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Resumen

La hipotesis de los origenes del desarrollo de la salud y la enfermedad (DOHaD), propone que la exposicion
temprana a factores ambientales puede tener efectos a largo plazo en los resultados de salud en la edad
adulta. Al incorporar varias tecnologias "émicas", los investigadores pueden obtener informacién sobre los
mecanismos moleculares y celulares que subyacen a estos efectos. El desarrollo de la placenta es esencial
para el correcto crecimiento y desarrollo del feto, y cualquier alteracién en este proceso, puede tener
consecuencias de por vida tanto para la madre como para su descendencia. En los ultimos afos, las
tecnologias émicas como la gendmica, la epigendmica y la metabolémica, han proporcionado nuevos
conocimientos sobre el papel de la placenta en DOHaD. Los factores ambientales como la nutricion y el estrés
pueden tener efectos a largo plazo en el desarrollo de la placenta, incluidos los cambios en los marcadores
genéticos y epigenéticos. Estos cambios pueden influir en la funcion de la placenta en la regulacién del
crecimiento fetal, induciendo cambios en la expresién de genes involucrados en procesos metabdlicos y
modificando los niveles de varios nutrientes que son importantes para el desarrollo fetal.
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Abstract

The developmental origins of health and disease (DOHaD) hypothesis proposes that early exposure to
environmental factors may have long-term effects on health outcomes in adulthood. By incorporating various
"omics" technologies, researchers gain insight into the molecular and cellular mechanisms underlying these
effects. The development of the placenta is essential for the proper growth and development of the fetus, and
any disruption in this process can have lifelong consequences for both the mother and her offspring. In recent
years, omics technologies such as genomics, epigenomics, and metabolomics have provided new insights
into the role of the placenta in DOHaD. Environmental factors, such as nutrition and stress, can have long-
term effects on placental development, including changes in genetic and epigenetic markers. These changes
may influence the role of the placenta in regulating fetal growth, inducing changes in the expression of genes
involved in metabolic processes and modifying the levels of various nutrients that are important for fetal
development.
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Introduccion

Hipotesis del origen de la salud y la enfermedad durante el desarrollo /
DOHaD

El concepto de Origenes del desarrollo de la salud y la enfermedad (DOHaD). Sugiere que las experiencias
de la vida temprana pueden tener efectos a largo plazo en los resultados de salud en la edad adulta. La idea
de que los eventos de la vida temprana pueden tener impactos duraderos en la salud, se originé a principios
del siglo XX, con los estudios que muestran que los nifios que sufrieron desnutricién durante el desarrollo
fetal tenian mas probabilidades de desarrollar enfermedades cronicas como enfermedades cardiovasculares
y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en la edad adulta (Bianco-Miotto et al., 2017).

El concepto de DOHaD fue propuesto por primera vez como una hipétesis formal por David Barker en la
década de 1990, quien observo que el bajo peso al nacer se asociaba con un mayor riesgo de enfermedades
crénicas mas adelante en la vida (Limesand et al., 2019). Desde entonces, se ha acumulado una gran
cantidad de investigaciones que demuestran que los factores ambientales, sociales y psicosociales durante
el desarrollo, pueden tener efectos duraderos en los resultados de salud, incluso en ausencia de enfermedad.
Ademas, la investigacion DOHaD ha destacado la importancia de las intervenciones tempranas para reducir
la carga de enfermedades crénicas en la edad adulta (Meritxell et al., 2010).

En general, DOHaD es un marco tedrico importante que ha ayudado a mejorar nuestra comprension de los
vinculos entre las experiencias de la vida temprana y los resultados de salud a largo plazo. Si bien el concepto
de DOHabD todavia se esta investigando activamente, ha llevado a una mayor apreciacion del impacto de las
experiencias de los primeros afios de vida en la salud y la enfermedad a lo largo de la vida.

Existe evidencia en modelos murinos que apoyan al concepto DOHaD. Estos han demostrado, por ejemplo,
que la exposicién en el Utero a la diabetes materna y/o la obesidad interrumpe el desarrollo y la funcién de
hipotalamo, predisponiendo a la descendencia a la obesidad (Steculorum & Bouret, 2011). En una revision
sistematica de estudios prospectivos de cohortes se informaron asociaciones positivas entre la Diabetes
Mellitus Gestacional (DMG) y el metabolismo anormal de la glucosa posnatal (glucosa plasmatica en ayunas,
posprandial y diabetes mellitus) en la descendencia.
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Figura 1. DOHaD Propone que el entorno temprano puede tener un profundo impacto en varios procesos fisioldgicos y metabolicos, y
que estos efectos pueden persistir en la edad adulta y aumentar el riesgo de una variedad de enfermedades cronicas, incluidos los
trastornos metabolicos, las enfermedades cardiovasculares y los trastornos neurologicos (Bianco-Miotto et al., 2017).
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Nutricion materna y su importancia en el concepto DOHaD

Placenta. La placenta es un 6rgano metabolicamente dinamico que satisface las necesidades
bioenergéticas y biosintéticas para sustentar su rapido crecimiento per se y del feto, siendo
importante como suministro de nutrientes para el feto. Por lo tanto, la salud placentaria es esencial
para el correcto crecimiento y desarrollo fetal. Actua como una frontera que comunica el estado
nutricional materno y las alteraciones ambientales. La placenta se origina a partir de células
especializadas del embrion en desarrollo, trofoblastos. Su funcion facilita la absorcion y entrega de
nutrientes, y a la eliminacion de los deshechos. Asi mismo, regula el intercambio de gases vitales,
como oxigeno y didxido de carbono, a través del suplemento sanguineo de la madre y produce
hormonas necesarias para sustentar el embarazo. Se compone de tres linajes y numerosos subtipos
celulares que son importantes para invasion del trofoblasto, el crecimiento de células
madre/progenitoras y el transporte de nutrientes. La exposicion intrauterina a un ambiente
hiperglucémico puede afectar profundamente el desarrollo, estructura y funcionamiento de la
placenta y, a su vez, impactando en el crecimiento fetal, aumentando el riesgo de enfermedad
metabolica en la edad adulta (Jiang et al., 2020).

Peso al nacimiento y su asociacion a enfermedades de la vida adulta

En las ultimas décadas y como resultado de diferentes cambios en el mundo, tales como la industrializacion,
la sobre urbanizacion, la contaminacién acustica y el estrés psicosocial, ha llevado al desarrollo de nuevos
factores de programacion. A nivel mundial, se ha visto un aumento considerable de diabetes, hipertension,
enfermedades cardiovasculares, metabdlicas (Ramirez et al., 2023), mentales y del comportamiento a lo largo
de las diferentes etapas de la vida. Los efectos del estilo de vida y el cambio climatico se han considerado
causas probables que influyen negativamente en el desarrollo (Justulin et al., 2023).

Es posible que la exposicién en el utero a contaminantes ambientales como las particulas pueda tener un
impacto en la salud mas adelante en la vida, incluso en el desarrollo del feto (Steinle et al., 2020). Usualmente
el peso al nacer se usa en los estudios epidemiolégicos como un indicador para evaluar los impactos en el
desarrollo fetal y los resultados adversos del nacimiento. Se ha evidenciado de que la contaminacién por
particulas ambientales esta asociada a reducciones estadisticamente significativas en el peso al nacer
(Steinle et al., 2020). De igual manera, los bebés con bajo peso al nacer tienen mayor riesgo de desarrollar
resistencia a la insulina y fisiopatologias crénicas mas adelante en la vida (Nakano, 2020).

A nivel mundial, México ocupa el primer pais en nifios con sobrepeso y obesidad (Justulin et al., 2023). La
persistencia del sobrepeso en la poblacién de edad temprana induce que los individuos sean propensos a la
dislipidemia, la hipertension y Ila diabetes en Ila edad adulta (Justulin et al., 2023).
La DM2 es un trastorno del metabolismo de la glucosa caracterizada por hiperglucemia y actualmente es un
problema de salud publica en el mundo. La DM se asocia con complicaciones que afectan a diversos érganos,
como el corazoén, el cerebro, los rifiones, los nervios periféricos y la visién (Song et al., 2021).

Los pesos extremos de los bebés al nacer aumentan el riesgo de enfermedades metabdlicas en adultos.
Nacer pequefio para la edad gestacional (SGA) se ha relacionado con el sindrome metabélico del adulto, la
obesidad, la diabetes mellitus tipo 2, las enfermedades cardiovasculares y renales. Casi el 40% de los
individuos que nacen grandes para la edad gestacional (LGA) presentan obesidad cuando son adultos.
Ademas, los recién nacidos LGA tienen un mayor riesgo de enfermedades metabdlicas, cardiovasculares y
neoplasicas. (Lazo-de-la-Vega-Monroy et al., 2020).

pag 3



de

pe VOLUMEN 16

XXVII

W

Universidad de Guanajuato

AMPK y mTOR como sensores de nutrientes

AMPK

La proteina quinasa activada por monofosfato de adenina (AMPK) es un sensor de energia celular crucial.
Una vez activado por la caida del estado energético, promueve la produccion de ATP al aumentar la actividad
0 expresion de las proteinas involucradas en el catabolismo mientras conserva el ATP al desactivar las vias
biosintéticas (Hardie et al., 2012). AMPK es una proteina quinasa heterotrimérica (Song et al., 2021), la cual
esta involucrada en el balance de energia de todo el organismo en respuesta a la disponibilidad de algunos
nutrimentos o de situaciones de estrés metabdlico que actian en el sistema nervioso central o en tejidos
periféricos capaces de regular el consumo de alimentos y el gasto energético (Natalia Miranda et al., 2007).

La AMPK es un sensor metabdlico que puede regular la homeostasis energética (Song et al., 2021), actua
como interruptor metabdlico central en el metabolismo celular basado en su capacidad Unica para responder
directamente a las fluctuaciones en la proporcion de AMP: ATP. Una vez activada por el estado de baja
energia, la AMPK fosforila sustratos reguladores clave y desactiva las vias biosintéticas anabdlicas
(Mukhopadhyay et al., 2015). Debido a que la glucosa y los aminoacidos estimulan la liberacién de insulina
de las células B pancreaticas mediante la regulacién de intermediarios metabdlicos (Gleason et al., 2007), la
AMPK juega un papel importante en la regulacion de la diabetes ya que su estimulacion puede retrasar la
degeneracion de los fotorreceptores en la diabetes mediante la regulacién de la autofagia y la funcién
mitocondrial para proporcionar una base eficaz para nuevas estrategias terapéuticas clinica de la retinopatia
diabética (RD), la cual es un tipo de neurodegeneracioén de retina grave (Song et al., 2021), por lo que es un
candidato atractivo para el control de la funcion de las células 3 (Gleason et al., 2007a).

La AMPK también esta estrechamente asociada con la funcién mitocondrial y regula la degradacion
autofagica, lo que ayuda a mantener la homeostasis celular, inhibe la apoptosis y juega un papel importante
en las enfermedades neurodegenerativas (Song et al., 2021).

Sin embargo, la AMPK influye no solo influye en el metabolismo energético sino también en el ritmo circadiano
de la célula y ambos cambios favorecen la induccion de la senescencia celular en circunstancias especificas
(Morsczeck et al., 2023). Se ha observado una relacion directa entre una baja concentracion de AMPK en
placentas de recién nacidos LGA de madres con obesidad (Lazo-de-la-Vega-Monroy et al., 2020).

MTOR

El objetivo mecanicista de la rapamicina (mTOR) es una molécula diana de la rapamicina en mamiferos, la
cual esta relacionada con el fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K) e interactia con varias proteinas para formar
dos complejos distintos denominados:complejo mTOR 1 (mTORC1) y 2 (mTORC2) (Laplante & Sabatini,
2012). Estan regulados por diversos estimulos enddgenos y exdgenos, como nutrientes, factores de
crecimiento, energia, hormonas e hipoxia, y también pueden afectar el metabolismo de la glucosa. (Beetch &
Alejandro, 2021).

Debido a que la desregulacion de mTOR ocurre en enfermedades humanas, incluido el cancer, la obesidad,
la diabetes tipo 2 y la neurodegeneracion, hay esfuerzos significativos en curso para dirigirse
farmacologicamente a la via de interés. mTOR desempefia un papel importante en los mecanismos
generales e impulsados por la inflamacion que sustentan la enfermedad cardiovascular. La inhibicion de la
sefializacion de mTOR reduce el tamafo del infarto de miocardio, mejora la remodelacién funcional y reduce
la carga general de ateroma (Beetch & Alejandro, 2021). La ingesta excesiva de nutrientes promueve la
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sefializacion a través de mTOR, que, a su vez, puede conducir a alteraciones de la sefializaciéon metabdlica
celular que conduce a la resistencia a la insulina y enfermedades relacionadas con la obesidad, como
diabetes, enfermedades cardiovasculares y renales (Gonzalez et al., 2020).

En embarazos complicados, se ha observado que la activacién de mTOR placentario se reduce, lo que se
correlaciona positivamente con el peso al nacer en bebés LGA de obesos y madres con diabetes gestacional
(DMG) (Lazo-de-la-Vega-Monroy et al., 2020).

Diabetes Mellitus Gestacional

La diabetes mellitus gestacional (DMG) se caracteriza por la resistencia a la insulina identificada por primera
vez durante el embarazo y se asociada con resultados adversos de salud perinatales a largo plazo, tanto en
la mujer embarazada como en la descendencia (Mclintyre et al., 2019). La reduccion fisiologica de la
sensibilidad a la insulina durante el embarazo es un marcador metabdlico distintivo que conduce a la aparicion
de intolerancia a la glucosa y DMG. Segun las estimaciones mas recientes de la Federacion Internacional de
Diabetes (FID), la DMG afecta aproximadamente al 14 % de los embarazos en todo el mundo, lo que
representa aproximadamente 18 millones de nacimientos al afio. Actualmente no existe una estrategia de
tratamiento o prevencion totalmente aceptada para la DMG, excepto la intervencion en el estilo de vida (dieta
y ejercicio) y, ocasionalmente, la terapia con insulina, que solo tiene una efectividad limitada debido a la
resistencia a la insulina que a menudo esta presente (Plows et al.,, 2018a), y el uso de farmacos
antihiperglucémicos orales, se utilizan con mas frecuencia.

Factores de riesgo

Experimentos en humanos como en ratones han demostrado que existen una amplia gama de factores de
riesgo maternos. Estos incluyen sobrepeso, obesidad, aumento de peso gestacional excesivo, dieta alta en
grasas saturadas y azucares refinados, origen étnico, polimorfismos genéticos, edad materna avanzada,
ambiente intrauterino (bajo o alto peso al nacer); antecedentes familiares y personales de DMG, y otras
enfermedades que confieren resistencia a la insulina, como sindrome de ovario poliquistico (Plows et al.,
2018a).

Fisiopatologia

Durante el embarazo normal, el aumento de la resistencia a la insulina actia como una adaptacion para
mejorar la transferencia de nutrientes materno-fetal y satisfacer las necesidades nutricionales del feto en
desarrollo, particularmente en relacién con los requerimientos de glucosa. Sin embargo, aproximadamente
uno de cada seis embarazos en todo el mundo se ve afectado por la incapacidad del metabolismo de la madre
para mantener la glucosa en niveles normales, con la combinacién de resistencia a la insulina y secrecion
insuficiente de insulina que produce DMG (Chu & Godfrey, 2021a).

En el transcurso de la gestacion, la sensibilidad a la insulina cambia segun los requisitos del embarazo.
Causada por un aumento en el nivel de hormonas gestacionales (progesterona, leptina, lactégeno placentario,
cortisol) que son antagonistas de la insulina (Skibinska et al., 2021). Durante las primeras etapas de la
gestacion, la sensibilidad a la insulina aumenta, promoviendo la captacién de glucosa en las reservas
adiposas en preparacién para las demandas energéticas del embarazo posterior (Chu & Godfrey, 2021b).
Como resultado, la glucosa en sangre se eleva ligeramente y se transporta facilmente a través de la placenta
para impulsar el crecimiento del feto. Este leve estado de resistencia a la insulina promueve la produccion de
glucosa enddgena y la descomposicion de las reservas de grasa, lo que resulta en un mayor aumento de las
concentraciones de glucosa en sangre y é&cidos grasos libres. La produccion excesiva de insulina en
respuesta al consumo excesivo de energia y debido a la resistencia a la insulina, deteriora las células 8
pancreaticas con el tiempo, lo que nos lleva a la DMG (Plows et al., 2018b). En la mayoria de los casos, el
desbalance entre la disfuncién de las células B y la resistencia a la insulina en distintos tejidos existe antes
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del embarazo y puede ser progresivo, lo que representa un riesgo mas alto para que la persona gestante
desarrolle Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) después del embarazo y la descendencia desarrolle alteraciones
metabolicas mas severas (Chu & Godfrey, 2021b). Existen varios érganos y sistemas involucrados en la
fisiopatologia o son afectados por la DMG, como el pancreas, intestino, cerebro, musculo, higado, placenta y
el tejido adiposo.

1. Disfuncion de las células f: se cree que es resultado de la excesiva y prolongada produccion de
insulina, por la alta demanda de glucosa. Se desconoce exactamente el mecanismo, sin embargo, los
defectos pueden ocurrir a cualquier nivel: sintesis pro-insulina, modificaciones post-transcripcionales,
etc. En estos casos, como en el embarazo, la reduccion a corto plazo, pero dramatica en la masa de
células (3, sobrecarga las células {3 restantes, lo que resulta en una secrecion de insulina estimulada por
glucosa severamente reducida y el agotamiento de las reservas internas de granulos de insulina
(Delghingaro-Augusto et al., 2009).

2. Resistenciaalainsulina crénica: la resistencia a la insulina sucede cuando las células ya no responden
adecuadamente a la insulina. A nivel molecular, usualmente se debe a una falla en el sefalamiento de
la insulina, resultando en una translocacion inadecuada en la membrana plasmatica del transportador de
glucosa 4 (GLUT4)(Catalano, 2014). También se puede ver afectado debido a una concentracién alta de
acidos grasos libres, por modificacion de la citocinas proinflamatorias y adiponectina (Plows et al.,
2018a).

3. Tejido adiposo: el embarazo temprano se caracteriza por un incremento de la masa de tejido adiposo,
mientras el embarazo posterior por la movilizacion de grasas del tejido adiposo. Se cree que ambos
procesos estan limitados en DMG (Rojas-Rodriguez et al., 2015). La DMG se asocia con una
diferenciacion reducida de adipocitos y aumenta el tamafio de los adipocitos, acompafiado de una
expresion génica regulada a la baja de la sefializacién de insulina, esta combinacion dificulta la capacidad
de eliminar de manera segura el exceso de energia, lo que contribuye a la glucotoxicidad y toxicidad en
otros organos periféricos (Kautzky-Willer et al., 2003). Ademas, la obesidad, DM2 y DMG estan
asociadas a un incremento en el nimero de macroéfagos en el tejido adiposo, que secretan citocinas
proinflamatorias, incluyendo factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e interleucina
1 beta IL-1b. Estos factores inducen resistencia a la insulina, ya sea disminuyendo la actividad tirosina
quinasa del receptor de insulina, aumentando la fosforilacion de serina del sustrato del receptor de
insulina 1 (IRS-1), o su degradacion (Plows et al., 2018).

4. Higado: la GDM estd asociada con una alta regulacion de la produccion de glucosa hepatica
(gluconeogénesis). Los factores comunes entre la via de sefalizacion de la insulina y las vias que
controlan la gluconeogénesis, como fosfatidilinositol 3-quinasas (PI3K), podrian contribuir a estos efectos
(Plows et al., 2018a). El aumento de la ingesta de proteinas y la degradacion muscular también pueden
estimular el proceso al proporcionar un exceso de sustrato para la gluconeogénesis (Giorgino et al.,
2005), a pesar de esto, el higado no es el érgano principal responsable de DM2 o DMG (Nolan et al.,
2011).

5. Musculo cardiaco: Existe una disminucién en el nimero y en la funcién de las mitocondrias dentro de
las células del musculo esquelético. Esto podria ser el resultado de la genética, la programacion
temprana de la vida o la inactividad crénica (Plows et al., 2018a).

6. Estrés oxidativo: Un ambiente hiperglucémico esta asociado con el estrés oxidativo, y se ha informado
que las mujeres con DMG producen un exceso de radicales libres y tienen mecanismos de eliminacion
de radicales libres deteriorados (Zhu et al., 2015). Las especies reactivas de oxigeno (ROS) inhiben la
captacion de glucosa estimulada por insulina al interferir con sustrato del receptor de insulina 1 (IRS-1)
y GLUT4 (Plows et al., 2018a).
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7. Microbiota intestinal: los nifios nacidos de madres con DMG pueden estar en riesgo de desregulacion
inmunologica. Se ha propuesto que la DMG desencadena la disbiosis del microbiota intestinal, es decir,
el ecosistema microbiano intestinal alterado tanto en la madre como en el recién nacido (Wang et al.,
2018), lo que podria conducir a la alteracion de las subpoblaciones de células T, lo que a su vez implicaria
en el mantenimiento de tolerancia inmune. Por lo tanto, es posible que los niveles alterados de células T
en la madre tengan un impacto epigenético en la funcién inmunoldgica de la descendencia. (Chu &
Godfrey, 2021a).

Placenta y DMG

La glucosa es la principal fuente de energia para el feto y la placenta y, por lo tanto, debe estar disponible en
todo momento. Por esta razén, no se requiere insulina para el transporte placentario de glucosa. En cambio,
el transporte de glucosa ocurre a través de GLUT1, por difusién independiente de sodio mediada por
transportadores (Augustin, 2010). La receptividad de la placenta a la captacion de glucosa es particularmente
sensible a la hiperglucemia materna, y esto contribuye directamente al aumento del crecimiento fetal y la
macrosomia. La alteracion en el transporte de aminoacidos contribuye al exceso de captacion de proteinas,
asi como un incremento de la actividad del sistema Ay L (Plows et al., 2018a). La mayoria de la alteracion
de la expresion de genes en la placenta por DMG ocurren en 67% en vias lipidicas y en 9% de via de la
glucosa (Radaelli et al., 2009). La alteracion en el transporte placentario de glucosa, aminoacidos y acidos
grasos, deben tenerse en cuenta al analizar el impacto de la DMG en la funcion placentaria y el crecimiento
fetal.
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Figura 1 Diagrama resumen de la fisiopatologia de DGM. Basado en: Plows, J. F., Stanley, J. L., Baker, P. N., Reynolds, C. M., & Vickers, M.
H. (2018). The Pathophysiology of Gestational Diabetes Mellitus. International journal of molecular sciences, 19(11), 3342.
https://doi.org/10.3390/ijms19113342 (Images in this figure were obtained from The Noun Project under the terms and conditions of the
Creative Commons Attribution (CC BY) license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). Brain and Gut by Hunotika; Liver by Lavmik;

Pancreas by Arif Fajar Vulianto; Placenta by Charmeleon Design; Muscle by Misha Petrishchev).
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El estandar de oro para el tamizaje y criterio diagnéstico de DMG se establecié con base en los resultados
de una prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT) de 75 g realizada entre las semanas 24 y 28 de
gestacion (Management of Diabetes in Pregnancy: Standards of Medical Care in Diabetes, 2020),de acuerdo
con la Asociacion Internacional de Diabetes (IAD) y la Criterios de la Asociacion Internacional de Diabetes y
Grupos de Estudio del Embarazo (IADPSG). Los criterios de diagnostico de DMG de la Asociacion
Internacional de Diabetes y Grupos de Estudio del Embarazo (IADPSG, por sus siglas en inglés) para la
OGTT de 75 g, asi como los criterios de deteccion y diagndstico de DMG utilizados en el enfoque de dos
pasos, no se derivaron de datos en la primera mitad del embarazo, por lo que el diagnéstico de DMG en el
embarazo temprano por los valores de glucosa plasmatica en ayunas (FPG) o OGTT no se basa en la
evidencia (Mclintyre et al., 2016). El diagndstico GDM se puede lograr con cualquiera de dos estrategias
(“Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes-2020,” 2020)

1. EI OGTT de 75 g de "un paso" derivado de los criterios IADPSG o

2. El enfoque anterior de "dos pasos" con 50 g (sin ayuno) seguida de una OGTT de 100 g para aquellos con
resultados positivos, basada en el trabajo de interpretacion de Carpenter y Coustan de los criterios mas
antiguos de O ‘Sullivan.

Tratamiento

Existe confusion sobre si el tratamiento de la DMG es efectivo y en qué nivel de control glucémico producira
resultados beneficiosos sin aumentar el dafio. Ademas, no esta claro a qué nivel de hiperglucemia se debe
iniciar el tratamiento farmacoldgico. Aunque las guias de practica clinica del Instituto Nacional para la Salud
y la Excelencia Clinica (NICE, por sus siglas en inglés) y el Colegio Estadounidense de Obstetras y
Ginecologos (ACOG, por sus siglas en inglés) recomiendan el asesoramiento nutricional como la opcion
terapéutica de primera linea, la Asociacion Estadounidense de Diabetes (ADA) aun no ha brindado ninguna
recomendacioén especifica para el manejo de la DMG (Association, 2014; Walker JD., 2008; Committee on
Practice Bulletins--Obstetrics, 2013;Poolsup et al., 2014). Las recomendaciones actuales para los niveles de
glucemia deseados en pacientes con DMG son <96 mg/dl en ayunas, <140 mg/dl 1 hora después de la comida
y <120 mg/dl a las 2 horas de la comida (Johns et al., 2018). Se recomienda una modificacion intensiva del
estilo de vida que involucre modificaciones nutricionales y actividad fisica como tratamiento de primera linea
para la DMG (Mukerji & Feig, 2017). El manejo de la GDM debe ser en un entorno multidisciplinario con aporte
conjunto de diabetes y obstetricia (Johns et al., 2018). La educacion en la modificacion del estilo de vida y el
control de la glucosa en sangre capilar debe ser proporcionada por enfermeras y dietistas especialistas en
diabetes (Johns et al., 2018). Las recomendaciones generales son cuatro veces al dia realizadas en ayunas
y en estado posprandial a intervalos de 1 o 2 h después de las comidas (Thompson et al., 2013; Mukerji &
Feig, 2017), pero se puede individualizar entre mujeres con DMG.

La intervencion en el estilo de vida, que comprende la modificacion de la dieta, la actividad fisica y el control
del peso, es un componente esencial del control de la DMG. Se estima que esta estrategia puede ser
suficiente para alcanzar los objetivos de glucosa en sangre en hasta el 70-85 % de las mujeres diagnosticadas
segun los criterios de la ADA (American Diabetes Association, 2018; Johns et al., 2018). Los niveles medios
de glucosa capilar <87 mg/dl estan asociados con una mayor incidencia de bebés con un peso al nacer por
debajo del percentil 10 para la edad gestacional (Metzger et al., 2007; Poolsup et al., 2014). En un estudio,
encontraron que la intervencion dietética junto con el control de la glucosa era la opcion terapéutica principal
en todos los estudios que cumplian con los criterios de inclusion y que la terapia con insulina se iniciaba si la
modificacién de la dieta no lograba controlar los niveles glucémicos (Poolsup et al., 2014). En ensayos
individuales, se observa que el control glucémico es dificil de lograr con una intervencion dietética en
pacientes con una forma mas grave de la enfermedad, como se refleja en los criterios de diagnodstico
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empleados en el estudio y el porcentaje de pacientes que requieren terapia con insulina (Crowther et al.,
2005; Langer et al., 1989; Poolsup et al., 2014).

Insulina

La insulina en inyecciones diarias Unicas o multiples ha sido tradicionalmente la terapia principal para la DMG
cuando la modificacion intensiva del estilo de vida es insuficiente para alcanzar los objetivos glucémicos
durante el embarazo. La insulina no atraviesa la placenta debido a su gran tamafio molecular, excepto a dosis
muy altas (CHALLIER et al., 1986). Se considera con un perfil de seguridad fetal, por lo que muchos
organismos profesionales la consideran la opcion terapéutica de primera linea para mujeres con DMG. Datos
mas recientes han sugerido que ciertos farmacos antihiperglucémicos orales (ADO), metformina y gliburida,
pueden ser opciones de tratamiento alternativas aceptables para la DMG (Mukerji & Feig, 2017; Thompson
et al., 2013; American Diabetes Association, 2018; Shanks, 2015). Tradicionalmente se ha utilizado como
tratamiento de primera linea para la DMG después de un ensayo de modificacion intensiva del estilo de vida
cuando no se alcanzan los objetivos glucémicos. Por el contrario, la insulina debe ajustarse continuamente
durante el embarazo para alcanzar los objetivos glucémicos y requiere educacion y supervision,
preferiblemente en clinicas especializadas, por personal adecuadamente capacitado, sin embargo, también
se considera en aquellos que no pueden tolerar los efectos secundarios de otros ADO. Los analogos en bolo
de accion rapida aspart y lispro tienen resultados neonatales similares a la insulina regular, pero se prefieren
a la insulina regular para usar en mujeres con DMG ya que se pueden lograr objetivos posprandiales con
menos hipoglucemia (Toledano et al., 2016; Pettitt et al., 2007). Los analogos de insulina de accién
prolongada, glargina y detemir, parecen seguros con resultados maternos/fetales similares en comparacion
con la insulina de Hagedorn con protamina neutra (NPH); sin embargo, hay mas datos sobre el uso de NPH
entre mujeres con DMG (Herrera et al., 2015).

Antihiperglucémicos orales

Los antihiperglucémicos orales se utilizan cada vez mas como terapia de primera linea para la DMG, ya que
son mas convenientes, menos costosos y pueden ser mas aceptables en términos de administracién y
almacenamiento en comparacion con la terapia de inyeccion de insulina (Camelo Castillo et al., 2014; Goetzl
& Wilkins, 2002).

Metformina

La metformina, un farmaco biguadina (antidiabético) de primera linea que mejora la hiperglucemia y la
resistencia a la insulina. Disminuye la producciéon de glucosa hepatica, aumenta la captacion de glucosa
periférica en los musculos y las células de los adipocitos, y disminuye la absorcién intestinal de glucosa
(Markowicz-Piasecka et al., 2017). También se sabe que la metformina aumenta la secrecion del péptido 1
similar al glucagon (GLP-1) de las células intestinales (Mulherin et al., 2011). Debido a sus propiedades de
baja unién a proteinas y bajo peso molecular, hacen que la metformina atraviese libremente la placenta
(Charles et al., 2006; Vanky et al., 2005), y que la concentracion detectada en cordén umbilical puede ser la
misma o el doble a los niveles de sangre de la madre. Durante el embarazo, puede haber una mayor
eliminaciéon de metformina, lo que puede requerir una dosis mas alta para un efecto terapéutico similar al final
del embarazo (de Oliveira Baraldi et al., 2011; Eyal et al., 2010). El estudio mas grande sobre el uso de
metformina en la DMG se realiz6 en el ensayo MiG (uso de metformina en la DMG), en el que 751 mujeres
con DMG fueron aleatorizadas para recibir metformina (empezando con 500 mg una o dos veces al dia y
aumentando hasta un maximo de 2500 mg segun fuera necesario, con adicion de insulina si no se alcanzaban
los objetivos glucémicos) o sola, tras la incapacidad de alcanzar adecuadamente los objetivos glucémicos
después de una modificacion intensiva del estilo de vida con insulina (Rowan et al., 2008). Posteriormente,
se observaron 2 afios a los bebes nacidos de madres que participaron en el estudio MIG, y se llevé a acbo
un proyecto de seguimiento llamado “Metformina en la diabetes gestacional: el seguimiento de los hijos” (por
sus siglas en inglés, MiG TOFU). Mostré que, en el grupo de metformina, los nifios tenian mas tejido adiposo
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subcutaneo, pero no hubo diferencia en la cantidad de tejido adiposo central, presion arterial o cualquier otro
parametro probado en comparaciéon con los nifios de grupo de insulina (Battin et al., 2015; Rowan et al.,
2011). En una busqueda bibliografica exhaustiva, que incluia 16 estudios mostré un menor aumento de peso
materno menos bebes LGA, menos casos de hipertensiéon inducida por el embarazo o eventos de
hospitalizacion infantil en unidad de cuidados intensivos en el grupo de metformina en comparacién con el
grupo de insulina sola. No hubo incidencia de partos prematuros entre los dos grupos (Butalia et al., 2017).

AMPK y metformina

La metformina actua a través de la activacion de AMPK, promoviendo la fision mitocondrial para mejorar la
respiracion mitocondrial y restaurar su ciclo de vida. Sin embargo, los mecanismos moleculares subyacentes
a los defectos mitocondriales placentarios en la DMG siguen sin estar claros. En humanos y modelos animales
con resistencia a la insulina presentan disfuncién mitocondrial (Wang et al., 2019), lo que conduce a
reducciones en la utilizacion de nutrientes y la acumulacién intracelular de lipidos y el desarrollo de insulina.
Estos datos sugieren que la reduccion de la densidad y funcién mitocondrial en el higado de ratones obesos
puede deberse a una fisién mitocondrial comprometida que da como resultado un ciclo de vida mitocondrial
anormal. La metformina puede inhibir el glicerol 3-fosfato deshidrogenasa mitocondrial (regulada
negativamente por AMPK), lo que lleva a la supresion de la gluconeogénesis al impedir el uso de lactato
(Madiraju et al., 2014). La activacién de AMPK suprime la produccién de glucosa hepatica, aumentando la
captacion de glucosa periférica, con mejora del perfil de lipidos circulantes y reduciendo la inflamacion
(Gleason et al., 2007b).Colectivamente, conduce a la supresion de la expresion génica de la enzima limitante
de la tasa en la via gluconeogénica y la sintesis de acidos grasos, junto con un aumento en la oxidacién de
acidos grasos a través de la actividad mitocondrial disminuida (Y. Wang et al., 2019) lo que resulta en una
mejora de la sensibilidad a la insulina.

Ademas de sus efectos hipoglucemiantes, el tratamiento con metformina se asocia con una reduccion de la
incidencia de enfermedades mediadas por la placenta. Varios metanalisis han informado una reduccioén de la
hipertensién inducida por el embarazo en pacientes con DMG tratadas con metformina, en comparacién con
las tratadas con insulina(Tong et al., 2019). La terapia con metformina también reduce la incidencia de
preeclampsia en pacientes embarazadas obesas sin diabetes (Syngelaki et al., 2016), y en comparacién con
el tratamiento con dieta sola, la metformina reduce el riesgo de que el feto sea pequefio para la edad
gestacional entre las mujeres con DMG. Asimismo, la exposicién a metformina también se ha asociado con
niveles reducidos de citoquinas inflamatorias, TNFa, IL-1a, IL-1b e IL-6 en suero, placenta y tejido epiplon
tomados de mujeres embarazadas (Anness et al., 2021).

Ciencias Omicas

'Omicas' es un concepto relativamente nuevo y significa un dominio de la biologia que termina en el sufijo -
6mica, como la gendmica, la protedmica o la metabolémica. Las tecnologias 6micas estan dirigidas
principalmente a cinco campos de investigacibn Omicos, gendmica, transcriptémica, protedémica o
metabolémica y farmacogendmica (ver Figura 3), (Karahalil, 2016).

Las 6micas han traido nuevas tecnologias y han se ha utilizado en la definicién de tecnologias de dicho sufijo.
Las tecnologias novedosas son: genomica y transcriptémica, que son perfiles de expresion génica,
protedmica, que facilita el analisis global de proteinas, metabolémica, que representa la coleccion de todos
los metabolitos y farmacogendmica y toxicogendmica, que revela la funcién dinamica y sus interacciones. Las
tecnologias Omicas proporcionan la medicion simultdnea del numero de proteinas/genes/metabolitos y
permiten obtener datos a gran escala en poco tiempo (Karahalil, 2016).Con el tiempo, la émica va creciendo
y se agregan nuevos campos de estudio, por ejemplo, la lipiddmica, que es el estudio de la estructura y
funcién del conjunto completo de lipidos o la nutrigenémica, que es el estudio de cdmo los alimentos afectan
nuestros genes (Karahalil, 2016). El conocimiento de esta nueva tecnologia ayuda a tener un conocimiento
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mas amplio de los distintos campos que se quiere estudiar y es una forma mas rapida y eficiente de realizar
una evaluacién de cada uno de los aspectos que se va a considerar. Ver Figura 3.
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Figura 3. Multiples enfoques de 6micos en DOHaD que se han utilizado para hacer nuevos descubrimientos. Imagen modificada de: (Jaremek et al., 2021)

MicroARN

Los microARN (miARN) son una clase de pequefias moléculas de ARN no codificantes que desempefian un
papel importante en la regulacién de la expresion génica. Un mecanismo por el cual los miARN pueden
contribuir a DOHaD es mediante la regulacidon de la expresién de genes implicados en el desarrollo,
crecimiento y metabolismo de los érganos. Por ejemplo, se ha demostrado que algunas especies de miARN
regulan la proliferacién (He L et al., 2005) y diferenciacion celular (Lee et al., 1993; Wightman et al., 1993) y
la expresion anormal de estos miARN se ha asociado con una variedad de defectos fisioldgicos y de
desarrollo, que incluyen enfermedades cardiovasculares como la hipertrofia debido a la sobreexpresion del
miR-133 (Care et al., 2007) diabetes y obesidad (Fullston et al., 2013) asi como trastornos del metabolismo
del colesterol (Jeon et al., 2016).

La omica en el estudio de la placenta

La placenta humana es un érgano transitorio que permite el desarrollo del feto. La placenta regula el
intercambio de nutrientes y gases entre la sangre materna y fetal, ademas, tiene funciones endocrinas muy
especificas que cumplen un papel fundamental en el inicio y el mantenimiento del embarazo, la adaptacién
del organismo materno, el crecimiento y el desarrollo del feto, y el mecanismo del parto. (Tsatsaris et al.,
2006)(Tsatsaris et al., 2006)

Las tecnologias émicas proporcionan un enfoque holistico e integrador hacia el estudio de los sistemas
biolégicos. Estas tecnologias producen datos a gran escala sobre ADN, ARN, proteinas y/o metabolitos, que
luego se organizan mediante herramientas computacionales para proporcionar un marco para la contribucion
jerarquica de las vias celulares integradas. (Jaremek et al., 2021)

El estudio de las dmicas en placenta esta basado en llevar un analisis de los principales enfoques 6micos
que existen como lo son proteémicas para analizar las proteinas expresadas en este érgano, la metabolémica
para conocer los metabolitos presentes en la placenta, la genémica para estudiar la base genética del
individuo, asi como de sus préximas generaciones, la transcriptomica que muestra la cantidad de material
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genético y por ultimo las modificaciones del genoma en la epigenética. Teniendo en cuenta las diferentes
circunstancias que tienen los neonatos, las madres y las placentas que se estudian. (Jaremek et al., 2021)

Apoyo de Omicas en DOHaD

Las tecnologias émicas, se refiere a una variedad de técnicas de alto rendimiento que permiten el analisis
simultdneo a gran escala de multiples genes, proteinas o metabolitos. Estas tecnologias han llevado al
desarrollo de disciplinas "6micas", como la gendmica, la protedmica y la metabolémica, que han
revolucionado la investigacion en los campos de la medicina, la biologia y la salud publica.

En el contexto de DOHaD, las tecnologias 6micas se pueden utilizar para estudiar cambios en el genoma, el
epigenoma y el proteoma en respuesta a exposiciones en la vida temprana (Meritxell et al., 2010). Los datos
6émicos pueden ayudar a los investigadores a determinar qué genes, proteinas y metabolitos se ven alterados
por los factores estresantes de la vida temprana y como estas alteraciones pueden contribuir al desarrollo de
enfermedades mas adelante en la vida.

Por ejemplo, los estudios 6micos han identificado variantes genéticas que estan asociadas con un mayor
riesgo de obesidad (Fullston et al., 2013) diabetes y enfermedades cardiovasculares en adultos que
estuvieron expuestos a factores estresantes ambientales durante la vida fetal o la infancia. De manera similar,
los estudios dmicos también han evaluado los efectos del microbioma. Como es el caso de, la colonizacién
bacteriana alterada del tracto alimentario de los lechones, después de la exposicion a antibiéticos y al estrés
en los primeros afios de vida, se ha asociado con alteraciones del desarrollo inmunitario (Schokker et al.,
2014)

Los estudios 6micos han evaluado los efectos de las exposiciones tempranas en el epigenoma, examinando
cémo los cambios en la metilacion del ADN las modificaciones de las histonas y la expresion del ARN no
codificante (Vives-Usano et al., 2020) pueden estar involucrados en las consecuencias a largo plazo del
estrés en el desarrollo.

En general, las contribuciones de las émicas a la investigacion DOHaD radican en su capacidad para
proporcionar informacion sobre los mecanismos bioldgicos subyacentes que vinculan los factores estresantes
ambientales de la vida temprana con los resultados de salud en la vida posterior. Al integrar los datos 6micos
con otros factores bioldgicos, conductuales y sociales, los investigadores pueden desarrollar una
comprension mas integral de cémo las exposiciones en la vida temprana pueden afectar la salud y los
resultados de la enfermedad a largo plazo.

Limitantes actuales y perspectiva de futuro

En el campo de los origenes del desarrollo de la salud y la enfermedad (DOHaD), es importante destacar que
el enfoque ha pasado de observar Unicamente los factores de desarrollo que predisponen a la enfermedad a
aquellos que promueven la salud y la resiliencia. Sin embargo, en el contexto del mundo contemporaneo,
donde es probable que haya una "desigualdad” entre los entornos postinfantiles predichos y reales, muchos
niflos corren un riesgo potencial mayor de problemas de salud en el futuro. Ademas, los fetos y los bebés
ahora se enfrentan a un nimero cada vez mayor de entornos evolutivamente novedosos, como la obesidad
materna, las toxinas ambientales, la diabetes gestacional y la sobrealimentacion infantil, que tienen un
impacto critico (Hanson & Gluckman, 2016)(Hanson & Gluckman, 2016). El trabajo futuro deberia considerar
un movimiento critico y autorreflexivo que se aleje del presente, con una contextualizacién mas robusta; y un
mayor compromiso con la teoria social y la teoria y los enfoques de la epidemiologia social, incluidos los
origenes del desarrollo de la salud y la enfermedad (DOHaD), los determinantes sociales de la salud y la
interseccionalidad (Zuckerman et al., 2023)(Zuckerman et al., 2023).
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La placenta es un érgano el cual tiene un papel vital en el desarrollo del feto y se debe seguir estudiando
como este interviene en la programacion del metabolismo del nuevo ser vivo que desarrollo, ademas se
condujo a conocer cdmo se ven alteradas ciertas moléculas transportadoras de glucosa en este 6rgano en el
caso de presentarse DMG y como su estudio planta una base para predecir alguna enfermedad que el
neonato pueda desarrollar en su etapa adulta y asi poder prevenirla o tratarla.

Ademas, el estudio de nuevas tecnologias como son las 6micas abre la oportunidad de conocer las distintas
alteraciones que puede presentar la placenta en distintas condiciones a las que estuvo presente la madre,
esto da un paso mas a poder predecir como se afecta al feto desde el punto de su concepcién y como el
metabolismo de los progenitores se ve envuelto en esta problemética que tiene muy poco tiempo de empezar
a ser estudiada. Para de igual manera poder predecir el metabolismo que se le fue programado al feto y como
se puede ver alterado en su desarrollo a lo largo de su vida.
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