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RESUMEN

Introduccidn: La obesidad, un estado comun durante la etapa pregestacional y el
embarazo, representa una condicion peligrosa para la salud materno-infantil por sus

notables complicaciones obstétricas y perinatales.
Objetivo: Describir los vinculos patogénicos entre obesidad, inflamacion y embarazo.

Métodos: Esta revision bibliografica se realizd principalmente en PubMed Central,
SCiELO 'y ClinicalKey, con los descriptores obesity, inflammation y pregnancy.
Resultados: Entre los efectos desfavorables de la obesidad se encuentran abortos,
diabetes gestacional, hipertensidn, macrosomia, parto pretérmino, anomalias
congénitas y muerte fetal. A largo plazo se asocia también con trastornos metabdlicos y
enfermedades en las madres y sus descendientes. Estos efectos desfavorables se
relacionan con un estado de inflamacidn crénica de bajo grado que acompafia el exceso
de peso corporal. En este proceso inflamatorio juegan un papel importante el tejido
adiposo y la placenta con la secrecidn excesiva de citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL-
6, IL-1B, proteina 1 quimiotdctica de monocitos, proteina A amiloide sérico) y la
reduccién de citoquinas antiinflamatorias. Dos mediadores como leptina y adiponectina

tienen papeles cruciales.


https://orcid.org/0000-0002-0553-9182

Conclusiones: Aunque no se conocen bien los mecanismos que vinculan los efectos
negativos de la obesidad sobre el embarazo, es probable que la inflamacién crénica de
bajo grado sea el vinculo principal; por tanto, la triada obesidad, inflamacién y embarazo

representa una relacidn peligrosa para la salud materno-fetal.

Palabras clave: obesidad materna; inflamacion; embarazo; complicaciones del

embarazo.
ABSTRACT

Introduction: Obesity, a common condition during pre-pregnancy and pregnancy,
represents a dangerous condition for maternal and child health because of its significant

obstetric and perinatal complications.

Objective: To describe the pathogenic links between obesity, inflammation and

pregnancy.

Methods: This literature review was mainly conducted in PubMed Central, SciELO and

ClinicalKey, with the descriptors obesity, inflammation and pregnancy.

Results: The unfavourable effects of obesity include abortions, gestational diabetes,
hypertension, macrosomia, preterm delivery, congenital anomalies and fetal death. In
the long term it is also associated with metabolic disorders and diseases in mothers and
their offspring. These adverse effects are associated with a state of chronic low-grade
inflammation that accompanies excess body weight. Adipose tissue and the placenta
play an important role in this inflammatory process with excessive secretion of pro-
inflammatory cytokines (TNFa, IL-6, IL-1B, monocyte chemotactic protein 1, serum
amyloid protein A) and reduction of anti-inflammatory cytokines. Two mediators such

as leptin and adiponectin have crucial roles.

Conclusions: Although the mechanisms linking the negative effects of obesity on
pregnancy are not well known, it is likely that chronic low-grade inflammation is the
main link; therefore, the triad of obesity, inflammation and pregnancy represents a

dangerous relationship for maternal-fetal health.

Keywords: maternal obesity; inflammation; pregnancy; pregnancy complications.



INTRODUCCION

La obesidad es la condicién médica mas frecuente en mujeres en edad reproductiva y
durante el embarazo presenta consecuencias adversas a corto y largo plazos, tanto para

la madre como para el nifio. (-6)

En Estados Unidos, 31,9% de las mujeres en edad reproductiva son obesas y el 55,8%
presentan sobrepeso o son obesas, con mayores prevalencias en determinados grupos
étnicos. *7) Como consecuencia de su aumento mundial, la prevalencia de obesidad en

mujeres reproductivas es 30% y en el embarazo inicial cercana al 20%. ¢

Desde el punto de vista metabdlico, las mujeres obesas presentan resistencia a la
insulina (RI) en el embarazo inicial, que se vuelve mas manifiesta cuando avanza la

gestacion al provocar intolerancia a la glucosa y crecimiento fetal excesivo. V)

Al término del embarazo, se incrementa el riesgo de complicacién como cesarea y
sangramiento. (Y Al posparto, las mujeres obesas tienen mayor riesgo de

tromboembolismo venoso, depresidn y dificultades para la lactancia.

Como el 50-60% de las mujeres con exceso de peso ganan mas peso del recomendable
durante el embarazo, presentardn incremento del riesgo cardiometabdlico y de
obesidad en subsiguientes gestaciones. Un estudio sueco encontrdé que las mujeres con
exceso de peso al comienzo del embarazo presentaron mayor riesgo de obesidad,
diabetes, enfermedad cardiaca, enfermedades endocrinas y otras morbilidades
comparadas con las mujeres con peso normal. ) Estos resultados se han replicado en

otras investigaciones. (19

Los neonatos de mujeres obesas tienen mas cantidad de grasa corporal y mayor riesgo
de obesidad en la infancia. Aunque no existe un mecanismo Unico responsable del
desenlace adverso perinatal asociado con la obesidad materna, los datos actuales se
dirigen a la R, inflamaciéon y estrés oxidativo como contribuyentes probables de la

disfuncion precoz placentaria y fetal. V)

El papel de la obesidad y la inflamacién crénica vinculada a la obesidad sobre el
desenlace adverso del embarazo es motivo de intensa investigacién. (1113 Por ejemplo,
un cohorte prospectivo encontré que el indice de masa corporal (IMC) antes del

embarazo era mejor predictor de proteina C reactiva (CRP) circulante en el tercer



trimestre que el IMC, sin asociacidn entre la ganancia de peso gestacional y CRP. %) Otro
estudio vinculd el IMC antes del embarazo no solo con el estado inflamatorio sino con

la composicién de la microbiota. (%)

Otros autores 1 han determinado elevados scores de inflamacién y CRP en nifios de
mujeres con exceso de peso comparados con ninos de madres con peso normal, lo que
se atribuye al bajo grado de inflamacion crénica que acompaia a la obesidad,
independiente del estado gravidico. Estos resultados se reprodujeron en mujeres

embarazadas. (17)

La inflamacién en mujeres obesas embarazadas se relaciona también con bajos niveles
circulantes de micronutrientes como vitaminas del complejo, folatos y vitamina D, lo
que pudiera contribuir a los efectos perjudiciales del exceso de peso sobre la

gestacion.(8)

Por tanto, la obesidad materna es un paradigma complejo multifactorial, caracterizado
por factores genéticos y epigenéticos, vinculados a la nutricion, a modificaciones del
tejido adiposo (TA) y a procesos inflamatorios, que impactan negativamente en el
desarrollo del feto y que comprometen la salud materna. 1°23 La intervencion
nutricional es en la actualidad una importante diana terapéutica para reducir o evitar

las complicaciones materno-fetales. (24-2°)
METODOS
La revision bibliografica se realizé principalmente en las siguientes bases de datos:

e En PubMed Central-PMC- de US National Library of Medicine and National
Institutes of Health (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc) con los descriptores
obesity, inflammation y pregnancy de los ultimos 5 afios se localizaron 12 602
articulos a texto completo.

e En SciELO (https://search.scielo.org) con los términos “obesidad” y “embarazo”
se encontraron 147 referencias a texto completo.

e En ClinicalKey (https://www.clinicalkey.com) con obesity, inflammation vy

pregnancy se filtraron 69 articulos.

Se excluyeron los casos clinicos, cartas al editor, editoriales y articulos de opinidn cortos.



El periodo de revision comprendié del 4 de febrero al 12 mayo de 2020.
RESULTADOS
Obesidad e inflamacion de bajo grado

La obesidad se caracteriza por un exceso de grasa corporal que ocasiona serias
consecuencias para la salud de todas las poblaciones. 3% Las personas obesas son mas
propensas a enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial,

hiperlipidemia y algunos tipos de cénceres. (431

La medida antropométrica mds empleada para clasificar la obesidad es el IMC. Las
personas con IMC > 30 kg/m? se consideran obesas, entre 25 y 29,9 kg/m? estan en
sobrepeso y entre 18,5 y 24,9 son normopeso. ? Este indice, a pesar de sus
limitaciones, se correlaciona con la cantidad de masa grasa corporal, aunque en mujeres
embarazadas por el incremento significativo del agua total, esta correlacion es menos
robusta. Por tanto, no es vélido emplear el IMC para clasificar la obesidad en mujeres

gestantes. (1:32)

También es importante la distribucidn de la grasa porque los tejidos adiposos viscerales
se vinculan mas con el riesgo metabdlico y cardiovascular que otros depdsitos como el
TA subcutaneo en la regién gluteo-femoral. ®3) En la practica la circunferencia de cintura
y cadera y la relacion cintura/cadera se deben calcular junto al IMC para estimar la
distribucidon de la grasa corporal, evaluar los riesgos y recomendar una adecuada

ganancia de peso durante el embarazo. ¢4

La obesidad altera el metabolismo de lipidos y se caracteriza por una elevacién de
triglicéridos totales, colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-colesterol) bajo e

incremento de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).

La obesidad también trastorna el metabolismo de la glucosa, caracterizado por
hiperinsulinemia. Ademas de sus complicaciones metabdlicas, la obesidad se asociaa un
estado de inflamacién crénica de bajo grado. Esta inflamaciéon es un mecanismo
fisiopatoldgico en la aparicién de complicaciones créonicas como hipertensién arterial,

diabetes tipo 2, sindrome metabdlico, enfermedad cardiovascular y cancer.

La inflamacién asociada a la obesidad se caracteriza por incremento de los valores

circulantes de mediadores como tumor de necrosis tumoral alfa (TNFa), interleuquina 6



(IL-6), interleuquina 1 beta (IL-1), proteina 1 quimiotactica de monocitos (MCP-1),
proteina A amiloide sérico, conjuntamente con incremento de leptina y reduccién de
adiponectina circulante. ® Un estudio ?> encontré més altos valores de marcadores
proinflamatorios en adolescentes con exceso de peso y en otro %) el efecto de una dieta
proinflamatoria fue mas pronunciada sobre las concentraciones de TNFa en
embarazadas con mayores niveles de estrés, lo que implica un papel de la nutricién y el

estrés sobre la inflamacidon durante el embarazo.

La inflamacién y Rl fisiologica del embarazo exacerba la inflamacién crénica de bajo

grado de la obesidad. 3V

La inflamacidn asociada a la obesidad se describe como obesidad metabdlica o meta-
inflamaciéon. ?>31) La inflamacidn altera las vias metabdlicas y trastorna la cascada de
sefnalizacién de la insulina en tejidos y drganos como TA, higado, cerebro, pancreas y
musculo esquelético, lo que provoca depdsito local de grasa y desregulacion metabdlica
sistémica. Y Ademas, los mediadores inflamatorios como citoquinas o citocinas y el
exceso de nutrientes actuUan sinérgicamente agravando la Rl y creando un circulo vicioso

que empeoran los trastornos metabdlicos. (2>:32)
Papel del tejido adiposo en obesidad

El TA blanco es mas que un almacén de triglicéridos porque actia como un dérgano
endocrino activo con la secrecion de adipoquinas, mediadores inflamatorios y muchas

moléculas bioactivas.

La obesidad altera la morfologia y la fisiologia de las células adiposas blancas. ) En este
estado, el TA se caracteriza por hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos con un
dramdtico cambio en la abundancia relativa de células de la fraccion vascular del
estroma compuesta por precursores de adipocitos (ejemplo, preadipocitos), células
progenitoras hematopoyéticas, células endoteliales y células inmunes (10% son

macréfagos CD14+/CD31+).

El TA visceral presenta dos componentes principales: adipocitos maduros responsables
de controlar el metabolismo al almacenar el exceso de calorias como lipidos y sintetizar
hormonas como leptina, resistina y adiponectina y la fraccidn estroma vascular (SVF),

una fuente rica de preadipocitos, células endoteliales, fibroblastos, células



mesenquimales, células progenitoras hematopoyéticas y células inmunes. ©¢7) De los
heterogéneos leucocitos de TA visceral, los macréfagos son importantes contribuyentes
al mantenimiento del TA al regular las funciones metabdlicas e inmunes mediante su

interaccion con adipocitos.

El aumento del tamafo del adipocito requiere de mayor cantidad de oxigeno, lo cual
ocasiona hipoxia y la pérdida de almacenar triglicéridos, lo que propicia la liberacién de

acidos grasos. 33

Se acumulan macréfagos del TA (ATMs) en el TA visceral de personas obesas. (38 El
numero de macrofagos del TA blanco se correlaciona con la adiposidad y el tamaiio
medio de los adipocitos, mas abundantes en las visceras. Ademas de los macréfagos M1,
en este proceso inflamatorio se activan otros leucocitos que comienzan a secretar

citocinas, lo que amplifica la respuesta inmune y agrava la inflamacion local. 33

También se depositan linfocitos T en los tejidos adiposos (ATLs) y en ratones con dietas
ricas en grasas, este fendmeno precede la acumulacién de los ATMs. ) Sin embargo, el
incremento de la expresion de marcadores de linfocitos T concomita con el inicio de R,

caracterizada por una reduccion de la sensibilidad a la insulina.

La mayor proporcidon de macréfagos residentes en TA de personas con peso normal son
macréfagos M2 que secretan citocinas antiinflamatorias y mantienen la sensibilidad a la
insulina. @3 Sin embargo, en la obesidad la mayoria de los macréfagos cambian a
fenotipo M1, propensos a secretar citocinas proinflamatorias, lo que provoca fibrosis

del TAyRI.

La infiltracidn inicial de ATL en el TA se puede considerar un evento primario que dirige
la inflamacién del TA. ® En el TA de sujetos obesos se detectan todos los tipos de
linfocitos: células NK (natural killer) y NKT (natural killer T) que pertenecen al sistema
inmune innato, linfocitos B y linfocitos CD4+/CD8+ que pertenecen al sistema inmune

adaptativo y los linfocitos T responsables de la inmunidad innata y adaptativa.

Este complejo balance entre las células del sistema inmune innato y adaptativo es
importante para el control de la inflamacién del TA en la obesidad.®®® También del TA

visceral se liberan mediadores proinflamatorios (TNFa, IL-6, PAI-1, resistina y visfatina)



y se reduce la secrecion de citocinas antiinflamatorias como adiponectina, IL-10, IL-4 e

IL-13, lo que establece un estado inflamatorio crénico.

El estado inflamatorio favorece la Rl en TA, higado, pancreas y musculo esquelético. 33)
La hiperplasia del adipocito incrementa las demandas de oxigeno y la necrosis celular,

lo que remodela el TA y moviliza macréfagos para eliminar las células necrosadas.

La fibrosis del TA durante la obesidad se caracteriza por excesiva deposicién de matriz
extracelular, que también impide la expansién y almacenamiento de lipidos por
adipocitos, lo que favorece liberacién de lipidos.®3) Los acidos grasos saturados
liberados se depositan como triglicéridos en los drganos diana de la insulina, como el
musculo esquelético o actuan a nivel local como antigenos, activando vias
proinflamatorias en las células, con el subsiguiente agravamiento del estado
inflamatorio. Ademads, el TA libera grandes cantidades de especies reactivas de oxigeno,

lo cual también puede ser causalmente vinculado a la Rl y al SM. 3

La fibrosis del TA representa otro factor proinflamatorio en la desregulacién de la

biologia del adipocito. ©
Efectos adversos de la obesidad

El embarazo es un estado fisiolégico caracterizado por cambios en el peso, depdsito de
grasa y redistribucién de liquidos. Es dificil distinguir las complicaciones inducidas por la
obesidad sobre las gestantes de las debidas a las complicaciones del embarazo. Por
tanto, es importante focalizar la atencidon sobre la influencia del exceso de peso sobre la

madre. @

Los mecanismos especificos que vinculan la obesidad con sus efectos negativos sobre la
salud materna y de los nifios no se comprenden bien, pero parecen vincularse con el
proceso inflamatorio crénico que acompafia a la obesidad y a la gestacién. 340 |
embarazo en mujeres obesas se complica con diferentes condiciones médicas: 3:41-46)

(tabla 1).

La obesidad incrementa el riesgo de hipertensidn gestacional, pero pocos estudios
distinguen entre hipertensién gestacional y preeclampsia (PE). ® Una respuesta

inflamatoria materna exagerada al embarazo, exacerbada por exceso de grasa, se asocia



con disfuncion endotelial, hipertensidn arterial, proteinuria y variable dano isquémico

en organos, lo que caracteriza la PE.

La obesidad e hipertension arterial durante la gestacion se vinculan con una
fisiopatologia comun: estrés oxidativo, dislipidemia, Rl, hiperinsulinemia, disfuncién
endotelial y un estado proinflamatorio caracterizado por un aumento de la proteina C

reactiva. 47)

El riesgo de desarrollar hipertensidon gestacional se correlaciona directamente con el
IMC materno. Sin embargo, los resultados no concuerdan completamente con IMC
materno alto y el riesgo de PE. ) Algunos estudios muestran una fuerte asociacién entre
la obesidad materna y PE, mientras otros denotan solo una ligera tendencia en esta

direccién. (48

La patogenia del dafio vascular subyacente en PE pudiera explicarse como una
manifestacion del estado de RI. ® Una condicién de hiperinsulinemia, tipica de la
obesidad, es capaz de alterar las bombas catidnicas intracelulares que regulan el tono
vascular y la presion sanguinea, para estimular el sistema nervioso simpatico e inducir

hipertrofia de las células musculares lisas.

Un aumento de péptidos vasoactivos en la hiperinsulinemia contribuye al dafio
endotelial caracteristico de PE. ) Por la correlacidn entre obesidad e inicio de PE,
algunos autores han enfatizado en una condicién: la activacién del sistema inflamatorio.
Las altas concentraciones séricas de IL-6 y CRP en embarazadas obesas es clave en la
inflamacién crénica de la obesidad, las cuales se correlacionan negativamente con
disfuncién endotelial y positivamente con los valores de insulina, lo que demuestra una

posible implicacion en la patogenia de la diabetes gestacional (GDM).

Por tanto, los rasgos metabdlicos e inflamatorios de las mujeres obesas predisponen al
dafo vascular vinculado a la adiposidad materna y la PE. Se ha demostrado que las
mujeres con embarazos complicados con PE con mayor probabilidad desarrollan
enfermedad coronaria en su vida. ® Sin embargo, la expresiéon de TNFa e IL-6 se
incrementa en embarazadas obesas independientemente de PE, lo que sugiere la
participacién de otras fuentes a la placenta. Se ha sugerido un rol al TA materno, en

particular la grasa visceral.



Aunque no estan claros los mecanismos especificos por los cuales la obesidad
incrementa el riesgo de PE, se ha planteado la activacién de macrdéfagos y células NK en
el utero y placenta; ademas de la activacion en la periferia de células T helper
productoras de citoquinas como TNFa, IL-6 e IL-17 y del factor antiangiogénico sFit-1y
de las células B productoras de autoanticuerpos agonistas al receptor de angiotensina

tipo 1 (AT1-aa). 42

La obesidad abdominal con frecuencia se asocia a hiperinsulinemia. Las altas
concentraciones de insulina reducen el numero de receptores de insulina y como
consecuencia el efecto de la hormona en si. El mantenimiento de la glucemia normal
requiere una progresiva hiperinsulinemia. El embarazo, una condicidon de estrés sobre

el metabolismo de carbohidratos, puede afectar este delicado balance.

Diferentes estudios demuestran que se incrementa el riesgo de GDM entre mujeres
embarazadas obesas, en particular en la obesidad mérbida (IMC > 35 kg/m?). ) Ademas,
las mujeres que desarrollan GDM es mads probable que posteriormente desarrollen

diabetes.

La obesidad gestacional empeora la diabetes preexistente con mayor riesgo de
macrosomia, defectos del sistema nervioso, enfermedades cardiovasculares, mortalidad
y mayor probabilidad de desarrollar obesidad en la nifiez. *® Por ejemplo, un metandlisis
estimd que 21,7% - 41,7% de la prevalencia de obesidad y sobrepeso en la nifiez puede
atribuirse al sobrepeso/obesidad materna, mientras el 11,4- 19,2% se atribuye a la
ganancia excesiva de peso materno. ®Y Una cohorte encontré mayores valores de CRP
en plasma en el segundo trimestre del embarazo asociado con mayor adiposidad

durante la nifiez. 52

Se sugiere que enfermedades metabdlicas como diabetes y obesidad en el embarazo se
relacionan con la microbiota del nifio y la madre, con un papel en la inflamacién y los

trastornos del metabolismo de la glucosa. (53

Las embarazadas obesas presentan también mayor riesgo de abortos espontaneos y
anomalias congénitas por mecanismos no bien definidos, aunque se sugiere el estado

materno de folatos y la intolerancia a la glucosa. (>4

Tabla 1. Complicaciones asociadas a la obesidad materna



Complicaciones maternas

Aborto espontdneo

Gestacidn no proteindrica

Hipertension

Preeclampsia

Diabetes gestacional

Infecciones urinarias

Nacimiento prematuro

Parto vaginal asistido

Cesarea

Infeccion/rotura de la herida

Sangrado posparto

Tromboembolismo posparto

Complicaciones anestésicas

Hospitalizacién mas larga

Muerte fetal intrauterina (nacimiento de mortinatos)

Fetales y neonatales

Anomalias congénitas

Defectos del tubo neural

Onfalocele

Enfermedad cardiaca congénita
Sufrimiento fetal

Macrosomia (>4500 g)
Hidramnios

Distocia de hombro
Hipoglucemia

Ictericia

Complicaciones posnatales

Obesidad

Diabetes tipo 2

Enfermedad cardiovascular

Osteoporosis

Cancer

Sindrome metabdlico

Retraso del neurodesarrollo

Envejecimiento

Complicaciones mecanicas (ejemplo, dolor pélvico y sacrolumbalgia)
Problemas con lactancia

Depresion posparto

Cambios placentarios en obesidad materna

Las placentas de mujeres obesas son significativamente mds pesadas al nacimiento y el
peso placentario se correlaciona con edad materna, IMC pre-embarazo y la ganancia de

peso gestacional con el peso del neonato y la masa grasa. () Estudios en animales




muestran que la dieta rica en grasa en gestacion reduce el desarrollo prenatal y altera

la estructura de la placenta. *°

El entorno metabdlico materno afecta al crecimiento temprano y la expresién de los
genes de la placenta, asi como a la funcién placentaria posterior, que se manifiestan
clinicamente al final del embarazo. ) Un posible mecanismo es que los receptores de
insulina son mas abundantes en la superficie del trofoblasto materno en las primeras

etapas de la gestacion que en las posteriores.

La hiperinsulinemia asociada a la Rl relacionada con la obesidad da lugar a respuestas
diferenciales en los trofoblastos placentarios. () Se informa una disminucién de 30 veces
en los genes sensibles a la insulina que regulan el ciclo celular y la homeostasis del
colesterol en el tejido de las vellosidades placentarias de las mujeres obesas durante el
primer trimestre. La obesidad materna, la Rl y la hiperinsulinemia, perjudicaron el perfil
genético relacionado con la disfuncién mitocondrial y disminuyeron el metabolismo

energético.

La obesidad pregravida se asocia a estado inflamatorio sistémico metabdlico de bajo
grado y endotoxemia subclinica, ambos contribuyen a empeorar la Rl asociada al

embarazo. V)

La obesidad materna se asocia a una mayor expresién de citoquinas placentarias y
mayor cantidad de fibras musculares vasculares, pero tiene pocas diferencias en otros
rasgos histolégicos como el depdsito de fibrina o la madurez placentaria. Sin embargo,
los mecanismos precisos de las respuestas inflamatorias y el papel en el crecimiento

fetal no estan claros. )

Entre las citoquinas producidas por la placenta se encuentran TNFa, IL-6 e IL-1B, que
contribuye a la elevacion circulante de citoquinas inflamatorias maternas durante el
embarazo. ©®® Es interesante que las citoquinas juegan papeles distintos, pero

significativos en el desarrollo y funcién placentarios.

En el embarazo normal se incrementa la secrecién placentaria de TNFa y el factor de
crecimiento de endotelio vascular (VEGF), lo que promueve la angiogénesis vy
crecimiento placentarios normales. (*®) El TNFa estimula la sintesis de un miembro de la

familia VEGF, el factor de crecimiento placentario (PIGF), en los trofoblastos.



El TNFa es un regulador clave de la implantacién y funcidn trofoblastica en el primer
trimestre del embarazo e induce apoptosis en células trofobldsticas cultivadas. ¢ Por
tanto, el TNFa parece importante en diferenciacion y renovacion de trofoblastos y el
desarrollo placentario, un concepto apoyado por el incremento de sus valores séricos
maternos durante el embarazo, aunque los informes de elevadas concentraciones de

TNFa en obesas comparadas con delgadas son inconsistentes.

La obesidad materna se asocia a inflamacion metabdlica de bajo grado debido a la
liberacién incrementada de citoquinas, lo que contribuye a la intolerancia materna a la
glucosa, a Rl, y a la modulacién neuroendocrina cardiovascular asociada al incremento

de IMC. (56)

La placenta parece funcionar como “sensor de nutrientes”, en el que la placenta integra
las sefiales nutricionales maternas y fetales, y mediante la regulacion de las vias de
deteccidn de nutrientes trata de ajustar la demanda fetal a la oferta materna. () En
apoyo de este modelo, la obesidad materna se asocia con una mayor expresion
placentaria de los transportadores de aminoacidos del sistema A 1y 2 (SNAT1 y SNAT2)
junto con una mayor actividad de las vias de sefalizacion del mTOR (blanco mecanico
de la rapamicina) y del factor de crecimiento de la insulina 1 (IGF-1), que

presumiblemente contribuyen al crecimiento excesivo del feto.

En contraste al incremento de marcadores inflamatorios, las concentraciones de
progesterona y estradiol son mds bajas en mujeres obesas. ) El significado de la
reduccion de sintesis de esteroides por la placenta se desconoce, pero podria

relacionarse con los resultados adversos del embarazo en estas mujeres.

En resumen, en el embarazo inicial la placenta es responsable de las altas
concentraciones de insulina materna en mujeres obesas. Esto altera la expresidn

genética relacionada con la sintesis de esteroides y el metabolismo energético.

En animales con obesidad nutricional y genética, la obesidad y las dietas ricas en grasas
inducen cambios distintos en la expresidn genética placentaria y en el desenlace del
embarazo. ©®7) Otro estudio identificd asociaciones entre la adiposidad materna y
variaciones en la metilacién del ADN de la sangre de recién nacidos, aunque estos

efectos pudieran explicarse mejor por factores genéticos y relacionados con estilos de



vida mas que un mecanismo intrauterino causal. 8 En esta investigacién la expresion
de Ras se incrementd en la placenta de obesas cuando se estimuld con lipopolisacarido,

IL-1B o TNFa. ©8)

La Rl se incrementa progresivamente a través del embarazo como resultado de la
produccién de hormonas contrarreguladoras placentarias. *4 Sin embargo, las mujeres
obesas presentan mayor Rl que las mujeres con peso normal, lo que eleva la

disponibilidad de lipidos para el crecimiento y desarrollo fetales.

Se producen alteraciones histoldgicas placentarias en enfermedades asociadas a la

obesidad como el parto pretérmino, aunque se deben precisar los mecanismos. %
Tejido adiposo en embarazo

Se han estudiado poco los cambios morfoldgicos y funcionales del TA durante el
embarazo en humanos, pero es posible que las alteraciones vinculadas a la obesidad

representen un factor contribuyente adicional al estado proinflamatorio.

El elevado grosor del TA abdominal subcutdaneo durante el embarazo se ha asociado con
niveles elevados de marcadores inflamatorios. El grosor abdominal 215 mm (por
técnicas de ultrasonido) es un fuerte predictor de altos niveles de CRP y HbAlc
circulantes en las mujeres embarazadas. ®) Ademas, los valores mas altos de espesor de
la grasa durante las 24 a 28 semanas de gestacidn se asocian con complicaciones del
embarazo que podrian observarse en periodos posteriores de la gestacion. La medicidn

de la grasa abdominal es util para identificar los grupos de riesgo.

El aumento de peso en las mujeres embarazadas se debe a la placenta, al feto y al
aumento del volumen del Utero y los senos, incluido el aumento de la masa plasmatica
y la retencién general de agua en el cuerpo. ® En el embarazo, la medicién correcta de
la circunferencia de la cintura o relacidn cintura/cadera, asi como el cdlculo del IMC,

podria ser dificil debido al aumento de peso progresivo y la redistribucidn de fluidos.

De hecho, la medicidn de la circunferencia de la cintura no diferencia entre los depdsitos
viscerales y subcutdneos y no ha sido validada para las mujeres embarazadas. ® Los
cambios en la composicion corporal durante el embarazo, como la hidratacion y el
edema, afectan la validez de la interpretacion de otras mediciones como el andlisis de

la impedancia corporal.



Durante el embarazo se produce un aumento progresivo de los depdsitos de grasa utiles
para proteger al feto de deficiencias nutricionales y para apoyar la lactancia. La
extension de estos depdsitos de grasa es proporcional al aumento de peso de la mujer
y, por lo tanto, cuanto mayor sea la diferencia entre el peso al inicio y final del embarazo,

mayor serd la cantidad de TA que quede en la nueva madre.

La poca influencia de factores como la edad materna, las condiciones socioecondmicas,
el modo de parto, el tabaquismo, el tipo de trabajo y el uso de anticonceptivos orales,
subraya la importancia de un control adecuado del peso durante el embarazo para evitar

la aparicién de obesidad o empeorar una obesidad preexistente.

En la preeclampsia hay mayor cantidad de macroéfagos activados y mayor expresiéon de
TNFa que los controles y los adipocitos viscerales en estos pacientes son estimulados
por lipopolisacaridos con mayores valores de liberacién de TNFa e IL-6, lo que sugiere

que la inflamacién del TA visceral pudiera ser el sello distintivo de la preeclampsia. (%

Las influencias perinatales sobre el desarrollo fetal tienen un impacto en el desarrollo
de obesidad en la nifiez. ?®) La obesidad y el embarazo se asocian a Rl e inflamacién que
incrementan la lipolisis del TAy ese incremento de lipidos circulantes maternos crea un
gradiente de concentracion favorable a través de la placenta. Esto provoca exceso de

transporte de lipidos al feto y un riesgo mayor de enfermedades metabdlicas en la nifiez.
Leptina durante embarazo

Leptina, producto del gen ob se describid inicialmente como factor de saciedad con un
rol crucial en el control del peso.®VEsta proteina juega un importante papel en la
regulacion de ingesta de nutrientes y en consumo energético. *>°%) Reduce el apetito al
estimular el receptor de leptina hipotaldmico (Ob-Rb); por tanto, la disfuncién
hipotaldmica o deficiencias en la sefializacion de leptina contribuye al aumento de

peso. (62

La leptina ejerce actividades proliferativas y antiapoptdsicas sobre diferentes células
como linfocitos T, células leucémicas y progenitoras hematopoyéticas; sus valores se
elevan agudamente por estimulos inflamatorios como endotoxinas y citoquinas

proinflamatorias como TNFa e IL-1. Sus multiples efectos incluyen termogénesis,



reproduccidn, angiogénesis, control de presidon arterial y funciones inmunes vy

neuroendocrinas. (62

La placenta también secreta leptina con un pico en el segundo trimestre. () La leptina
se incrementa en obesas comparadas con gestantes con peso normal. ®®%2En contraste,
el receptor de leptina soluble disminuye linealmente con el incremento de IMC en el

embarazo, lo que produce altos valores de leptina sérica en obesas.

La leptina influye en la funcién reproductiva, su expresion en endometrio y trofoblastos
placentarios sugiere un papel en laimplantacién y en el crecimiento fetal al actuar como
regulador homeostatico de la placenta. 55561 L3 hormona estimula la invasién del
trofoblasto por sus efectos sobre metaloproteinasas de matriz (MMP)-2 y MMP-9, con

importantes actividades en implantacidn.
Adiponectina durante embarazo

La mas abundante adipoquina es adiponectina que regula el metabolismo energético al
incrementar la captacion de glucosa, catabolismo de lipidos y la sensibilidad a la insulina.
(555662) | 3 adiponectina se reduce entre mujeres embarazadas con alto IMC y con
dislipidemias pronunciadas. La adiponectina juega un papel crucial en la regulacion de

la respuesta inmune. ®

La adiponectina se produce en el TA y tiene un efecto sensibilizador a la insulina. ¢
Aumenta la oxidacién de acidos grasos libres y reduce las concentraciones séricas de
triglicéridos y glucosa, inhibe la adhesiéon de monocitos inducida por el TNFa y la

expresion de las moléculas de adhesion celular.

La adiponectina desempefia un papel importante en la fisiologia materna, placentaria 'y
fetal. Durante la gestacion, hay un aumento temprano de los niveles de adiponectina
sérica, seguido de una disminucién en la segunda mitad de la gestacién.® Curiosamente,
los cambios en la adiponectina sérica se correlacionan con la sensibilidad a la insulina
materna, y los bajos niveles de adiponectina se relacionan con EP severo, GDM, y un

mayor riesgo de partos macrosomicos.

En las mujeres embarazadas de peso normal, la adiponectina sérica esta inversamente

correlacionada con el peso al nacer, aunque los mecanismos moleculares que subyacen



a esta relacién son todavia desconocidas. Curiosamente, con la excepcidon de la

adiponectina, la placenta tiene un perfil de secrecién similar al del TA blanco.

El nimero de macréfagos CD68+/CD14+ se incrementa de dos a tres veces en la placenta
de obesas comparadas con delgadas. ® De interés, la fuente de macréfagos CD14+ en
la placenta era de origen materno y no fetal. Basado en estos estudios la obesidad
materna parece la principal causa de inflamacidon en los tejidos adiposos blancos

maternos, plasma y placenta.

Enfermedades crénicas como la obesidad afectan negativamente la programacion fetal,
por ejemplo, la adaptacidén epigenética de las células y tejidos al estrés nutricional
precoz. ® Los mecanismos biolégicos que median estas conexiones no se comprenden
bien, pero estdn probablemente relacionadas a la programacion de insulina y a la

resistencia a la leptina en el utero.

Contrario a leptina, la adiponectina se correlaciona inversamente con obesidad,
hipertensidn, lipidos séricos y enfermedad coronaria. *> La reduccidn de adiponectina

es responsable de desarrollo de diabetes tipo 2.

Los valores de adiponectina se reducen progresivamente durante el embarazo normal
probablemente en respuesta a la reducida sensibilidad a insulina y su mayor grado de
decrecimiento se detecta en mujeres embarazadas obesas o con diabetes

gestacional.l®
CONCLUSIONES

La inflamacién de bajo grado especifica de tejidos y sistémica subclinica es el sello

distintivo de la obesidad y se relaciona causalmente con la RI.

La obesidad, frecuente en mujeres en edad reproductiva, durante el embarazo se
acompana de efectos adversos, a corto y largo plazos, sobre la salud materna y la

descendencia, por lo que es motivo de investigacion y debate cientificos.

Entre los efectos desfavorables de la obesidad se encuentran abortos, diabetes
gestacional, enfermedad hipertensiva del embarazo, macrosomia, parto pretérmino,
anomalias congénitas y muerte fetal. A largo plazo se asocia también con trastornos

metabdlicos y enfermedades crénicas en las madres y en los descendientes.



Aunque no se conocen bien los mecanismos que vinculan estos efectos negativos de la
obesidad sobre el embarazo, es probable que la inflamacién crénica de bajo grado que
acompaia el excesivo peso corporal sea el vinculo principal; por tanto, la triada
obesidad, inflamacién y embarazo representa una relacion peligrosa para la salud

materno-fetal.
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