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RESUMEN

Las acumulaciones excesivas de tejido adiposo subyacen en el origen de diferentes enfermedades.
El estado de adiposidad durante la gestacion, expresado o no como sobrepeso u obesidad,
constituye una amenaza para el bienestar materno fetal, y su continuidad hacia el posparto puede
causar vulnerabilidad cardiometabdlica materna. El objetivo de este articulo es sistematizar un
conjunto de conocimientos genéticos, moleculares y celulares relacionados con la patogenia de
algunas enfermedades cronicas no transmisibles en la mujer, durante y después de la gestacion,
en condiciones de adiposidad corporal.

DeCS: enfermedades no transmisibles, embarazo, epigenomica.

ABSTRACT

Excessive accumulations of adipose tissue underlie in the origin of different diseases. Adiposity
during pregnancy, expressed or not as overweight or obesity, constitutes a threat for maternal and
fetal well-being, and its continuity towards postpartum can cause maternal cardiometabolic
vulnerability. This article has as objective to systematize a group of cellular, molecular and genetic
knowledge related to the pathogenesis of some chronic non-communicable diseases in women
during and after pregnancy in conditions of body adiposity.

DeCS: noncommunicable diseases, pregnancy, epigenomics.
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INTRODUCCION

Las acumulaciones excesivas de tejido adiposo, no siempre expresadas como sobrepeso u
obesidad, subyacen en la etiopatogenia de diferentes enfermedades cronicas no transmisibles
(ECNT), identificadas entre los principales problemas de salud publica a nivel global.1 En general,
los depdsitos adiposos femeninos son superiores y relevantes durante la gestacion y después de
ella, por su participacion en la aparicidn de factores de riesgo materno infantil.**

Estudios del Instituto Nacional de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia de Cuba, al evaluar el
estado nutricional de las gestantes, tipific6 como sobrepeso al 15 % y como obesas al 14,2 %; su
comportamiento en la provincia de Villa Clara fue de 28,1 % de sobrepeso y 6,9 % como obesas,
respectivamente.’

Analizar desde una perspectiva basica, la participacion de la adiposidad corporal de la mujer en
edad reproductiva en el origen de determinadas ECNT, requiere de conocimientos celulares y
moleculares que expliquen complejos mecanismos de participacion del tejido adiposo. El objetivo
de este articulo es sistematizar un conjunto de conocimientos genéticos, moleculares y celulares
relacionados con la etiopatogenia de algunas ECNT en la mujer durante el embarazo y después de
él, en condiciones de adiposidad corporal.

DESARROLLO

En estados de sobrepeso y obesidad, el tejido adiposo exhibe un mayor nimero de macréfagos
infiltrantes formados a partir de preadipocitos mesenquimatosos; este proceso supone un conjunto
de pasos de diferenciacién, regulados por una cascada de factores de transcripcion especificos,
entre los cuales se destaca el receptor gamma activado por proliferadores peroxisémicos (PPAR-
y), regulador maestro de la adipogénesis.’

Los adipocitos, mas alla de depdsitos para almacenar lipidos, son células endocrinas que liberan
regularmente moléculas, como la adiponectina —que actia como reguladora del balance
energético—, citocinas —como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa y la interleucina-6 (IL-6)-,
factores del complemento, como el factor D (adipsina), inhibidor del activador del plasminogeno |
(PAI-I) y un componente del sistema regulador de la presién arterial: el angiotensinégeno.

La adiponectina intensifica la sensibilidad a la insulina y la oxidacion de lipidos, con propiedades de
proteccion vascular, cuyos niveles disminuyen en la obesidad, a diferencia de la resistina y la
proteina de union retiniana (RBP4), que aumentan en la obesidad y pueden inducir resistencia a la
insulina (RI). Estos factores, y otros no identificados adn, intervienen en la homeostasia de los
lipidos, la sensibilidad a la insulina, el control de la presion arterial y la coagulacion v,
posiblemente, contribuyan a las enfermedades vinculadas con la obesidad.”

Los lipidos son muy importantes en el mantenimiento de la estructura y funciones de las células y
los tejidos; en particular, las células eucariotas, con una mayor superficie de membranas
funcionales, han desarrollado la capacidad de sintetizar los lipidos necesarios en la formacién de la
membrana celular —a partir de un compartimiento denominado reticulo endoplasmico- sin la cual
seria imposible la fisiologia celular.”

Por otra parte, los lipidos ingeridos en la dieta, necesarios para la obtencién de energia y sintetizar
otras moléculas, son digeridos a nivel del intestino delgado, donde largas moléculas poliméricas
son subdivididas en acidos grasos y glicerol; la degradacion de estas moléculas en piruvatos —que
entran a la mitocondria y son transformados en grupos acetil, componente quimico de la acetil
CoA, hasta llegar a la conversion mitocondrial de los grupos acetil de la acetil CoA en CO2 y H20-
generan ATP como importante fuente de energl'a.8
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Los lipidos desempenan roles importantes en la estructura y funcién del organismo:9

- Los triacilglicéridos, constituidos por ésteres de glicerina o glicerol y acidos grasos, constituyen
el 90 % de los lipidos de la dieta y la forma principal de conservacion de la energia metabdlica;
se almacenan en forma anhidra y aportan hasta seis veces la energia para igual masa de
glucégeno hidratado.

- El colesterol, como componente de la membrana celular y precursor de hormonas esteroideas
y acidos biliares.

- El &cido araquiddnico, como precursor de prostaglandinas, tromboxanos, prostaciclinas y
leucotrienos.

- Los glicolipidos y fosfolipidos forman parte de membranas bioldgicas.

Los triacilgliceroles absorbidos en el intestino forman lipoproteinas llamadas quilomicrones,
vertidos a la sangre a traves del sistema linfatico, y llevados a los tejidos muscular y adiposo, a la
vez que se conduce el colesterol de la dieta al higado. De modo semejante, los triacilgliceroles
sintetizados por el higado son empaquetados y forman lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
que se vierten directamente a la sangre. Las VLDL son degradadas por la lipoproteina lipasa,
convertidas en lipoproteinas de densidad intermedia (IDL, por sus siglas en inglés) primero, y
después como lipoproteinas de baja densidad (LDL, por sus siglas en inglés); en la transformacion
de la VLDL a LDL se eliminan casi todas las proteinas, excepto la apo B-100, y la mayor parte del
colesterol se esterifica por la enzima lecitina colesterol acil transferasa (LCAT).

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL, por sus siglas en inglés) circulantes extraen el colesterol
de la membrana de la superficie celular, lo convierten en ésteres por accion de la LCAT, y actian
como un barredor del colesterol.’

La disfuncion de las lipoproteinas causa engrosamiento de las paredes arteriales, y la aparicion en
el endotelio vascular de placas fibrosas calcificadas con abundantes macréfagos cargados de
colesterol (células espumosas), que estrechan -e incluso bloquean- la luz arterial. Estos
macrdéfagos tienen pocos receptores de LDL y, por tanto, captan poco la LDL nativa, pero si la LDL
que ha sido modificada por acetilacion de sus restos de Lys. Ese receptor negativo de la superficie
celular del macréfago se denomina receptor escoba, el cual fija moléculas polianidnicas. El ligando
fisioldgico del receptor escoba es la LDL oxidada (LDLox).

Los acidos grasos insaturados de la LDL son muy susceptibles a la oxidacidon quimica, y son
protegidos de la oxidacion en la sangre por los antioxidantes; pero estos se agotan cuando la LDL
queda atrapada dentro de la pared arterial durante cierto tiempo, y esos radicales de oxigeno
convierten los acidos grasos insaturados de la LDL en aldehidos y éxidos que reaccionan con los
restos de Lys. Es asi que la disfuncion del endotelio vascular es una de las primeras
manifestaciones de la enfermedad vascular y la arteriosclerosis, de cuya intensidad depende la del
riesgo cardiovascular. Esta disfuncion endotelial se relaciona con un desequilibrio en la
biodisponibilidad de sustancias activas de origen endotelial que predisponen a la inflamacion, la
vasoconstriccion y el incremento de la permeabilidad vascular, lo que facilita el desarrollo de
arteriosclerosis, agregacion plaquetaria y trombosis.

Diversos estimulos protrombéticos, inflamatorios o lipidicos (la trombina, el lipopolisacarido o las
lipoproteinas) producen cambios significativos en la permeabilidad endotelial. La inflamacién en la
disfunciéon endotelial conduce a la expresidon/secrecion de citocinas, como: IL-1, factores de
crecimiento derivados de las plaquetas (PDGF), fibroblasto basico (bFGF), factores quimiotacticos
y la exposicién a proteinas de superficie, que actian como moléculas de adhesién celular (CAM,
por sus siglas en inglés) para receptores especificos de leucocitos circulantes.

Se ha observado que las concentraciones aterogénicas de LDL mayores de 160 mg/dl incrementan
la expresion de CAM inducida por citocinas y la adhesion de monocitos. ™

257

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820



Medicent Electron. 2018 jul.-sep.;22(3)

El 6xido nitrico (ON), molécula sintetizada por el endotelio, regula los procesos homeostaticos
locales con efectos vasoprotectores como: vasodilatador —por relajacion de las células musculares
lisas de los vasos (CMLV)-, inhibidor de la adhesion y agregacion plaquetaria, inhibidor de la
proliferacion de las CMLYV, inhibidor de la interaccion leucocito/endotelio con disminuciéon de las
CAM y antioxidante, mediante compensacion de los efectos del anién superéxido. Son las LDL las
que, por diversos mecanismos, pueden actuar en la reducciéon de la produccion de ON y afectar
estas funciones vasoprotectoras. Es importante considerar la pérdida de la integridad del endotelio
por lesién vascular, muy relacionada con fendmenos como la aterosclerosis, donde la exposicién
del componente lipidico desencadena la trombosis a través de la via factor tisular-trombina.

La disfunciéon endotelial implica una alteracion profunda de su patron de expresion génica, con
induccidon de genes que, en condiciones fisiologicas, estarian reprimidos y la inhibicién de otros
expresados en condiciones normales. En los ultimos afios se han acumulado evidencias que
subrayan la relevancia del factor nuclear kappa 3 (NF-kB, por sus siglas en inglés) como comun
denominador en la expresion coordinada de los genes inducidos por procesos inflamatorios en la
activacion endotelial. A diferencia de otros factores de transcripcion, la activacién del NF-k3 no
requiere la induccion de su expresion, por encontrarse en forma de heterodimero inactivo en el
citoplasma, unido a proteinas inhibidoras denominadas genéricamente IkR."°

Entre los numerosos genes regulados por NF-k3 se encuentran citocinas, como el TNFa, IL-1, IL-6
e IL-8, factores estimuladores de la formacion de colonias de granulocitos/macréfagos (G-CSF, M-
CSF, GM-CSF), MCP-1 (proteina quimiotactica de monocitos), factor tisular y varias moléculas de
adhesion celular (ICAM-1, VCAM-1). Por tanto, la activacion de NF-k3 parece ser un punto clave
en la activacion de multiples efectos asociados al proceso ateroscleroético en el endotelio y en el
resto de células implicadas. Las LDL, a través de la regulacion de factores de transcripcion —como
las proteinas de unién a elementos de regulacién por esteroles (SREBP, por sus siglas en inglés)-,
modulan la expresion de enzimas implicadas en la sintesis enddgena de colesterol.

El nimero de genes regulados por SREBP es muy amplio e incluye algunos de marcado interés en
el desarrollo de lesiones ateroscleréticas, como los receptores de las LDL y de las HDL, la
lipoproteinlipasa y el receptor gamma activado por proliferadores peroxisomicos (PPARYy, por sus
siglas en inglés).""

En la salud humana, y en especifico de la mujer, durante el embarazo y después de él,
desempeian un papel importante las prostanglandinas, por su efecto sobre la regulaciéon de la
tension arterial, la coagulacion sanguinea y la respuesta inflamatoria; su precursor mas importante
es el acido araquidodnico, también responsable de la sintesis de tromboxanos, leucotrienos y
prostaciclinas.’

La primera etapa de la ruta ciclica del acido araquidénico esta catalizada por la enzima
prostaglandina endoperdxido sintasa, enzima que posee dos actividades cataliticas: una actividad
ciclooxigenasa que cataliza la adicién de dos moléculas de O, al acido araquidénico para formar
prostaglandina G, (PGG,, y otra donde media una reaccion dependiente de glutation, la cual
convierte la funcién hidroperéxido de la PGG; en un grupo OH (PGH,) precursor inmediato de las
prostaglandinas de la serie 2, los tromboxanos y prostaciclinas. Las plaquetas contienen
tromboxanosintasa, que media en la formacion del tromboxano A, (TxA;), vasocontrictor y
estimulador de la agregacion plaquetaria, y las células endoteliales vasculares contienen
prostaciclinas |, (PGl,) —vasodilatador e inhibidor de la agregacion de las plaquetas—, de manera
que un balance de ambas sustancias favorece el equilibrio de las funciones cardiovasculares.’

Las dietas ricas en lipidos marinos con abundante acido eicosapentaenoico (EPA, por sus siglas en
inglés), en lugar del acido araquidénico, precursor del acido linoleico, inhiben la formacion de TxA,,
reducen los niveles de colesterol y triglicéridos en pacientes que tienen sus cifras elevadas.’
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En el desarrollo de las ECNT influyen factores ambientales, genéticos y de caracter epigenético.12
Independiente de las caracteristicas del metabolismo antes descritas; en investigaciones
relacionadas con el periodo prenatal en gestantes sometidas a deprivacidon nutricional, con
afectacion del crecimiento fetal, se provocé la aparicion de adaptaciones fetales con desventajas
metabdlicas. Este fenotipo denominado «ahorrador», sometido a tales carencias en etapas
tempranas del crecimiento intrauterino, al tener acceso a mejores suplementos nutricionales
después del nacimiento, manifesté inadaptaciones metabdlicas, que produjeron la aparicion tardia
de ECNT en estos individuos. Esto evidencia el papel de la epigenética en la expresion génica
tisular y su intervencion crucial en el desarrollo de las ECNT, en las que la adiposidad esta
intimamente relacionada.

Las enfermedades genéticas tradicionales asociadas con mutaciones en el ADN modifican la
secuencia de las bases nitrogenadas de manera permanente. Los cambios epigenéticos, por el
contrario, son potencialmente reversibles y se refieren a modificaciones de las histonas y en el
ADN mismo, sin cambiar la secuencia de este tltimo.®

Las marcas epigenéticas son potencialmente hereditarias; sin embargo, se discute si estas pueden
pasar de una generacion a otra, y sus formas mas representativas son:"

a) La metilacion del ADN que se produce en las citocinas adyacentes y las guaninas (sitios «CpG»)

b) La acetilacion, metilacidon, o ambas, postraduccional de las histonas.

c) Los microARN o mARN, secuencias cortas de ARN que interfieren con la traduccion de un gen a
una proteina.

De esta manera, los procesos epigenéticos definen el acceso de la maquinaria transcripcional, y
determinan si un gen esta «activo o no» en un momento dado.

La secuencia de ADN de los genes en un individuo es estable; mientras que el epigenoma puede
ser modificado por la exposicién a factores nutricionales, ambientales o ambos, lo que permite la
adaptacién en un menor tiempo y responder a estos cambios de forma mas dinamica.

El primer gen asociado a la masa grasa y la obesidad (FTO) fue descubierto en un metanalisis de
la Asociacion Mundial de Genética (GWA, por sus siglas en inglés). Actualmente, los polimorfismos
comunes en el gen FTO son los mas asociados a la obesidad comun en mdltiples poblaciones; en
ellos se describen interesantes interacciones con la dieta y el ejercicio fisico, de manera que su
efecto no es determinista, sino que se puede modular por las variables del estilo de vida. En los
ultimos afos, los estudios de asociacién de genoma completo, conocidos como GWAs, han
permitido identificar muchos genes asociados con la obesidad comun, entre ellos se destacan los
genes FTO, MC4R, KCTD15, MTCH2, NEGR1, BDNF, FAIM2 y TMEM18."

Se encontrd relacion también entre el habito de fumar y la adiposidad en embarazadas con un
genotipo con alto riesgo de bajo peso al nacer, lo que indicé el papel del gen (GxE) en la
interaccién del metabolismo de la gestante y el tabaquismo, que contribuy6 a la apariciéon de la
obesidad en estas pacientes.

La programacioén epigenética es un mecanismo importante en la aparicion precoz de las ECNT a
través de la metilacion del ADN, modificacién de las histonas, remodelacién de la cromatina y
mecanismos de retroalimentacion en la via del microRNA.

Diversos factores, como la edad, el sexo, la nutricion materna, los habitos tdxicos, la dieta, el estilo
de vida, la contaminacién ambiental y las variaciones genéticas pueden influir en los patrones
epigenéticos, y estos constituyen el vinculo entre el genotipo y el medio ambiente, entre el fenotipo
y las ECNT.

Se han demostrado patrones de metilacion en 170 localizaciones en genes: de ellos, 70
dimetilados con 20 % de sobreexpresion y 100 metilados, y el 20 % con baja expresion, después
de ocho semanas con una dieta hipocaldrica."®
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Algunos estudios relacionan la dieta con el desarrollo de la adiposidad mediante los mecanismos
de la regulacion epigenética: la hambruna periconcepcional se asocié a la disminucién de la
metilacion del ADN del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF, por sus siglas en inglés) e
incrementd Ia metilacion de los genes de la interleucina 10 y la leptina, ambos relacionados con la
obesidad.®

Existen fuertes evidencias que relacionan la modificacion de las histonas con la actividad
microRNA en el desarrollo de la obesidad; en los estadios tempranos de la adipogénesis, la
hiperacetilacion de la histona H3 y la trimetilacion de la histona H3 Lys4 (H3K4) estan
positivamente asociadas con la transcripcion del gen apM1.

Las evidencias actuales apoyan la hipétesis de que la propensién a la adiposidad corporal, con
sobrepeso o sin él, y la obesidad, en adultos se origina en etapas tempranas del desarrollo y tiene
efectos inter- y transgeneramonales Estudios epidemiolégicos recientes han demostrado que la
exposicién a un ambiente nutricional subéptimo durante el desarrollo, como resultado de una
ingesta de energia materna excesiva o un consumo deficiente de micronutrientes esenciales, como
el cinc y el hierro, se asocia con mayor riesgo de obesidad y otras ECNT relacionadas con ella,
como la dlabetes tipo 2, la resistencia a la insulina y las enfermedades cardiovasculares en
general. '

Algunos estudios exclusivos en mUJeres222 han encontrado reduccion en la metilacion global con
el aumento del indice de masa corporal (IMC); sin embargo, en uno de estos estudlos esto solo se
produjo en presencia de bajas concentraciones de metilfolato en la donante.?? Por el contrario, en
otros dos estudios, que incluyeron tanto a hombres como a mujeres a partir de dos poblaciones
diferentes (Samoa y China), se informd una relacidon positiva entre la metlla0|on global en
leucocitos de sangre periférica (PBMC, por sus siglas en inglés) y el IMC;**** asimismo, en un
estudio de la metilacion global del tedeO placentario, esta fue mayor en las mujeres obesas en
comparacion con las mujeres magras.”> Un estudio que examiné la metilacion de histonas de la
obesidad mostré sustancialmente disminuidos los niveles de dimetilacion de la lisina 4 en la histona
3, en los adipocitos de individuos con sobrepeso, en comparacion con sujetos delgados, 2/ aumento
de los niveles de trimetilacion de la lisina 4 observados en individuos obesos/diabéticos.?

En conjunto, estos estudios proporcionan evidencias de que la adiposidad corporal esta asociada
con alteraciones de la regulacion epigenética de un nimero importante de genes:”

- Genes relacionados con la hipermetilacion, la disminucién del IMC y los normopesos: TNFa,
IGF2, LEP, MCHR1, PDK4

Genes relacionados con la hipermetilacién y aumento de MC y obesidad: SLC6A4, CLOCK,
BMAL1, POMC, HSB2, GR, AR, PER2, PGC1a.

Durante el periodo gestacional se producen cambios en el peso corporal de la mujer, generados
por el crecimiento fetal y de sus anexos, asi como por el depdsito corporal de tejido adiposo; no
obstante, cuando este incremento resulta en un balance energético positivo, tal ganancia ponderal
puede rebasar lo recomendado y tener efectos negativos sobre la salud de la gestante, el producto
0 ambos, e incluso puede favorecer la retenciéon de peso en el posparto como importante factor de
riesgo.

También el tejido adiposo, a través de sistemas de sefales distintos, puede modificar sus
funciones endocrinas e incidir por diferentes vias de comunicacion intercelular en la etiopatogenia
de las ECNT en determinados segmentos poblacionales, incluidas las mujeres en edad
reproductiva, ya sea durante el embarazo, en el posparto o en ambos.

El depdsito de lipidos en los adipocitos no es pasivo; existe un sistema de regulaciéon por diversas
sefales, tanto para la lipogénesis como para la lipdlisis. Entre las sefiales que regulan la
lipogénesis se encuentran las de la insulina (estimulante) y las de la leptina (inhibidora); entre
aquellas que modulan la lipdlisis se destacan las catecolaminas (prolipoliticas) y la insulina
(antilipolitica). El exceso de acidos grasos circulantes puede traer como consecuencia su depdsito
en células no adiposas, lo que genera insulinorresistencia a través de los fendmenos de
lipotoxicidad.?”
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El incremento de tejido adiposo y su distribucién puede promover la transicion hacia un fenotipo
disfuncional, desde el punto de vista metabdlico, a través de procesos de comunicacion intercelular
adipocito-macréfago, en los que estos ultimos expresan marcadores M1 para individuos con tejido
adiposo incrementado, y marcadores M2 para aquellos organismos sin adiposidad.

El tejido adiposo de los organismos obesos es infiltrado por un nimero elevado de macréfagos que
incrementan la proporcidon macréfago-adipocito, 10 que se asocia con la inflamacién sistémica y la
resistencia a la insulina.

El concepto de marcadores M1/M2 es util para clasificar el estado inflamatorio del macrofago. Los
macrofagos con marcadores M1 producen citocinas proinflamatorias, como el TNFa, expresan la
oxido nitrico sintasa inducible (iNOS, por sus siglas en inglés) y producen altos niveles de especies
reactivas de oxigeno y mediadores de nitrégeno. Esta clase de macréfago esta relacionado con la
inflamacion y destruccion del tejido.?®

Por otro lado, los macréfagos con marcadores M2 expresan citocinas antiinflamatorias, como el IL-
10, y la arginase-1 de la enzima inducible del iINOS. Estos tipos de macréfagos se asocian con la
curacion de heridas, la angiogénesis y la resolucion de inflamacion. Se cree que los marcadores
M1 promueven la resistencia a la insulina, y los macréfagos con marcadores M2 son protectores
contra la resistencia a la insulina inducida por la obesidad.

El TNFa reduce la sefializacién de la insulina en los tejidos muscular y adiposo, lo que incrementa
la resistencia a la insulina al inhibir la fosforilaciéon del receptor de insulina y del receptor de insulina
sustrato 1 (IRS1) en estos tejidos.28

La leptina regula la actitud hacia la ingestion de alimentos; sin embargo, sus niveles circulantes se
correlacionan con la masa del tejido adiposo, sin la respuesta anoréxica esperada, lo que sugiere
que la resistencia a la leptina es comun en la obesidad. Varios mecanismos pueden contribuir a la
resistencia a la leptina. Los efectos anoréxicos de la leptina son resultado de sus acciones en el
hipotalamo, mediado por su enlace al receptor de leptina b (LRb) y la activacién de sefalizacion de
la via JAK2/STATS3.

En organismos con tejido adiposo aumentado, esta via de sefializacion se bloquea a través de
mecanismos diferentes, lo que provoca la resistencia a la leptina. Uno de los mecanismos celulares
principales que contribuye a este fendmeno es la induccién STAT3, mediada por el supresor
inhibitorio de sefalizacion de citocina 3 (SOCS3), proteina que liga el residuo de Tyr985 fosforilado
en LRb y dafia la sefnalizacion inducida por la leptina. Diversos mecanismos adicionales pueden
incluir el enlace de LRb tirosina fosfatasa de la tirosina SHP-2 y la activacion de la fosfatasa de
tirosina PTP1B, la que desfoforila a Jak2 y asi disminuye la sefalizacion de LRb. Ademas, se ha
sugerido que la obesidad provoca un estrés del reticulo endoplasmico a nivel del hipotalamo, lo
que desempefia un papel central en la resistencia a la Ieptina.28

También el tejido adiposo libera exosomas, que permiten la comunicacion intercelular entre él y los
monocitos/macréfagos. Los exosomas del tejido adiposo de sujetos con alto IMC reducen la
expresion génica, posiblemente a través de la liberacién de microRNAs especificos. Este nuevo
efecto proaterogénico en el transporte de genes de colesterol por exosomas en sujetos jévenes
con un IMC alto, sugieren un mecanismo por el cual la obesidad incrementa el riesgo de
arteriosclerosis.”

La comunicacion entre las células se realiza principalmente por las uniones en hendidura o Gap
Junctions, que corresponden a un tipo especializado de conexion o canal entre células vecinas, y
través de ellos se produce el transporte coordinado de pequefias moléculas, como iones,
aminoacidos, nucleétidos, segundos mensajeros (Ca2 +, cAMP, cGMP, IP3), y diversos
metabolitos, como ADP, glucosa, lactato y glutamato. Las uniones en hendidura estan formadas
por subunidades de proteinas denominadas Conexinas (Cx). Recientemente han surgido
importantes evidencias que involucran a la conexina 43 (Cx43) en la regulacion de los procesos
relacionados con la adipogénesis, cuyo papel es basicamente antiadipogénico, El incremento de la
expresion de Cx43 en etapas tempranas y la posterior degradacién en estados intermedios y
tardios, son imprescindibles para aseé;urar la continuidad de este proceso de diferenciacion hasta
la formacion de un adipocito maduro.®
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La comunicacion entre células de un mismo 6rgano, o entre 6rganos, permite el intercambio de
mensajes como condicion esencial para mantener la homeostasia, elemento vital en el
mantenimiento de la salud.

La intercomunicacion celular en el corazén es mediada por la via de interaccién célula - célula o
por la liberacién de mediadores de sefiales paracrinas, como citocinas y quimocinas. Recientes
estudios se han focalizado en el intercambio de informacion genética a través del material que esta
dentro de las vesiculas de la célula, como sefales indeseables enviadas por los lipidos y otras
moléculas paracrinas hacia el corazon y otros 6rganos, como rifiones y tejido adiposo, lo que
contribuye a la patogénesis de las enfermedades cardiometabdlicas a través de una compleja red
de comunicacion.*'

CONCLUSIONES

Desde la embriogénesis temprana, en la formacion y maduracioén funcional del tejido adiposo, se
activan mecanismos biolégicos que abarcan la estructura celular, los aspectos génicos y del
metabolismo, en los que intervienen factores de transcripcion, activaciéon e inhibicion de genes,
cambios epigenéticos y variados sistemas de comunicacion celular y sefializacion celular.

La influencia del ambiente y la existencia de marcadores genéticos pueden generar, acelerar o
desencadenar fendmenos de desbalance a nivel génico, del endotelio vascular y del metabolismo
lipidico que conducen al desarrollo de factores de riesgo cardiometabdlico, que son cuantificables
desde el punto de vista antropométrico, humoral y cardiovascular.

El estado de adiposidad corporal durante el embarazo, expresado o no como sobrepeso u
obesidad, constituye una amenaza para el bienestar materno fetal, y su continuidad hacia el
posparto puede causar vulnerabilidad cardiometabdlica en la madre.

Conocimientos basicos de la biologia celular y molecular, interpretados segun las necesidades de
la atencién primaria de salud, pueden dar respuesta a numerosas interrogantes que forman parte
de un complejo problema de salud centrado en las ECNT.
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