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RESUMEN 

En Chile existe una mayor prevalencia de obesidad en mujeres que en hombres, lo que lleva 

a que un 50% de mujeres embarazadas presente malnutrición por exceso de nutrientes. En 

humanos y en animales de experimentación se ha demostrado que la obesidad gestacional 

produce alteraciones reproductivas y metabólicas. Recientemente nuestro laboratorio ha 

reportado que las alteraciones reproductivas pueden ser producto de un aumento de 

estradiol debido a una menor metabolización hepática de éste. Nuestra hipótesis es que el 

tratamiento con metformina en ratas madres con obesidad inducida por dieta, previene el 

adelanto de la pubertad, las alteraciones foliculares y la formación de quistes ováricos en la 

descendencia femenina. Utilizamos ratas de la cepa Sprague-Dawley sometidas a dieta 

control o alta en grasa (HF). A un subgrupo de las ratas HF se les administró metformina 

previo y durante la preñez. Analizamos el peso corporal, peso hepático, histología hepática, 

niveles de glucosa plasmática, niveles plasmáticos de estradiol y folículos antrales y 

cuerpos lúteos en la descendencia. El tratamiento con metformina no pudo revertir el 

aumento de peso, sin embargo previene el aumento de estradiol, el adelanto de la pubertad 

y la formación de quistes ováricos producido por la obesidad gestacional. Aunque nosotros 

observamos una mejoría de ciertos parámetros metabólicos y reproductivos, consideramos 

que la administración de metformina en madres obesas debe ser evaluada en mayor 

profundidad antes de concluir que tiene un efecto beneficioso a largo plazo. 
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ABSTRACT 

In Chile there is a greater prevalence of obesity in women than in men, leading to 50% of 

pregnant women presenting malnutrition by excess nutrients. In humans and in 

experimental animals which were offspring of obese mothers, reproductive and metabolic 

disorders have been observed. Recently our laboratory has reported that reproductive 

abnormalities may result from an increase in estradiol due to decreased hepatic metabolism 

of the hormone. We hypothesized that treatment with metformin in female rats with diet-

induced obesity, prevents the advancement of puberty, follicular abnormalities and ovarian 

cyst formation in female offspring. We use Sprague-Dawley rats under control or high fat 

diet (HF). Subsets of HF rats were administered with metformin prior and during 

pregnancy. We analyze body weight, liver weight, liver histology, serum glucose and 

estradiol levels, antral follicles and corpora lutea in the offspring. Metformin did not 

reverse the weight gain or follicular abnormalities in the offspring, however it prevents the 

increase of estradiol and therefore the advancement of puberty produced by gestational 

obesity. Although we observed an improvement of certain metabolic and reproductive 

parameters, we consider metformin in obese mothers should be evaluated further before 

concluding that have a beneficial long-term effect. 
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INTRODUCCIÓN  

La malnutrición por exceso, ya sea sobrepeso u obesidad, está definida como una 

acumulación anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. El exceso 

de peso es producto de un balance energético positivo, debido a un consumo excesivo de 

alimentos hipercalóricos y/o a una disminución de la actividad física [1]. A nivel mundial, 

alrededor del 52% de la población adulta presenta algún grado de malnutrición por exceso, 

de los cuales el 39% corresponde a sobrepeso y un 13% a obesidad (11% hombres y 15% 

mujeres) [1]. 

La obesidad puede repercutir de diversas formas en la salud de las personas, siendo 

asociada a una serie de enfermedades tales como diabetes mellitus tipo 2, hipertensión 

arterial y dislipidemia, alteraciones que forman parte del síndrome metabólico. Se ha 

encontrado una relación entre la obesidad y patologías gastrointestinales, algunos tipos de 

cáncer y enfermedades reproductivas como síndrome de ovario poliquístico (SOP)[2], 

diabetes gestacional y macrosomía en el recién nacido [3].  

Según la Encuesta Nacional de Salud del año 2010, respecto a la encuesta realizada el año 

2003, en Chile existe una alta y creciente prevalencia de obesidad en todas las etapas del 

ciclo vital, determinando la existencia de aproximadamente 4 millones de personas obesas a 

lo largo del país [4]. Es posible apreciar una mayor prevalencia de obesidad en mujeres, 

con un 30,7%, respecto a la población masculina representada por un 19,2%.  

En las mujeres embarazadas, los índices de obesidad han aumentado desde 13% a un 32% 

en sólo 15 años [5], cifras que coinciden con los datos entregados por el Sistema Nacional 

de Servicios de Salud (SNSS), el cual refiere que más del 50% de la población de 

embarazadas bajo control presenta algún grado de sobrepeso u obesidad [4]. 
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La obesidad tiene un impacto relevante sobre la función reproductiva de la mujer, 

destacando alteraciones como infertilidad, aborto espontáneo y un mayor número de partos 

asistidos, entre otras complicaciones obstétricas [6]. Por otra parte, mujeres obesas 

gestantes tienen un aumento significativo del riesgo de presentar hipertensión arterial e 

infecciones post parto [7, 8]. El exceso de peso materno se asocia también a un mayor 

índice de mortalidad perinatal y malformaciones congénitas como defectos cardíacos, del 

tubo neural y onfalocele en los recién nacidos [9, 10]. Esta condición se ha relacionado 

también con un incremento en el número de recién nacidos macrosómicos (>4.000 g), los 

cuales superan el 10% del total de nacimientos. Diversos estudios indican que un mayor 

peso de nacimiento se relaciona con un mayor riesgo de presentar obesidad en etapas 

posteriores de la vida [7]. 

La observación de que un estímulo o injuria ocurrido en etapas tempranas de la vida o 

durante un período crítico del desarrollo, resulta en cambios permanentes o a largo plazo en 

la estructura o función del organismo, da origen al concepto de “Programming” o 

“Programación del Desarrollo” [11]. Evidencia epidemiológica y estudios en animales 

indican que hay una programación de la obesidad y otras enfermedades de la adultez debido 

a influencias multifactoriales que ocurren en etapas tempranas de la vida [12]. Dentro de 

ellas, en modelos de desnutrición materna, se ha evidenciado que la descendencia presenta 

aumento de peso e hiperfagia [13, 14], además de niveles séricos elevados de leptina en la 

adultez [15]. Por otra parte, se ha observado que la descendencia de roedores que presentan 

obesidad materna inducida por dieta presentan hiperfagia, aumento de la adiposidad, 

hipertensión arterial [16], insulinoresistencia, aumento de la gluconeogénesis hepática [17] 

e hiperleptinemia [15, 18], factores claves en el desarrollo de síndrome metabólico. Otros 
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estudios, con un modelo de obesidad materna inducida por dieta alta en grasa durante la 

preñez y la lactancia, señalan ésta condición como un factor predisponente de resistencia a 

la insulina, hígado graso e hiperlipidemia en la descendencia, además de incrementar 

mediadores proinflamatorios relevantes en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular 

[19, 20]. Se ha demostrado también una disfunción del endotelio vascular y anormalidades 

en perfil lipídico [21, 22]. 

Estudios en ratas, afirman que una dieta materna alta en grasa induce en la descendencia 

alteraciones reproductivas tales como adelanto de la pubertad, anormalidad de los ciclos 

reproductivos [23, 24], niveles elevados de progesterona  [25] y un mayor riesgo de 

desarrollar cáncer de mama [26]. Estudios epidemiológicos indican que existe una relación 

inversa entre el índice de masa corporal (IMC) materno y la edad de presentación de la 

menarquia en las hijas, donde a mayor IMC de las madres, menor edad de menarquia [27]. 

En los diversos modelos de obesidad inducida por la dieta en ratas, se observa  efectos 

similares a modelos de exposición a estrógenos en etapa neonatal, tales como adelanto de la 

pubertad [28], alteración en la ciclicidad estral, presencia de quistes foliculares, ausencia de 

cuerpos lúteos, lo que provoca cambios en el desarrollo folicular y da lugar a la condición 

de ovario poliquístico [29, 30]. Además se ha determinado otras anormalidades 

reproductivas de la descendencia femenina, tales como adenocarcinoma de células 

vaginales y del cuello uterino, ciclos menstruales intermitentes o ausentes y reducción de la 

fertilidad [31]. 

En estudios previos de nuestro laboratorio, al evaluar las alteraciones reproductivas de la 

descendencia femenina de madres con obesidad gestacional inducida por una dieta, es 

posible apreciar un aumento del peso corporal, cambios en la folículogénesis con una 
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reducción del desarrollo folicular, presencia de quistes ováricos y adelanto de la pubertad 

[32], aun cuando todas las crías fueron alimentadas con una dieta control posterior al 

destete. Además se observa un incremento en los niveles de estradiol sérico en distintas 

edades, tales como los días post natal (PND) 1, 7, 14 [33], 30 [34] y 60 [32]. Este aumento 

de estradiol sérico podría ser provocado por una mayor síntesis o una disminución de su 

metabolización a nivel hepático. En base a los supuestos anteriores, se realizaron estudios 

en donde se midió la expresión ovárica del gen cyp19, que codifica para la enzima 

aromatasa, limitante en la síntesis y capacidad ovárica de secreción de estradiol, en los 

cuales se puede apreciar que ratas hijas de madres sometidas a una dieta alta en grasa no 

presentaron variaciones en la expresión de cyp19 respecto al grupo control, y además no se 

encuentra aumentada la capacidad ovárica de secreción de estradiol ex-vivo, lo que no 

explica el aumento de estradiol sérico y la pubertad adelantada en ratas pre-púberes hijas de 

madres obesas [34]. Con la finalidad de determinar la causa del aumento de estradiol,  se 

evaluó la expresión de CYP3a2 en hígado, enzima encargada de metabolizar el estradiol a 

nivel hepático. Resultados aún no publicados de nuestro grupo muestran que los niveles de 

CYP3a2 en hígado de ratas hijas de madres obesas se encuentran disminuidos en los días 

PND 14, PND 30 y PND 60. 

Basado en la evidencia descrita, son múltiples las alteraciones reproductivas producidas en 

la descendencia femenina como consecuencia de la obesidad materna, siendo esta última el 

enfoque principal de este trabajo. Estudios epidemiológicos en mujeres obesas con SOP 

que fueron sometidas a un tratamiento con metformina, muestran que éstas tuvieron una 

reducción del IMC, circunferencia de cintura y perfil lipídico [35, 36]. La metformina es un 

fármaco de aplicación oral recomendado en el tratamiento de primera línea en pacientes 
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que presentan diabetes mellitus tipo II [37], algunos de sus efectos incluyen reducción de la 

enfermedad cardiovascular e incidencia de algunos tipos de cáncer. A nivel metabólico, 

este fármaco promueve la captación de glucosa a nivel muscular, incrementa la oxidación 

de ácidos grasos en músculo y hepatocitos, genera una mayor producción de óxido nítrico y 

disminución de la producción de radicales libres e inhibe la gluconeogénesis y lipogénesis 

hepática [38]. La reducción de la gluconeogénesis y la lipogénesis en hígado se asocia a 

mejorar alteraciones metabólicas como la esteatosis hepática [39]. Estudios que evalúan los 

efectos del tratamiento con metformina en mujeres embarazadas con SOP han demostrado 

que disminuye la incidencia de diabetes gestacional en comparación al grupo control [40, 

41]. Se ha evidenciado que el tratamiento con metformina mejora el perfil de ovulación en 

mujeres con SOP que presentan hiperandrogenismo [42]. 

A modo de síntesis, resultados anteriores indican que durante la preñez en madres con 

obesidad inducida por dieta, los fetos podrían estar expuestos a mayores niveles de  

estradiol, que sería responsable del programming metabólico en la descendencia, la cual 

presenta obesidad y un fenotipo de esteatosis hepática con disminución en los niveles de la 

enzima CYP3a2. Estos niveles aumentados de estradiol permanecen elevados durante todo 

el ciclo vital. 

La efectividad de la metformina en la reducción del peso corporal, la gluconeogénesis y 

lipogénesis en hígado, revertiría la esteatosis hepática mejorando la funcionalidad de éste 

órgano. De esta forma sería capaz de metabolizar correctamente el estradiol sérico 

circundante, evitando de ésta manera las alteraciones reproductivas como el adelanto de la 

pubertad, alteraciones foliculares y formación de quistes ováricos que genera la obesidad 

gestacional en la progenie. 
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HIPÓTESIS 

El tratamiento con metformina previo y durante la preñez en ratas madres con obesidad 

inducida por una dieta alta en grasa, previene el adelanto de la pubertad, las alteraciones 

foliculares y la formación de quistes ováricos en la descendencia femenina. 
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OBJETIVOS 

Objetivo General 

Determinar la efectividad del tratamiento con metformina previo y durante la preñez en 

prevenir la pubertad precoz, las alteraciones foliculares y la formación de quistes ováricos 

en ratas hijas de madres obesas. 

Objetivos Específicos  

1. Determinar parámetros metabólicos y antropométricos en la descendencia femenina 

de ratas madres controles, obesas y obesas tratadas con metformina previo y durante 

la preñez. 

2. Evaluar los niveles de estradiol, su síntesis y/o metabolismo en ratas hijas de ratas 

madres controles, obesas y  obesas tratadas con metformina previo y durante la 

preñez. 

3. Caracterizar las alteraciones morfológicas ováricas y perfil hormonal reproductivo 

en la descendencia femenina adulta de ratas madres controles, obesas y obesas 

tratadas con metformina previo y durante la preñez. 
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METODOLOGÍA 

1. Tipo de estudio 

Estudio analítico experimental longitudinal prospectivo. 

2. Variables 

Peso corporal (g), ingesta de alimento (g), peso hepático (mg), peso grasa (mg), glicemia 

(mg/dl), insulina plasmática (ng/ml), edad de inicio de la pubertad, número de ciclos 

estrales, niveles de estradiol (pg/ml) y LH (pg/ml), número de folículos antrales sanos, 

atrésicos, cuerpos lúteos y quistes ováricos. 

3. Animales  

Para este estudio se utilizaron 31 ratas hembras de la cepa Sprague Dawley de 200-250g de 

peso las cuales fueron distribuidas en tres grupos experimentales: 9 ratas con dieta control 

(Dieta Champion: 23% Proteína, 64% Hidratos de Carbono, 13% Lípidos, equivalentes a 4 

Kcal/g), 10 con dieta alta en grasa (High Fat: HF, Research DietTM USA; 20% Proteína, 

20% Hidratos de Carbono y 60% Lípidos, equivalentes a 5 Kcal/g) y 12 con dieta alta en 

grasa tratadas con Metformina. Los animales se mantuvieron en la sala de mantención de 

animales del Instituto de Fisiología de la Facultad de Ciencias de la Universidad de 

Valparaíso en un ambiente con temperatura controlada, con ciclos de luz y oscuridad de 12 

horas, con agua y comida ad libitum. El señor Guillermo Rodríguez se encargó del [43] 

lavado de jaulas y la srta. Tania Cerda del seguimiento del peso corporal, control de 

ciclicidad estral, ingesta de alimentos y agua de los animales, ambos capacitados en la 

mantención y cuidado de animales de experimentación. Las 2 primeras semanas  de 

mantención de los animales corresponde al periodo de aclimatación, en el cual todos los 
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grupos experimentales fueron alimentados con dieta control. Se registró  diariamente la 

ingesta alimentaria y de líquidos mediante el pesaje diario de la comida y el agua, peso 

corporal y ciclicidad estral a través de frotis vaginal. Desde la tercera semana, cada grupo 

experimental fue alimentado con su dieta respectiva, control y HF, la cual se mantuvo hasta 

el periodo de destete correspondiente a los 21 días de edad de las crías. Para el grupo 

tratado con dieta HF + Metformina, el fármaco se administró una semana antes del periodo 

de cruza y durante la preñez. Las ratas serán consideradas obesas cuando se exista 

diferencia estadística significativa entre el grupo control y  los grupos tratados con dieta HF 

[43, 44]. Las ratas fueron cruzadas después de 4 semanas de dieta control o HF con machos 

reproductores alimentados con dieta control. La confirmación de la preñez se realizó 

mediante la observación de espermatozoides o la observación de ocho diestros consecutivos 

en el frotis vaginal. Las crías fueron sexadas al día postnatal 1 mediante observación 

genital. Posterior al periodo de destete, las crías fueron separadas de sus madres y se 

mantuvieron con una dieta control. Las crías se sacrificaron mediante decapitación, a los 

días 14, 30 y 60 de edad. Al momento de la eutanasia se recolectó sangre, ovarios, hígado y 

tejido adiposo. Al finalizar el período de lactancia, las ratas madres se sacrificaron por 

decapitación donde se recolectó sangre para extracción de suero. Los procedimientos de 

eutanasia de los animales de experimentación fueron realizados por personal capacitado en 

bioética y manejo de animales de experimentación. Todos los procedimientos 

experimentales han sido aprobados por el comité de Bioética de la Universidad de 

Valparaíso  y el comité de Bioética de la Comisión Nacional de Investigación, Ciencia y 
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Tecnología (CONICYT).Las series experimentales de la presente tesis están enmarcadas en 

el proyecto FONDECYT de iniciación en investigación N° 11130707. 

4. Control de peso e ingesta diaria de alimentos y agua 

Se registró diariamente el peso de las ratas madres durante el período de pre-concepción, 

gestación y lactancia. Las crías fueron pesadas diariamente desde su nacimiento hasta el 

PND 60. Se controló diariamente mediante el pesaje la cantidad de alimento y agua 

consumida. 

5. Tratamiento con Metformina 

Para el grupo de ratas tratadas con dieta alta en grasa y metformina, una semana antes de 

iniciar el periodo de cruza, se comenzó con el tratamiento con metformina, el cual se 

mantuvo hasta culminar la preñez. Se administró metformina clorhidrato 250 mg/Kg 

peso/día (Glafornil® MERCK), la cual fue disuelta en agua y dispuesta en bebederos para 

su consumo ad libitum. Se realizó un recambio de la solución de metformina tres veces a la 

semana.  

6. Apertura vaginal 

Se determinó la edad de inicio de la pubertad mediante observación de apertura vaginal a 

todas las crías. La apertura vaginal en ratas ocurre en promedio entre los días 30 a 50 de 

vida y depende de las distintas condiciones ambientales.  

7. Evaluación de la ciclicidad estral mediante frotis vaginal 

El registro diario de ciclicidad estral fue realizado desde la llegada de las madres hasta la 

confirmación de la preñez. En la descendencia, el frotis vaginal se realizó diariamente, 

desde el momento de la apertura vaginal hasta el día 60 de vida. Luego de extraída la 
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muestra de fluido vaginal diluido en agua, se realizó un frotis en un portaobjetos, el cual se 

observó en el microscopio óptico con una magnificación de 10x. La distribución de las 

células permitieron clasificar las etapas del ciclo estral como proestro, estro o diestro. 

8. Morfología ovárica 

Una vez extraídos los ovarios fueron inmersos en fijador Bouin donde permanecieron por 

24 horas y luego fueron lavadas con etanol 70% hasta extraer la coloración amarilla intensa 

proveniente del ácido pícrico. Posterior al procedimiento de fijación, los ovarios fueron 

incluidos en parafina, cortados a un grosor de 6μm, montados en portaobjetos y teñidos con 

hematoxilina-eosina. Se analizaron los cortes histológicos seriados de cada ovario y se 

realizó el recuento total de folículos antrales sanos y antrales atrésicos, cuerpos lúteos, y 

quistes foliculares. 

9. Determinación de los niveles séricos de estradiol, LH e insulina por Inmuno-

ensayo ligado a enzima (ELISA) 

Se realizó la determinación de estradiol a las crías mediante el análisis de las muestras de 

suero, para lo cual se utilizó 50 µL de suero en cada muestra obtenida en el PND 14 y 60. 

Los niveles de estradiol se determinaron por ELISA de acuerdo a las instrucciones del 

fabricante (Alpco Diagnostic, USA).  

Para la determinación de LH de las crías, se utilizó 50 µL de suero en cada muestra 

obtenida al PND 60. Los niveles de LH se determinaron por ELISA de acuerdo a las 

instrucciones del fabricante (Cusabio Biotech CO., LTD). 

Con la finalidad de determinar la insulina de las crías, se utilizó 10 uL de suera en cada 

muestra obtenida al PND 60. Los niveles de insulina se determinaron por ELISA de 
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acuerdo a las condiciones del fabricante (EMD Millipore Corporation, Billerica, MA, 

U.S.A) 

10. Medición de glicemia 

Se midió la glucosa en sangre al momento de la eutanasia de las ratas, donde se utilizó el 

hemoglucotest OneTouch
®
 UltraMini

® 

11. Determinación Índice HOMA-IR 

Luego de obtener los valores de glicemia e insulinemia, se procedió a determinar el índice 

HOMA-IR, utilizando la siguiente fórmula [45]: 

HOMA-IR = [Insulina (U/l) × glucosa en sangre (mmol/l)] / 22.5 

Con los siguientes factores de conversión: 

 Insulina (1U/l = 7.174 pmol/l) 

 Glucose en sangre (1 mmol/l = 18 mg/dl)  

12.   Análisis Estadístico 

Todos los resultados de esta tesis son expresados como el promedio ± el error estándar 

medio (SEM). Los datos fueron analizados utilizando el programa GraphPad Prism® 

versión 6.01. Para el análisis estadístico de los resultados se utilizó el test de ANOVA 

asociado a un post test de comparación de medias (Neuman- Keuls). Se asume una 

distribución normal de los datos de acuerdo a lo reportado por la literatura. Se consideró * 

p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001, ****p<0,0001 para indicar diferencias estadísticamente 

significativas. 
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RESULTADOS 

Evaluación de parámetros metabólicos y antropométricos en la descendencia 

femenina de ratas madres controles, obesas y obesas tratadas con metformina previo y 

durante la preñez. 

1. Peso Corporal 

 

La Figura 1 muestra que las crías de madres tratadas con dieta HF presentan un mayor peso 

corporal en todos los días evaluados con respecto a las crías de madres control. Las crías de 
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madre HF sometidas a tratamiento con metformina presentan un peso similar a las crías HF 

exceptuando los días post natal 1, 14 y 30  en que el peso de ratas cuyas madres fueron 

tratadas con metformina fue mayor.  

2. Ingesta de alimento  

 

La Figura 2 muestra la ingesta de alimento desde el destete hasta el PND 60 en crías de 

ratas madres controles, obesas y obesas tratadas con metformina. Se puede observar que los 

gramos de alimento consumido por los grupos HF y HF+MET se mantienen similares a la 

ingesta del grupo control posterior al periodo del destete. 
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3. Peso hígado  

 

El gráfico anterior evalúa el peso del hígado en las crías al PND 14, 30 y 60. Se puede 

apreciar que al PND 30, el grupo HF presenta mayor peso hepático que el grupo control, 

mientras que al PND  14 y 60 los grupos HF y HF+MET no difieren en el peso hepático 

respecto al grupo control. 

4. Histología Hepática PND 60 

   

 

La Figura 4 representa una sección de hígado de los distintos grupos en estudio, en la 

imagen A es posible identificar hepatocitos sanos. La imagen B muestra un corte 

histológico del hígado donde se observan hepatocitos con vacuolas lipídicas en su interior. 

Figura 4. Histología hepática. Las imágenes A, B y C muestran cortes histológicos de ratas 
control, HF y HF+ MET respectivamente. Los cortes histológicos fueron teñidos con 
hematoxilina-eosina. 
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La imagen C representa una rata HF + MET, se aprecia menor presencia de vacuolas de 

grasa que en las ratas HF. 

5. Peso grasa PND60 

 

En el gráfico se muestra el peso en miligramos de tejido adiposo retroperitoneal en las crías 

al PND60. Se observa que la cantidad de tejido adiposo es mayor en los grupos expuestos a 

una dieta alta en grasa, y que ésta no disminuye si la madre es tratada con metformina 

durante la preñez. 
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6. Metabolismo glucídico 

 

La Figura 6A presenta los niveles de glicemia en las crías al PND60. Se puede apreciar que 

los valores de glucosa en sangre son menores en las crías de madres con dieta alta en grasa, 

pero que las crías de madres tratadas con dieta alta en grasa y metformina presentan valores 

similares a las controles luego de 6 horas de ayuno. Posterior a la medición de la glicemia, 

se midió los niveles de insulina plasmática en ng/mL para los grupos HF y control 

representados en la Figura 6B. Se observa que las crías de madres alimentadas con dieta 

alta en grasa presentan mayores niveles de insulinemia respecto a las crías control en el 

PND 60.  

Con la finalidad de determinar la presencia de resistencia a la insulina, se calculó el índice 

HOMA-IR para los grupos HF y control. El análisis estadístico indica que en las crías de 

madres alimentadas con una dieta alta en grasa, existe una tendencia a presentar un índice 

HOMA-IR mayor que las crías control. Por circunstancias experimentales no se pudo 

determinar el nivel de insulina en crías de madres sometidas al tratamiento con metformina. 
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7. Apertura vaginal 

 

Se utilizó la edad de apertura vaginal de las crías como indicador de inicio de la pubertad. 

El gráfico muestra que las crías de madres tratadas con dieta alta en grasa presentan 

adelanto de la apertura vaginal respecto a las crías control. Al analizar la apertura vaginal 

en las crías de madres alimentadas con dieta alta en grasa sometidas al tratamiento con 

metformina, se puede observar que no existe diferencia con las crías de madres expuestas 

solo a una dieta alta en grasa, sin embargo, es interesante notar que el grupo tratado con 

metformina tampoco presenta diferencia en el inicio de la pubertad con las crías control. 
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8. Cuantificación de ciclos estrales 

 

La Figura 8 presenta la cantidad de ciclos estrales completos de los distintos grupos 

experimentales, ocurridos entre la edad de apertura vaginal y el PND60. En la figura se 

aprecia que no existe diferencia entre la cantidad de ciclos estrales entre las crías de madres 

sometidas a dieta alta en grasa y alta en grasa más tratamiento con metformina respecto a 

las crías de madres alimentadas con dieta control. 
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Niveles de estradiol sérico, su síntesis y/o metabolismo 

1. Estradiol sérico PND 14 

 

La Figura 9 muestra los niveles de estradiol obtenidos en los individuos evaluados en los 

grupos control, alto en grasa y alto en grasa tratado con metformina. El gráfico indica que 

no existe diferencia en los niveles de estradiol en los grupos evaluados, pero aun así, se 

observa que las ratas del grupo alto en grasa tienen una tendencia a presentar mayores 

niveles de estradiol que las ratas control. Para el grupo con dieta alta en grasa tratado con 

metformina, se observa una amplia distribución de los datos. 
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2. Estradiol Sérico PND 60 

 

La Figura 10 representa los niveles séricos de estradiol al PND 60 para los grupos control, 

alto en grasa y alto en grasa tratado con metformina. Se evidencia que las ratas del grupo 

alto en grasa presentan mayores niveles de estradiol al PND 60 respecto a las controles. En 

el caso del grupo alto en grasa tratado con metformina, se observa que presentan menores 

niveles de estradiol que las ratas del grupo alto en grasa y que éstos son similares a los 

niveles de estradiol sérico de las ratas control al PND 60. 

No se presenta los niveles del gen cyp3A2 al PND 60 ya que la cantidad de RNA de las 

muestras en estudio está por debajo de los niveles detectables en el experimento. 
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Morfología ovárica y perfil hormonal reproductivo  

1. Niveles de LH sérica 

 

La Figura 11 muestra los niveles de hormona luteinizante en plasma para los grupos 

control, alto en grasa y alto en grasa tratado con metformina. Se observa que las ratas del 

grupo alto en grasa y alto en grasa tratado con metformina presentan menores niveles de 

hormona luteinizante que el grupo control. 
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2. Morfología Ovárica 

 

La Figura 12A presenta el número de folículos antrales sanos en el día post natal 60 de la 

descendencia de madres sometidas a una dieta control, dieta alta en grasa y alta en grasa en 

tratamiento con metformina, donde no es posible apreciar diferencias entre los grupos. La 

Figura 12B muestra el número de folículos antrales atrésicos en los grupos control, alta en 

grasa y alta en grasa tratadas con metformina al PND 60. Al igual que en los folículos 

antrales sanos no hay diferencia entre grupos. La Figura 12C corresponde promedio de 

cuerpos lúteos observados, los resultados muestran una disminución de cuerpos lúteos en 

las ratas del grupo alto en grasa tratado con metformina respecto a las ratas control, el 

grupo HF presenta una clara tendencia a la disminución. La Figura 12D representa el 
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promedio de quistes foliculares observados en los grupos con dieta control, alto en grasa y 

alto en grasa tratado con metformina, se observa un aumento del número de quistes 

foliculares en las crías de ratas madres con obesidad inducida por dieta, el grupo tratado 

con metformina presenta una tendencia a la disminución de quistes foliculares, no 

presentando claras diferencias con el grupo control. 

        

  

 

 

 

 

 

La figura 13 representa las estructuras morfológicas ováricas, la imagen A corresponde a un 

folículo antral sano, la figura B a un folículo antral atrésico, la figura C a un cuerpo lúteo y 

la figura D a un quiste folicular. 

Figura 13. Estructuras morfológicas ováricas. Las imágenes 
A, B, C y D muestran cortes histológicos de ovario que 
representan las distintas estructuras foliculares evaluadas en el 
estudio: folículo antral sano, folículo antral atrésico, cuerpo lúteo 
y quistes foliculares respectivamente. Los cortes histológicos 
fueron teñidos con hematoxilina-eosina. 
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DISCUSIÓN 

Los resultados de este estudio indican que la administración de metformina en agua a 

madres obesas mejora ciertos parámetros metabólicos y reproductivos de la descendencia 

de estas ratas, sin embargo, no tiene efecto o incluso empeora otros parámetros. Nuestro 

laboratorio ha demostrado previamente que la obesidad gestacional inducida por una dieta 

alta en grasa altera la función hepática y con esto el metabolismo de estradiol en la 

descendencia, lo que conduce a niveles elevados de estradiol. Los niveles altos de estradiol 

en la descendencia se relacionan con alteraciones en la función reproductiva, que incluyen 

pubertad precoz y alteraciones del desarrollo folicular [46]. Este trabajo pretendió evaluar 

si la administración de metformina a las madres obesas previene las alteraciones observadas 

en la descendencia. 

En cuanto al peso corporal de la descendencia (Figura 1), es posible apreciar que las crías 

de madres tratadas con dieta HF presentan un mayor peso corporal que la descendencia de 

madres control desde el nacimiento hasta el periodo de adultez, evidenciado también por el 

aumento de grasa corporal (Figura 5). Estos datos concuerdan con resultados anteriores 

obtenidos por nuestro grupo [47]. Jones y cols., describen que existe un incremento en la 

expresión de transportadores de glucosa y aminoácidos en la placenta de madres sometidas 

a una dieta alta en grasa [48], lo que conduciría a un mayor traspaso de nutrientes desde la 

madre hacia el feto a través de la barrera placentaria. Ésta condición, junto con la mayor 

densidad energética del alimento, explicarían el mayor peso observado en las crías del 

grupo con dieta alta en grasa desde el nacimiento hasta el periodo de destete. Un estudio del 

año 2011 señala que existe un cambio en la composición de la leche materna en madres 
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alimentadas con una dieta alta en grasa durante la preñez y lactancia, la cual presenta un 

mayor porcentaje de grasa y proteínas, con disminución del porcentaje de agua. Este 

estudio evaluó también el comportamiento materno, en el cual se observa que las madres 

con dieta alta en grasa pasan más tiempo amamantando a sus crías [49], por lo tanto las 

crías ingieren una mayor cantidad de leche que sumado a una mayor densidad energética de 

la leche contribuiría aún más al incremento de peso observado en nuestro modelo. La 

diferencia de peso entre las crías HF y el grupo control perdura hasta el periodo de adultez, 

a pesar de que no existe un aumento en la ingesta de alimento (Figura 2), lo que podría 

sugerir otro mecanismo de balance energético positivo, tal como una disminución de la 

actividad física. Para comprobar esta hipótesis sería necesario realizar un test de conducta 

para evaluar éstos parámetros. En la descendencia de madres con dieta alta en grasa 

sometida a un tratamiento con metformina, se observa un peso similar a las crías HF 

exceptuando los días post natal 1, 14 y 30 en que su peso fue mayor. Es posible que la 

administración de metformina durante el periodo de gestación genere cambios a nivel 

metabólico que induzcan en la descendencia un aumento de peso corporal mayor que el 

grupo HF en el periodo prepuberal, normalizándose en la adultez. Un estudio en ratones 

indica que la descendencia femenina expuesta a metformina durante la gestación, las cuales 

fueron alimentadas con una dieta estándar, presentan mayor peso corporal comparado con 

el grupo control [50]. Es necesario considerar que la metformina es capaz de atravesar 

libremente la barrera placentaria [51], pudiendo de ésta manera ejercer sus efectos en el 

feto. Cabe destacar que si el principal efector de la acción de la metformina está dado por el 

incremento de los niveles de AMPK (secundario a un aumento de la relación AMP/ATP) se 

produciría una condición metabólica similar a un estado de desnutrición en el feto. Este 
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estado  podría conducir a cambios a nivel epigenómico, los cuales podrían alterar el 

metabolismo en la etapa prepuberal debido a una alteración en sensores metabólicos como 

la AMPK, que pueden llevar a detectar a un ambiente obesogénico como normal [52, 53]. 

Al analizar el peso hepático (Figura 3), encontramos que al PND 14 no existe una marcada 

diferencia entre los grupos, pero la descendencia de madres obesas y madres obesas 

tratadas con metformina, existe una tendencia a presentar mayor peso hepático que la 

descendencia control. Al llegar al PND 30, es posible apreciar un mayor peso del hígado en 

el grupo HF. Finalmente, al PND 60, los grupos HF y HF+MET no difieren en el peso 

hepático respecto al grupo control. A pesar de este resultado, al realizar un análisis de la 

histología hepática (Figura 4), se evidencia claramente que la descendencia de madres 

obesas presentan esteatosis representada por la presencia de vesículas lipídicas en los 

hepatocitos, al igual que en el grupo HF+MET, sin embargo, éstas últimas presentan 

aparentemente menos vesículas lipídicas. Resultados preliminares de nuestro laboratorio 

demuestran que al PND 30 existe un mayor porcentaje de grasa hepática en el grupo HF, 

además de presentar un aumento de las transaminasas glutámico oxalocética (GOT), lo que 

nos indicaría una disminución de la funcionalidad hepática [54]. Considerando esto, las 

ratas hijas de madres obesas presentan esteatosis hepática. Al analizar la glucosa plasmática 

en los distintos grupos (Figura 6A), se evidencia que el grupo HF presenta menores niveles 

en comparación con el grupo control, lo que podría indicar una alteración en la 

gluconeogénesis que impida la regulación de la glicemia en ayunas atribuido a la  condición 

de esteatohepatitis. Es importante destacar que el grupo HF+MET presenta valores 
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similares al grupo control, lo que nos podría indicar que el tratamiento con metformina 

durante la gestación mejora la funcionalidad hepática de la descendencia. 

Se analizó también los niveles de insulina plasmática en los grupos control y HF (Figura 

6B), donde éste último presenta hiperinsulinemia. Se realizó el cálculo del índice HOMA-

IR (Figura 6C) con la finalidad de determinar la presencia de resistencia a la insulina, en el 

cual se observa que el grupo HF presenta un mayor valor respecto al grupo control, por lo 

tanto el grupo HF podría presentar resistencia a la insulina en tejido adiposo y músculo 

esquelético, generando un aumento de insulina plasmática, produciendo un efecto colateral 

en otros tejidos que normalmente no están expuestos a niveles elevados de esta hormona, 

tales como el ovario, donde es capaz de producir hiperandrogenismo [24]. 

Éste estudio permite confirmar que la descendencia de madres con obesidad inducida por 

dieta presenta un adelanto de la pubertad evidenciada por la edad de apertura vaginal 

respecto al grupo control (Figura 7) [47]. Al analizar la edad de inicio de la pubertad en el 

grupo HF+MET, se observa que aunque los datos se concentran en el rango del grupo HF, 

éste tampoco presenta diferencias con las crías control, por lo tanto, el tratamiento con 

metformina podría mejorar parcialmente el adelanto de la apertura vaginal. Al analizar si 

existe una alteración a nivel de ciclicidad estral (Figura 8), se puede observar que no hay 

diferencias entre los grupos respecto al número de ciclos estrales.  

Diversos estudios indican que el niveles elevados de estradiol pueden producir alteraciones 

reproductivas como adelanto de la pubertad [29, 30, 55]. Estudios previos en nuestro 

laboratorio indican que la obesidad materna produce un aumento del estradiol sérico desde 

el periodo neonatal hasta la adultez [56, 57]. Al evaluar los niveles de estradiol al PND 14 
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(Figura 9) no es posible encontrar diferencia entre los grupos, pero se aprecia una clara 

tendencia al aumento de estradiol en el grupo HF, lo que estaría generando el adelanto de la 

pubertad. En relación al grupo HF+MET se observa una amplia distribución de los datos, lo 

que podría ser indicador de que el tratamiento con metformina acerca los niveles de 

estradiol sérico de éste grupo a los niveles presentados por el grupo control, lo anterior se 

podría definir aumentando el número de crías evaluadas. 

Al analizar el estradiol al PND 60, se evidencia que existe un aumento de los niveles 

séricos de estradiol en el grupo HF (Figura 10), por lo tanto la tendencia al incremento de 

estradiol al PND 14 se acentúa en la adultez. Resultados en proceso de publicación  de 

nuestro grupo [46] indican que en la descendencia de madres con dieta alta en grasa existe 

una disminución en el metabolismo del estradiol, representado como una menor  

abundancia de la enzima CYP3A2 en el grupo HF. El grupo alto en grasa tratado con 

metformina durante la gestación, presenta una disminución en estos niveles en comparación 

con el grupo HF, lo que sugiere que el tratamiento con metformina mejora la funcionalidad 

hepática, reestableciendo posiblemente los niveles de CYP3A2 y normalizando de esta 

forma los niveles de estradiol. 

Los efectos del aumento de estradiol en el grupo HF se ven reflejados en alteración de la 

folículogénesis ovárica. En este estudio observamos una tendencia a la disminución en los 

folículos antrales en ratas hijas de madres obesas y además un menor número de cuerpos 

lúteos, que son indicadores de un menor desarrollo folicular y un menor número de 

ovulaciones efectivas, lo que genera una menor probabilidad de fecundación. Sin embargo, 

los grupos HF y HF+MET presentan niveles similares de LH respecto al grupos control, 
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por lo que probablemente exista una desregulación a nivel hipotalámico. Se aprecia 

también un aumento en el número de quistes foliculares en el grupo HF, asemejando al 

perfil de ovario poliquístico presentado en humanos [2]. El grupo tratado con metformina 

presenta una tendencia a la disminución de quistes foliculares, no presentando claras 

diferencias con el grupo control, lo que indicaría una posible mejora de la funcionalidad 

reproductiva. 

Discusión técnica y limitaciones de nuestro estudio 

Una limitación de nuestro trabajo corresponde a la menor fertilidad que presentan las ratas 

sometidas a tratamiento con una dieta alta en grasa. Según nuestros registros un 50% de las 

ratas obesas tienen una fertilidad exitosa. Al administrar la metformina por vía oral la tasa 

de fertilidad exitosa fue de un 27%. Queda por determinar si esta disminución en la tasa de 

fertilidad corresponde a algo circunstancial de nuestro estudio o definitivamente 

corresponde a un efecto adverso de la metformina, ya que no ha sido reportado por la 

literatura. Cualquiera sea el caso, esto disminuyó el número de crías que habíamos 

estimado para nuestro estudio e impidió obtener datos más concluyentes de nuestro trabajo. 

Otro de los efectos observados en este estudio (Datos no mostrados) es la disminución del 

consumo de agua en ratas sometidas a la administración de una dieta alta en grasa. Las ratas 

que fueron sometidas al tratamiento con dieta alta en grasa y metformina tuvieron una 

disminución mayor y además con mayor variabilidad en el consumo de agua que las ratas 

tratadas solo con dieta alta en grasa. Esto lamentablemente no nos permitió tener un control 

exacto de la dosis de metformina consumida por los animales, ya que ésta dependía de la 

cantidad de agua que consumían estos. Sin embargo, la dosis promedio de metformina fue 
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siempre mayor que 100 mg/Kg de rata y en ningún caso fue la que nosotros determinamos 

inicialmente (250 mg/Kg de rata). 
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CONCLUSIONES 

El tratamiento con metformina en madres con obesidad inducida por dieta alta en grasa 

revierte parcialmente la pubertad precoz, en la descendencia. También es posible apreciar 

que en este grupo existe una tendencia a mejorar la folículogénesis. 

El tratamiento con metformina no revierte completamente las alteraciones metabólicas en la 

descendencia de madres con obesidad inducida por una dieta alta en grasa. Sin embargo, 

disminuye la esteatosis hepática y normaliza los niveles de glicemia en la descendencia 

adulta de madres obesas. Además revierte parcialmente el adelanto de la pubertad generado 

por el aumento de estradiol. 

En la descendencia de madres obesas tratadas con metformina se reestablecen los  niveles 

de estradiol sérico al PND 60 respecto a las hijas de madres obesas. 

El tratamiento con metformina en madres obesas disminuye el desarrollo de quistes 

foliculares, pero también la formación de cuerpos lúteos. 
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