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RESUMEN

Introduccién: El sindrome metabdlico es un conjunto de anomalias metabdlicas
como obesidad, dislipidemia, intolerancia a la glucosa e hipertensiéon arterial. Se
realizé estudio experimental, longitudinal prospectivo en la Unidad de Toxicologia
Experimental de Villa Clara, periodo septiembre del 2016 y julio del 2019.

Objetivo: Evaluar las modificaciones del crecimiento de los fetos de ratas con

sindrome metabdlico, con respecto al grupo control.

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons @. BY _NC



Medicent Electron. 2023 oct.-dic.;27(4)

Métodos: Se crearon dos grupos, uno de control y otro de estudio con sindrome
metabolico inducido. Las variables estudiadas fueron: peso, talla y didmetros
craneanos. Se Utiliz6 el programa Excel 2010 y el SPSS versiéon 15.0 para
Windows, la prueba Chi Cuadrado, y como estadistico de decision, la significacion
de Monte Carlo.

Resultados: Los fetos de ratas con sindrome metabdlico inducido tuvieron mayor
peso y talla.

Conclusiones: EIl sindrome metabdlico influyé en la ganancia del peso y la talla
en los fetos en vida prenatal, al incrementar la probabilidad de macrosomia al
momento del nacimiento.

DeCS: sindrome metabdlico; peso fetal; peso por talla.

ABSTRACT

Introduction: metabolic syndrome is a group of metabolic abnormalities such as
obesity, dyslipidemia, glucose intolerance and arterial hypertension. An
experimental, longitudinal and prospective study was carried out in the Villa Clara
Experimental Toxicology Unit from September 2016 to July 2019.

Objective: to evaluate the changes in the growth of rat fetuses with metabolic
syndrome, with respect to the control group.

Methods: two groups with induced metabolic syndrome were created, one for
control and the other for study. Weight, height and cranial diameters were the
studied variables. The Excel 2010 program and SPSS version 15.0 for Windows
and the Chi Square test were used, as well as the Monte Carlo significance as
statistical decision.

Results: rat fetuses with induced metabolic syndrome had greater weight and
height.

Conclusions: the metabolic syndrome influenced the weight and height gain in
prenatal fetuses, increasing the probability of macrosomia at birth.

MeSH: metabolic syndrome; fetal weight; weight by height.
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INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de anomalias metabodlicas como
obesidad abdominal, dislipidemia, intolerancia a la glucosa e hipertension arterial.
Es un estado fisiopatolégico crénico y progresivo, representa a un grupo de
factores de riesgo que forman un sindrome complejo y se asocia con un riesgo
aumentado para la enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2 y otros
desérdenes relacionados.®

La descripcion del SM tuvo lugar hace al menos 90 afios por parte de Kylin, un
meédico sueco que definid la asociacién entre hipertension, hiperglicemia y gota.
Veinte afios después, fue destacada de nuevo la importancia clinica del SM por
Reaven, quien describi6 la presencia de un conjunto de alteraciones metabolicas
cuyo rasgo fisiopatolégico central era la resistencia a la insulina (RI);® constituye
una de las principales amenazas para la salud de la poblacién a nivel mundial, ya
gue las personas con SM representan el 20-25% de la poblacién total.(34.5

El embarazo se considera un modelo tricompartimental en el cual la madre, la
placenta y el feto interactian para garantizar el crecimiento y el desarrollo fetal. A
pesar de ser fisioldgico, puede complicarse con patologias propias o asociadas al
mismo. Se considera un Sindrome Metabdlico Transitorio, que crea un entorno
similar (aunque no totalmente idéntico) al del SM. Esto puede tener graves
consecuencias para el crecimiento del feto y probablemente, aumente el riesgo
futuro de trastornos metabdlicos o cardiovasculares, tanto para la madre como

para el recién nacido.(®)
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Los estudios sobre este tema requieren modelos de animales viables que imiten
adecuadamente los principales aspectos de la enfermedad humana,
especialmente la obesidad, la diabetes, la dislipidemia, la hipertension arterial y el
higado graso. Los roedores se han utilizado durante muchos afios como modelos
con estos fines.(

En la interfase materno-fetal de los roedores respecto a los primates, existen
muchas similitudes en las funciones y lineas celulares que la componen. En este
caso, se encuentra la rata hembra de la variedad Wistar, animal de laboratorio
muy utilizado en investigaciones biomédicas.®

En Cuba se ha incursionado en investigaciones con modelos experimentales de
diabetes y obesidad, y su impacto en la gestacion y la descendencia, debido a
gue estas dos entidades médicas se han convertido en un serio problema de
salud publica.(©10.11)

Dada las limitaciones para estudiar los efectos del SM en humanos durante la
reproduccion, se hace necesaria la utilizacion de modelos animales que permitan
y sustenten estos estudios. Todo lo anterior dio lugar a que surgiera el interés por
estudiar el impacto que el SM podria ocasionar a la descendencia de las ratas
Wistar. Por tanto, se deriva de lo anteriormente explicado, el siguiente objetivo:
Evaluar las modificaciones del crecimiento de los fetos de ratas con sindrome

metabalico, con respecto al grupo control.

METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo experimental, longitudinal prospectivo en la Unidad de
Toxicologia Experimental de Villa Clara (UTEX-VC), en el periodo comprendido entre
septiembre del 2016 y julio del 2019.

La poblacién estuvo constituida por 30 ratas Wistar procedentes del Centro Nacional
para la Produccion de Animales de Laboratorio (CENPALAB), con un peso entre 180 y

200g. Se conformaron de forma aleatoria, dos grupos de estudio: un grupo control
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conformado por 15 animales sanos (10 hembras y 5 machos); el otro grupo de estudio
estuvo conformado por 15 animales (10 hembras y 5 machos) con sindrome metabélico
inducido, en el departamento experimental de la UTEX. La muestra partié con 20 ratas
hembras escogidas al azar (10 del grupo sano y 10 del grupo con SM inducido). El
grupo del SM quedo constituida por 9 ratas, por la exclusién de una rata que murio en el
periodo comprendido entre los 5 dias destinados al apareamiento. De estas 9, solo se
aparearon 8 ratas, de las cuales solo 7 quedaron prefiadas. Se obtuvo un total de 60
fetos vivos en el grupo del SM; en el grupo control inicialmente fueron 114 fetos, pero

finalmente, la muestra quedé conformada por 112, debido al fallecimiento de 2 de estos.

El sindrome metabdlico se indujo a estas ratas desde su nacimiento, al consumir una
solucion de sacarosa al 35% con régimen ad libitum hasta las 20 semanas de vida, lo
gue garantizd, segun estudios precedentes, que se desarrollaran las principales

manifestaciones de la enfermedad.®?

Se formaron dos grupos experimentales de hembras gravidas. Para la obtencién de un
primer grupo, se realiz6 el cruzamiento a las 20 semanas de régimen dietético (sacarosa
35 %) entre animales con SM. El grupo control lo formaron hembras sanas gestadas con
machos de la misma condicion. En todos los casos, el apareamiento se realizé a razén
de 2 hembras por macho. Cada rata prefiada se aisl6 en una caja T2 manteniendo la
dieta con sacarosa durante la gestacién. Una vez concluido el tiempo, los machos y las

hembras que no resultaron prefiadas, fueron excluidos del resto del estudio.

Para verificar la presencia del sindrome metabdlico, antes de comenzar la gestacion fue
registrada la presién arterial por el método no invasivo propuesto por Widdop y Li (1997)
basado en la medicidn indirecta de la presion por la cola de la rata. Se utilizé un equipo
de medicion de presion arterial (marca CODA-UEA), que contiene sensor para captar
indirectamente valores de presion arterial, registrando valores de presion arterial sistdlica
(PAS) y presion arterial diastélica (PAD) expresados en mmHg. Para la cuantificacion de
los niveles de glicemia en ayunas, colesterol y triacilglicéridos se empleé un
autoanalizador Hitachi 902 (Roche Diagnostic, Tokio, Japdn), ademas, se determind el
perimetro abdominal con ayuda de una cinta métrica. El registro de la grasa visceral y el
peso de las ratas fueron recogidos con una balanza Santorius 2432 con sensibilidad

0,01g. Las técnicas utilizadas se realizaron segun Procedimientos Normativos
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Operacionales (PNO) para estudios de teratogénesis en ratas, disponibles en el UTEX-
VC.

A las hembras prefiadas de cada grupo, se les realizé la ceséarea a los 20 dias de la
gestacion, un dia antes de la fecha de parto. La cesarea se realiz6 bajo anestesia con
éter. Se les practic6 una incision en forma de U en region abdominal baja; cada feto fue
pesado y medido.

La informacién obtenida fue procesada a través de una base de datos utilizando el
programa Excel 2010 del paquete office 2010 y el software de procesamiento
estadistico SPSS version 15.0 para Windows.

Para identificar diferencias significativas entre categorias y evaluar la posible
asociacion entre variables cualitativas, se utilizo el test Chi Cuadrado, empleando
como estadistico de decision la significacion de Monte Carlo en pos de eludir el
cumplimiento de los supuestos que deben cumplir las tablas de contingencia,
ademas utilizamos el programa para analisis epidemioldgico con datos tabulados
EPIDAT version 3.1.

El cambio detectado se cuantific6 mediante un intervalo de confianza del 95 % y
un nivel de significacion estadistica del 5 %.

Aspectos éticos: Los experimentos se ejecutaron cumpliendo los requisitos
descritos en el Manual de Bioseguridad del centro, como la correcta manipulacion
de los modelos, muestras y desechos biologicos. Esto garantizd no solo la calidad
de la investigacion, sino también la proteccion del personal y del medio

ambiente.(3)

RESULTADOS

La tabla 1 y el grafico 1 muestran las variables morfométricas indicadoras de
crecimiento fetal; el peso de los fetos del sindrome metabdlico con valores en su
media de 3,832 g y en el grupo control de 3,602 g; valores que evidenciaron

diferencia significativa. La media de la talla de fetos del grupo del SM fue de 3,278
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cm y en el grupo control 3,515 cm, lo que manifestd también diferencias

significativas. En el grafico 1 se observa el aumento significativo de la talla de los

fetos del grupo control con respecto al SM, asi como el peso, significativamente

mayor, de los fetos del SM con respecto al grupo control. El

didmetro

anteroposterior también es reflejado con valores medios de 1,458 cm y 1,456 cm

para el grupo del SM y del grupo control, respectivamente.

Tabla 1. Variables morfométricas indicadoras de crecimiento en fetos del grupo con SMy

grupo control.

Grupos
Sindrome Metabdlico Control
(n=60) (n=112)
Peso Media 3,832 3,602
DS 0,660 0,798
U Mann Whitney= 2648 p= 0,022**
Talla Media 3,278 3,515
DS 0,332 0,472
U Mann Whitney= 2202 p= 0,000**
DAP Media 1,458 1,456
DS 0,112 0,124

U Mann Whitney= 3325 p= 0,96*
* Se asume igualdad de las medias

** Se asume diferencias entre las medias

DAP promedio*

Talla promedio**

Peso promedio**

I .:,
[y
I
(e)]

N
(o]

’

3,60
3,83

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

B Grupo Sindrome Me-
tabdlico

B Grupo Control

Gréfico 1. Comportamiento de variables de crecimiento fetal de ambos grupos.
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Fuente: Tabla 1.
* Se asume igualdad de las medias
** Se asume diferencias entre las medias. Segin prueba de Mann Whitney.

La tabla 2 muestra la clasificacion del peso y la talla al nacer de los fetos; segun
grupos de estudio, se observa que el 70 % de los fetos del SM se clasificaron
como peso adecuado para la edad gestacional, el 28,33 % como grande para la
edad gestacional y el 1,67 %, como fetos con peso pequefio para la edad
gestacional. Mientras que en el grupo control, el 78,57 % de los fetos fueron peso
adecuado para la edad gestacional, que al compararlos con el grupo del SM no se
observan diferencias significativas: el 11,61 % se clasific6 como peso grande para
la edad gestacional y el 9,8 % como pesos pequefios para la edad gestacional.
Resulté significativa esta diferencia entre los grupos pequefios y grandes para
edad gestacional. De igual manera, se comporto la clasificacion de la talla; el
grupo adecuado para su edad gestacional en el sindrome metabdlico represento
el 65 %, mientras en el control fue del 73,61 %; no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos, en cuanto a la talla grande represento el 31,67 %
en el SM, mientras que en el control fue del 15,18 %; la talla pequefa para la
edad gestacional en el SM fue de 3,33 % contra un 11,61 del grupo control; se
encontraron diferencias significativas en ambos casos. En los gréaficos 2 y 3 se

ilustra lo descrito anteriormente.

Tabla 2. Clasificacion del peso y la talla al nacer de los fetos segin grupos de estudio.

Grupos
Sindrome Control (n=112)
Metabdlico (n=60)
No. % No. % Significacion
estadistica
Peso Pequefio EG 1 1,67 11 9,82 0,033**
Adecuado EG 42 70,00 88 78,57 0,105~
Grande EG 17 28,33 13 11,61 0,01**
Talla Pequefio EG 2 3,33 13 11,61 0,04**
Adecuado EG 39 65,00 82 73,21 0,15*
Grande EG 19 31,67 17 15,18 O**
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*Se asume igualdad entre las proporciones ** Se asume diferencias entre las proporciones.

Pequefio para laedad 9,82%
gestacional 1,67%
mGrupo Control
2 Adecuado para la edad 78'579‘;’3
& gestacional 70,00%
B Grupo
Sindrome
Grand la cdad .
rande para‘a cda Metabolico
gestacional
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% R0,00%
Grafico 2. Clasificacion del peso fetal en ambos grupos.
Fuente: Tabla 2.
Pequefio para la edad 15,18%
gestacional 3,33%
= 219{- Grupo Control
&  Adecuado para la edad [
e gestacional 65,00%
M Grupo
Sindrome
Grande para la edad 11,61% Metabdlico
gestacional 31,67%
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00%

Gréfico 3. Clasificacion de la talla fetal en ambos grupos.

Fuente: Tabla 2.
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DISCUSION

Modificaciones del crecimiento de los fetos de ratas con SM, con respecto al
grupo control: En el presente trabajo se muestra que el peso y talla de los fetos
del SM tuvieron valores en su media superiores al grupo control, con significacion
estadistica. Se debe recordar que fueron menos numerosos.

Los reportes bibliograficos al respecto son diversos y contradictorios, algunos
autores reportan que el SM se relaciona con RCIU, pero asociado a disfuncion
placentaria atribuible a la preeclampsia.(4.15

Contrariamente, Gallo en un estudio del SM en obstetricia, encuentra que las
pacientes que llegaron a desarrollar preeclampsia no presentaron mayor
incidencia de fetos pequefios para la edad gestacional.(®

Gorrita Pérez y colaboradores, en estudios de ratas diabéticas encuentran que los
fetos tuvieron menor peso y talla con respecto al grupo control.(® Otros autores
relacionan la diabetes mellitus con aumento de la talla y peso fetal,(1617) estos
resultados coinciden con lo encontrado en el presente estudio e igual
comportamiento lo reportan relacionado con la obesidad.(6.17)

Gonzalez Madariaga y colaboradores encuentran en la descendencia de ratas con
SM inducido por sacarosa, que el peso corporal fue significativamente menor sin
afectacion en la talla.(18)

El diametro anteroposterior se comport6 similar en los fetos de ambos grupos, lo
gue denota que el SM parece no influir en estas dimensiones cefélicas.

Es conocido que el desarrollo fetal depende de la provision materna de sustrato,
de la transferencia placentaria de estos sustratos y del potencial de crecimiento
fetal determinado por el genoma. Sin embargo, no se comprenden del todo los
mecanismos celulares y moleculares precisos por los que se produce el
crecimiento fetal normal. Por otra parte, existe evidencia considerable de que la
insulina y los factores de crecimiento semejantes a la insulina, en especial el tipo |
(IGF-I), tienen una funcion importante en la regulacion del crecimiento y aumento

del peso fetal.(14
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En Williams Obstetrics se indica, que los recién nacidos con peso bajo al nacer
son pequefios para su edad gestacional y tienen restriccion del crecimiento fetal.
Sin embargo, muchos lactantes con percentil <10 no tienen restriccion patolégica
del crecimiento y son pequefios solo por factores biologicos normales. Desde el
25 al 60% de los lactantes pequefios para su edad gestacional, se consideran con
crecimiento normal cuando se toma en cuenta el grupo étnico, paridad, peso y
talla materna.(4

Un analisis de lo anterior, motivo hacer una distribucion de los fetos de acuerdo al
peso y talla. En el presente estudio se observa, que el mayor por ciento de la
muestra se ubicé en el grupo de peso y talla adecuados para la edad gestacional,
sin diferencias significativas entre los grupos de estudio; a pesar de lo anterior, un
grupo de 28,33 % en la variable peso y 31,67 % en la variable talla del grupo del
SM fueron grandes para la edad gestacional con diferencias significativas.
Resultados similares encuentra Fanaroff en un estudio de madres diabéticas,
donde reporta que la mayoria son adecuados para la edad gestacional y la
incidencia de grande para la edad gestacional fue de un 30 %. Este autor refiere,
gue el peso excesivo se produce por el aumento de la grasa corporal y de las
visceras, principalmente higado, suprarrenales y corazon, y que es la insulina y
factores de crecimiento similares, los responsables de ello.(19)

La macrosomia fetal se reporta en numerosos trabajos relacionados con la
diabetes materna, la obesidad e incluso el SM, la explicacion de la misma se
sustenta en la teoria de que la hiperglucemia materna produce hiperglucemia fetal
e hipertrofia de islotes pancreaticos fetales, ocasionando hiperinsulinismo fetal,
conjuntamente con el aumento de glucosa, aumentan los aminoacidos, lipidos y
cuerpos cetoénicos, los llamados “nutrientes mixtos”, mientras no existan
complicaciones vasculares. La combinacién de hiperinsulinismo y aumento de
nutrientes mixtos producen mayor captacion hepatica de glucosa y sintesis de
glucdgeno, lipogénesis acelerada y aumento de la sintesis proteica, originando asi

la macrosomia caracteristica de estos nifos.(17.19.20)
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Otras teorias similares relacionan obesidad con macrosomia, sustentando que las
gestantes obesas tienen entre tres a seis veces mayor riesgo de tener fetos
macrosémicos. La leptina (hormona producida en el tejido graso) aumenta la
actividad del transporte por la placenta de aminoéacidos, que puede contribuir al
desarrollo de macrosomia fetal. Otros parametros (triglicéridos, acidos grasos
maternos elevados, factores de crecimiento insulinico 1 y 2 e hiperinsulinismo
fetal) pueden provocar la acumulacién de grasa en la descendencia y también
generar macrosomia.(1)

Minjarez-Corral y colaboradores reportan, que la obesidad puede provocar un
efecto opuesto como la apariciéon de RCIU.(?2 Rodie, por su parte, refiere que las
complicaciones del embarazo presentes en pacientes con SM, fueron
preeclampsia y RCIU, y han sido asociados con una futura enfermedad

cardiovascular materna.(°)

CONCLUSIONES

El sindrome metabdlico determina el crecimiento y desarrollo fetal. El sindrome
metabdlico influydé en la ganancia del peso y la talla en los fetos en vida prenatal,

incrementando la probabilidad de macrosomia al momento del nacimiento.
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