]. Ademas, los resultados de estos estudios también pueden extrapolarse
como un modelo para gestaciones con insuficiencia placentaria en poblaciones
que viven a altitudes mas bajas. La exposicion a la hipoxia hipobarica aumenta
el riesgo de RCIU, parto prematuro, bajo peso al nacer y mortalidad infantil
en humanos [362, 363]. Los efectos de la hipoxia en las ovejas coinciden con
observaciones realizadas en poblaciones humanas como una fertilidad redu-
cida de origen ovarico y uterino [364, 365], una mayor incidencia de RCIU y
un menor peso al nacer y crecimiento postnatal [366], a pesar de los cambios
adaptativos en la placenta [367].

Finalmente, la oveja también se utiliza ampliamente en el estudio del
efecto de los disruptores endocrinos ambientales en el desarrollo fetal [368,
369]. Asi, se utiliza principalmente para el estudio de los esteroides exégenos
[370-372] por su papel en la programaciéon de disfunciones reproductivas como
el sindrome de ovario poliquistico [373].
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6.3. Cerdo

El cerdo se considera un modelo animal excepcional para estudios bio-
médicos desde hace mucho tiempo y su uso estd creciendo actualmente a un
ritmo atn mayor. Las ventajas de los modelos porcinos se han visto impulsadas
por la disponibilidad de datos gendémicos, lo que facilita la modificacion genéti-
cay la creacién de cepas genéticamente modificadas para aplicaciones especi-
ficas en la investigacién translacional [374, 375]. De hecho, estas herramientas
aumentan la utilidad de los cerdos como modelos de salud y enfermedad hu-
manas y permiten el desarrollo de modelos més especificos.

Los cerdos comparten muchas mas similitudes con los humanos, tanto
anatémicas (incluyendo tamanos proporcionales de los 6rganos) como fisiol6-
gicas (incluyendo estilo de vida: ritmos diurnos, habitos omnivoros y propen-
sién al comportamiento sedentario), que cualquier otra especie animal [326,
376].

En consecuencia, los cerdos son modelos muy adecuados para biomedi-
cina; principalmente con respecto a la piel, el sistema cardiovascular, el trac-
to gastrointestinal, los rifiones y el bazo. Especificamente, desde hace mucho
tiempo, el cerdo se considera un modelo animal tinico para estudios que vin-
culan la nutricién, el metabolismo, la reproducciéon y el desarrollo [377], aun-
que la estructura y funcién placentarias difieren en gran medida de las de los
humanos.

Las ventajas adicionales son un tamafio y naturaleza convenientes para
el alojamiento y caracteristicas adecuadas para la cria y el mantenimiento de
las estirpes en cualquier momento durante el afio (pubertad temprana, cria
no estacional, intervalo corto entre el destete y el apareamiento y alta prolifi-
cidad).

Ademas, la informacion y los productos comerciales para el alojamiento,
la alimentacion y la cria son enormes debido a la importancia de esta especie
en la produccién animal; lo mismo puede decirse del uso de técnicas de ima-
gen no invasivas, como la ecografia. Especificamente para estudios sobre la
gestacion y el desarrollo fetal, el uso de la ecografia Doppler ha permitido la
medicién de los flujos sanguineos uterino y umbilical y la hemodinamica tte-
ro-placentaria [323].
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Los cerdos proporcionan razas y estirpes adecuadas para diferentes ob-
jetivos de investigacion biomédica, que pueden ser de raza comercial o espe-
cifica. Los cerdos de raza comercial suelen ser cerdos de granja (por ejemplo,
Landrace o Large White), donde la seleccién genética se centra en los parame-
tros de produccion. Los cerdos de razas especificas provienen de una colonia
cerrada con una seleccién para un fenotipo especifico; los cerdos mas utiliza-
dos para la investigacién sobre la obesidad y enfermedades asociadas son los
Gottingen minipigs [378, 379] y los cerdos de Yucatan y de la isla de Ossabaw
[380-381].

Sin embargo, hemos de considerar que los cerdos de razas especificas,
utilizados como modelos de obesidad, descienden de ancestros de razas co-
merciales. De hecho, los cerdos Yucatan y Ossabaw provienen directamente
de un acervo genético primario -los cerdos ibéricos introducidos por los co-
lonizadores espafoles y portugueses en el Nuevo Mundo- y han permanecido
aislados sin la introduccién posterior de material genético de otras razas. Los
Gottingen minipigs se originaron mediante el cruzamiento de tres razas dife-
rentes: cerdos de Minnesota, cerdos vietnamitas y cerdos blancos; los cerdos
de Minnesota también descienden de los cerdos ibéricos introducidos por los
primeros colonizadores.



72 ANTONIO GONZALEZ DE BULNES LOPEZ

Es decir, estos modelos provienen de la raza ibérica. La raza ibérica
es el tipo mas abundante y representativo del cerdo mediterrdneo (Swus
scrofa meridionalis), que es genéticamente diferente de las razas comer-
ciales modernas (Sus scrofa ferus) [382]. Los cerdos mediterraneos se han
criado en condiciones semisalvajes durante siglos y han desarrollado un
genotipo ahorrador para adaptarse a los ciclos estacionales de abundancia
y escasez a los que estdn expuestos en su entorno. Por lo tanto, los anima-
les tienen una ingesta voluntaria de alimento mucho mayor que otras razas
[383] y una fuerte tendencia a almacenar un exceso de grasa durante la
abundancia de alimento, lo que les permite sobrevivir durante los periodos
de escasez [384]. La abundancia de grasa provoca una alta secrecién de
leptina [385], lo que deberia disminuir la ingesta de alimento. Sin embar-
go, el cerdo ibérico presenta un polimorfismo genético para el receptor de
leptina que afecta la ingesta de alimento, el peso corporal y la deposicién
de grasa [386, 387]; como consecuencia, aumenta la voracidad y los cerdos
se vuelven cada vez mas obesos con el exceso de alimento. Por lo tanto, los
cerdos ibéricos constituyen un buen modelo para el estudio de la obesidad,
pero también de las enfermedades asociadas. En caso de exceso de alimen-
to mantenido durante la etapa juvenil, los animales desarrollan prédromos
de sindrome metabdlico con alteraciones de la regulacién de la glucosa
[388]. En caso de exceso de alimento mantenido durante la edad adulta,
los cerdos ibéricos presentan los cinco componentes del sindrome meta-
bélico (obesidad central, dislipidemia, resistencia a la insulina y tolerancia
alterada a la glucosa, y presion arterial elevada) e incluso el prédromo de
diabetes tipo 2 [389]; no existe otro modelo animal que desarrolle mas de
tres componentes al mismo tiempo.

Por otro lado, la raza ibérica bajo crianza tradicional tiene condiciones
evolutivas similares a las previamente citadas para humanos que viven en pai-
ses en desarrollo; es decir: especificidades genéticas adaptadas para un con-
texto de exposicién a ambientes hostiles y escasez de alimentos (con desarro-
llo de un genotipo ahorrador). Por lo tanto, como sefialdbamos anteriormente,
el cerdo ibérico también es propenso a la obesidad y enfermedades cardiome-
tabdlicas en caso de exceso de nutrientes; ya sea en el desarrollo juvenil [388]
o en la edad adulta [389]. Las primerizas expuestas a un exceso de alimento
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Imagenes obtenidas por resonancia magnética en los planos longitudinal (B) y transversal (C)
de cerdos Large White (izquierda) e ibéricos (derecha). Las flechas blancas y negras indican la
grasa subcutanea y visceral, respectivamente.

y que desarrollan adiposidad juvenil son, al igual que las nifias con sobrepeso,
propensas a la pubertad precoz [390, 391]. Posteriormente, la gestaciéon de
estas primerizas se caracteriza por una mayor incidencia de pérdidas embrio-
narias y RCIU, con cambios sustanciales en la disponibilidad de triglicéridos y
colesterol y en la actividad esteroidogénica de los fetos [392]. Asi, las caracte-
risticas de genotipo ahorrador, intrinsecas a la raza, se ven exacerbadas por la
programacion prenatal.
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Cerdos ibéricos recién destetados de la variedad pelén guadianés o guadyerbas con normopeso
y bajo peso al nacimiento (RCIU).

Imagenes obtenidas por resonancia magnética, en el plano transversal, de cerdos ibéricos, in-
dividuos jovenes con bajo peso al nacimiento (RCIU) a la izquierda y normopeso a la derecha;
puede observarse el mayor engrasamiento en el individuo de la izquierda.

Las cerdas ibéricas reproductoras son muy sensibles a los cambios nutri-
cionales y metabdlicos, mucho mas que las razas magras. Las cerdas ibéricas,
por ejemplo, estan predispuestas con la edad a desarrollar resistencia a la in-
sulina y dislipidemia en respuesta a desafios nutricionales, como la lactacion
[393]. Esta situacion afecta a su rendimiento productivo, provocando fallos o
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retrasos en la reanudacién del comportamiento estral y la actividad ovulatoria
tras el destete [394]. Si se logra la gestacién, la dislipidemia materna afecta la
viabilidad del embrién o feto, la eficiencia placentaria, el metabolismo y los
patrones de crecimiento fetales; incluso con una nutricién adecuada [395]. La
exposicion de las cerdas ibéricas a la sobrenutricién o desnutriciéon durante la
gestacion modifica los patrones de crecimiento de las crias, y este efecto se ve
claramente modulado por el momento de la exposicién a la desnutricion.

En el cerdo ibérico, como en humanos, las crias expuestas a desnutricion
durante toda la gestacion, ya sea por deficiencia o exceso, presentan un ta-
mano similar al nacer que las crias desarrolladas en condiciones nutricionales
adecuadas [396, 397]. Sin embargo, en caso de exposicion a dietas obesogéni-
cas durante el desarrollo juvenil, los individuos programados por desnutricion
prenatal presentan un aumento notable de la corpulencia corporal y la acu-
mulacién de grasa en exceso en comparacion con las crias de gestaciones con
una dieta adecuada. Ademas, estos individuos programados son propensos al
sindrome metabdlico en etapas muy tempranas de la vida (etapas juveniles),
y estas alteraciones se agravan, incluso alcanzando el prédromo de la diabetes
tipo 2, en crias de gestaciones sobrealimentadas [396].

También existe un notable efecto relacionado con el sexo en dichos pa-
trones de desarrollo. Durante la lactacién, como se observa en razas magras,
los lechones machos de gestaciones con condiciones nutricionales adecua-
das o expuestos a desnutricién durante toda la gestacién se mantienen mas
grandes y pesados que las hembras [396, 397]. Durante el desarrollo juvenil y
la edad adulta, los machos de gestaciones con nutricién adecuada continian
siendo mas pesados y grandes que las hembras. Sin embargo, por el contrario,
las lechonas nacidas en camadas tanto sobrealimentadas como desnutridas,
muestran patrones de crecimiento acelerados y, por lo tanto, alcanzan un peso
corporal, corpulencia y adiposidad similares a los de sus compafieros de cama-
da [397].

La exposicién tanto a la sobrenutricién como a la desnutriciéon durante la
gestacion también tiene un efecto significativo en las caracteristicas reproduc-
tivas femeninas, con un inicio de la pubertad mas temprano que en las hembras
nacidas de gestaciones con dietas adecuadas. En la edad adulta, las hembras
expuestas a la desnutriciéon prenatal muestran una menor prolificidad, mien-
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tras que no se observan efectos en las hembras expuestas a la sobrenutricién
prenatal [390, 391, 398].

Ademas, existen evidencias de que los efectos de la programacion del
desarrollo podrian no limitarse solo a la primera generaciéon de descendien-
tes, sino también a las generaciones posteriores debido a efectos transgene-
racionales. Asi, la segunda generacion de lechones, descendientes de cerdas
expuestas a la desnutricién o la sobrenutricién durante su etapa fetal, muestra
aumentos tempranos de la adiposidad, alteraciones en los perfiles lipidicos y
evidencia de hepatopatia pediatrica [399].

Por otro lado, los patrones de desarrollo son bastante diferentes en las
crias expuestas a desnutricién materna durante los dos ultimos tercios de la
gestacion. En este caso, el crecimiento fetal se ve afectado por RCIU y, en
consecuencia, los recién nacidos son mayoritariamente PEG [397, 400, 401].
Los fetos machos expuestas a desnutricion durante los dos tltimos tercios de
la gestacién presentan un crecimiento postnatal comprometido y permane-
cen mas pequenos que los machos no expuestos a desnutricién materna. Sin
embargo, sus hermanas muestran crecimiento compensador y alcanzan un
peso y tamafio similares a las hembras normales, incluso durante la lactacién
[400].

Este crecimiento compensador de las hembras se veria favorecido por
las diferencias en el desarrollo fetal, priorizando el crecimiento de érganos vi-
tales (cerebro, higado e intestino; [402]), y favoreciendo cambios en la expre-
sién hipotalamica de genes, principalmente en genes que impulsan péptidos
anorexigenos (LEPR y POMC; [401]). Ademads, también se modifica la funcién
de algunos genes que regulan el desarrollo postnatal (/GF-1, IGF-2 y MSTN)
[403]. Después del nacimiento, tales cambios en la expresién génica pueden
inducir una mayor ingesta voluntaria de alimento, una mejor absorcién de ali-
mentos, un mayor anabolismo y, por tanto, propension a un mayor crecimiento
y adiposidad. Asi, el fenotipo adulto después de tales cambios en la expresion
génica dependeria en gran medida de la dieta durante el desarrollo infantil y
juvenil; en caso de una ingesta controlada de alimentos y la oportunidad de
ejercicio fisico, las hembras de gestaciones restringidas seran mas pesadas y
corpulentas que las cerdas de control, pero no obesas [403]; en caso de dietas
obesogénicas, estas hembras se volveran méas pesadas y engrasadas [397, 401].
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El principal determinante es el ambiente postnatal, y mas concretamen-
te, la dieta postnatal. En general, independientemente de sus condiciones
prenatales, las hembras con dietas obesogénicas postnatales presentan mayor
tamafio corporal, peso y adiposidad que las hembras con alimentacién contro-
lada. Sin embargo, las hembras de gestaciones restringidas son més pesadas y
corpulentas que las hembras de gestaciones con dietas adecuadas, tanto con
dietas postnatales controladas como con dietas obesogénicas, mostrando un
nivel similar de deposicién de grasa subcutanea, pero una mayor cantidad de
grasa visceral. Por lo tanto, en general, estos resultados indican una fuerte
interaccién, modulada por el sexo, entre las condiciones prenatales y postna-
tales en el desarrollo del fenotipo adulto de los individuos.

La prolificidad también estd relacionada con la aparicién de restriccion
de RCIU en algunos de los componentes de las camadas [404-406], ya que el
crecimiento placentario se ve comprometido en caso de espacio limitado en
los tteros con un alto nimero de embriones en desarrollo [407, 408]. Las de-
ficiencias en el crecimiento placentario afectan el desarrollo de los fetos por
deficiencias en el suministro de nutrientes y oxigeno, causando mortalidad en
algunos fetos de la camada y RCIU en otros. La incidencia de RCIU también
puede verse aumentada por deficiencias nutricionales maternas [409], lo que
perjudica el aporte nutricional de los fetos. En lechones con RCIU extremo, la
viabilidad se ve gravemente comprometida y causa muerte perinatal, mientras
que en lechones con RCIU menos critico no se produce la muerte pero la salud
y la supervivencia se ven comprometidas por disfunciones gastrointestinales,
metabdlicas, respiratorias e inmunitarias. Posteriormente, estas deficiencias
tienen efectos a largo plazo sobre el fenotipo adulto provocando, ademas de
problemas de salud, una reduccién del potencial de crecimiento y un aumento
de la grasa [410-413].

Los efectos de la malnutricién y la obesidad en la programacion prenatal
se pueden reproducir con precision en cerdos, ya que los primeros estudios
sobre la obesidad y la gestaciéon han demostrado que la concentracién de tri-
glicéridos y la distribuciéon del colesterol entre las fracciones de lipoproteinas
se modificaron de manera similar en adultos (es decir, en hembras prenadas)
y fetos de humanos y cerdos [414]. Estudios en hembras ibéricas gestantes
obesas han demostrado que la disponibilidad de diferentes nutrientes y sustra-
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tos metabdlicos (principalmente triglicéridos y colesterol) se ve fuertemente
afectada en la unidad feto-placentaria; ain mas en casos de dislipidemia [395].
En consecuencia, la viabilidad y trayectoria de desarrollo de los fetos se ven
severamente alteradas, con apariciéon de RCIU [392]. Al nacer, los lechones
afectados por RCIU, tanto por excesos como por deficiencias en la ingesta ma-
terna, estan predispuestos a altas tasas de morbilidad y mortalidad neonatal
(como se encuentra en humanos) y las crias supervivientes son propensas a
la obesidad tanto en etapas postnatales tempranas como durante la lactacion.
Las diferencias en el desarrollo fetal y los cambios metabdlicos son incluso
mas graves que en los genotipos delgados, lo que parece estar relacionado con
diferencias en la disponibilidad fetal de triglicéridos, colesterol e IL-6 [402].
En caso de ingesta de dietas obesogénicas en etapas juveniles, los animales
presentan mayor adiposidad, evidencia de sindrome metabdlico y diabetes tipo
2, y una pubertad precoz [397, 415]. Sin embargo, estas alteraciones pueden
ser moduladas por una dieta adecuada y ejercicio [403], como en humanos.
Ademas, existen evidencias de herencia transgeneracional de estos trastornos
[399].



VII
FUTURAS AREAS DE DESARROLLO EN MODELOS
ANIMALES DE OBESIDAD Y ALTERACIONES
METABOLICAS ASOCIADAS

La epidemia actual de obesidad y enfermedades asociadas representa un
importante desafio socioeconémico, ya que afecta directamente la calidad de
vida y el bienestar de las personas y amenaza la sostenibilidad de los sistemas
de salud publica. Para abordar este desafio, es necesario comprender comple-
tamente la biologia subyacente de las enfermedades, lo que hace necesaria la
investigacion translacional intervencionista en modelos animales.

El uso de roedores de laboratorio para la investigacién translacional ha su-
puesto avances impresionantes, y los roedores son esenciales para el estudio de
mecanismos concretos. El uso de conejos, ovejas y cerdos ofrece numerosas ca-
racteristicas beneficiosas para la investigacion translacional, ya que se caracteri-
zan por un tamafio corporal adecuado, facilidad de manejo y rentabilidad. Su uso
en estudios sobre la programacién del desarrollo de la obesidad y enfermedades
asociadas se ve favorecido por el hecho de que las vias que regulan el apetito, el ba-
lance energético y la adipogénesis son mas similares en humanos que en roedores.

La investigacién futura sobre los origenes del desarrollo de la obesidad y
los trastornos asociados debe ser integradora. Los investigadores deben traba-
jar con diferentes especies animales, seleccionando el modelo adecuado para
comprender mejor los desafios, mecanismos y resultados involucrados en la
programacion del desarrollo. Las herramientas de investigacion no solo inclui-
rian modelos 77 vivo, sino también 7n vitro e in silico, ya que, ademas, el uso
de modelos animales implica cuestiones éticas y repudio social que deben con-
siderarse. En consecuencia, es necesario llevar a cabo una explicacion activa y
promover la experimentacion ética en la sociedad.

He dicho.
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