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Resumen  

 

La obesidad se ha convertido en un serio problema de salud a nivel mundial debido a su 

estrecha relación con el desarrollo de patologías como diabetes, hipertensión arterial y 

dislipidemia.  La prevalencia de obesidad en mujeres en edad fértil es cada vez mayor, lo 

cual se ha relacionado directamente con diversos problemas obstétricos y reproductivos. 

Estudios de nuestro grupo demostraron que los niveles séricos de estradiol en ratas adultas 

descendientes de madres con obesidad gestacional son más altos que los del grupo control y 

que esto se relaciona con alteraciones en el desarrollo folicular ovárico. Por otra parte, 

individuos descendientes de madres con obesidad gestacional tienen características 

similares a individuos  que han sido sometidos a una exposición a estradiol durante etapas 

vulnerables del desarrollo, entre ellas el desarrollo fetal o etapas neonatales tempranas. De 

esta forma planteamos que la obesidad previo y durante la gestación incrementa los niveles 

de estradiol sérico de la descendencia durante el desarrollo posnatal y que esto da cuenta de 

las alteraciones reproductivas observadas. Ya que CYP3A es una de las enzimas hepáticas 

encargadas de metabolizar estradiol planteamos que una disminución de la expresión del 

gen cyp3a puede ser el mecanismo que produce los niveles elevados de estradiol durante el 

desarrollo. Para comprobar esta hipótesis se utilizaron ratas Sprague-dawley divididas en 

grupos control (C) y tratadas (HFD). Los niveles de estradiol sérico se midieron utilizando 

la técnica ELISA, mientras que la expresión de cyp3a se midió mediante PCR en tiempo 

real. Los resultados muestran que estradiol se encuentra aumentado significativamente en la 

descendencia al día 1 postnatal y con una tendencia al aumento a los 14 días posnatal. Los 

niveles de ARNm de cyp3a estuvieron disminuidos en la etapa neonatal temprana (1 y 7 
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días de vida) y se encontraban en niveles normales desde los 14 días de vida en adelante. 

En conclusión, una baja expresión de cyp3a podría ser la causa o contribuir al aumento de 

estradiol sérico en ratas hijas de madres obesas en los primeros días posnatal, sin embargo, 

queda abierta la posibilidad de buscar otros mecanismos alternativos que lleven al 

incremento de estradiol en edades más tardías como por ejemplo un incremento en la 

síntesis de la hormona o una disminución en la metabolización a través de otra vía.  
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Abstract 

 

Obesity has become a serious health problem worldwide due to its close relationship with 

the development of pathologies like diabetes, arterial hypertension and dyslipidemia. The 

prevalence of obesity in women who are in their fertile age has progressively increased, 

which is directly related to diverse obstetric and reproductive problems. Studies of our 

group have demonstrated that the serum levels of estradiol in adult rats who were offspring 

of mothers with maternal obesity were higher than those in the control group. This is 

related to alterations in the ovarian follicular development. On the other hand, individuals 

who are descendants of mothers with maternal obesity have similar characteristics with 

individuals who have been exposed to estradiol during vulnerable stages of their 

development, among these are the fetal development or early neonatal stages. This way we 

propose that obesity pre and during gestation increases the serum levels of estradiol of the 

offspring during their postnatal development and this would be the cause of the observed 

reproductive alterations. Due to the fact that CYP3A is one of the hepatic enzymes in 

charge of metabolizing estradiol, we propose that a diminution of the CYP3A gen can be 

the mechanism that produces the elevated estradiol levels during development. To 

corroborate this hypothesis, Sprague-Dawley rats were used and divided in groups, control 

group (C) and treated group (HFD). The serum levels of estradiol were measured by using 

the ELISA technique, while the amount of CYP3A was measured by polymerase chain 

reaction (PCR) in real time. The results show that estradiol is found significantly 

augmented in the offspring at day 1 postnatal and with a tendency to augment at 14 days 

postnatal. The levels of ARNm of CYP3A were diminished in the early neonatal stage (1 
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and 7 days of life) and they were found in normal levels from the 14
th

 day of life onwards. 

In conclusion, a small amount of CYP3A could be the cause or contribute to the augment of 

serum levels of estradiol in offspring rats from obese mothers in the first postnatal days. 

However, It remains open the possibility of looking for other alternative mechanisms that 

increase estradiol in later ages, for instance, an increase in the synthesis of the estradiol 

hormone or a diminution of the metabolization of it through another way. 
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I. Introducción 

Desde 1980 hasta la actualidad la obesidad se ha duplicado en todo el mundo. La OMS  

señala que en el  2008, 1400 millones de adultos tenían sobrepeso. Dentro de este grupo, 

más de 200 millones de hombres y cerca de 300 millones de mujeres eran obesas [1]. De 

hecho, se ha demostrado que existe una prevalencia de sobrepeso y obesidad cada vez 

mayor en mujeres en el mundo [2]. En Chile las cifras son bastante desalentadoras, según la 

encuesta nacional de salud del año 2010 un 64,5%  de la población chilena tiene sobrepeso 

u obesidad, con una mayor prevalencia en mujeres [3].  Debido a esto, más del 50% de las 

mujeres gestantes que se encuentran en control en el Sistema Nacional de Servicio de la 

Salud (SNSS) chileno presenta algún grado de sobrepeso u obesidad [4]. Aunque la 

mayoría de las mujeres obesas no son estériles; la obesidad posee un impacto negativo 

sobre la fecundidad y la fertilidad que han sido ampliamente documentadas. Por ejemplo: 

las mujeres obesas tienen tres veces más probabilidades de sufrir infertilidad que las 

mujeres con un índice de masa corporal normal [5] presentando trastornos de la fecundidad, 

tanto las mujeres con ciclos reproductivos normales como aquellas sometidas a un 

tratamiento de fertilización asistida [6, 7]. Por otro lado, el sobrepeso y la obesidad son 

factores de riesgo bien documentados para el desarrollo de diversas complicaciones 

obstétricas tales como: diabetes mellitus gestacional [8], aborto involuntario, muerte fetal, 

macrosomía fetal y nacimiento prematuro [9]. Es más, las madres obesas pueden tener un 

papel directo en la transmisión transgeneracional de rasgos obesogénicos [10] y 

diabetogénicos [11]. En esta línea, diversos estudios han informado de que  la obesidad 

gestacional ejerce diversos efectos sobre la descendencia, entre ellos retraso del desarrollo 
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neurológico [12], hiperleptinemia [13], hígado graso [14], hipertensión [15], además de 

macrosomia al nacer lo cual predispone a un mayor riesgo de padecer obesidad y diabetes 

en la vida adulta [16].  

Si bien la incidencia de alteraciones metabólicas de la descendencia de madres obesas se 

encuentra relativamente bien documentada, existe poca información sobre cómo esto afecta 

la capacidad reproductiva de la descendencia.  Dentro de las evidencias que se encuentran 

en la literatura, un estudio de seguimiento retrospectivo examinó la relación entre el índice 

de masa corporal (IMC) de las madres antes del embarazo y el inicio de la pubertad de sus 

hijas. El estudio encontró una asociación entre el alto IMC materno con una menarquia 

prematura en las hijas [17]. Tradicionalmente la llegas de la pubertad se ha asociado a una 

variación en los niveles de estradiol séricos en la etapa prepuberal, tanto en mujeres como 

en animales de experimentación [18]. Por otra parte, los estudios han demostrado que una 

exposición fetal a altos niveles de estradiol genera alteraciones a nivel de la función ovárica 

a largo plazo [19, 20].  

El estradiol es una hormona esteroidal que es responsable de buena parte de los cambios 

que experimentan las niñas al llegar a la pubertad; entre ellos estimula el desarrollo y 

maduración de órganos sexuales  [21], el desarrollo de las mamas y la distribución de la 

grasa corporal [22]. Debido a esta función multifactorial y diversa del estradiol, una 

alteración en sus niveles durante el desarrollo puede afectar diversos procesos 

reproductivos. En el presente estudio pretendemos evaluar la concentración de estradiol en 

ratas hijas de madres obesas, ya que ha se caracterizado que en este modelo las ratas hijas 

de madres obesas presentan un adelanto de la pubertad si se comparan con ratas controles 

[23, 24]. Es importante considerar que en ratas el periodo comprendido entre el día 1 y 7 
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postnatal corresponde a la etapa neonatal, periodo en que los niveles de estradiol 

disminuyen luego del nacimiento hasta alrededor del día el día posnatal 14. Este periodo 

está caracterizado por que las ratas presentan bajos niveles séricos de estradiol. Más 

adelante los niveles de estradiol comienzan a aumentar durante la etapa prepuberal (cercano 

a los 30 días postnatal) hasta llegar al umbral necesario para producir la pubertad. Durante  

la etapa adulta  (Sobre los 60 días de edad) los niveles fluctúan en relación al ciclo 

reproductivo.   

Para comprender las fluctuaciones del estradiol en el plasma es fundamental estudiar las 

vías síntesis y metabolización de esta hormona. El estradiol es sintetizado mayoritariamente 

en el ovario, específicamente en sus folículos, los que se componen de células de la teca y 

células de la granulosa. Éstas últimas expresan la enzima aromatasa (CYP19), que se 

encarga de metabolizar andrógenos provenientes de la teca a estrógenos [25] (figura 1). El 

control de la función ovárica es llevado a cabo por las hormonas gonadotrópicas 

hipofisarias (LH, FSH), las cuales a su vez son reguladas por la hormona hipotalámica 

GnRH [26]. Una vez sintetizado el estradiol, este es transportado en el suero por la proteína 

SHBG (Sex Hormone Binding Globulin) o ligado a albumina, sin embargo, la fracción 

metabólicamente activa es la que se encuentra  libre en el suero. Los niveles séricos de 

estradiol dependen de múltiples factores, entre ellos la síntesis ovárica y su eliminación a 

través del metabolismo hepático. Los principales metabolitos del estradiol son la estrona, el 

estriol y los catecolestrógenos (2-hidroxiesterona y 2-metoxiesterona [25]. Dentro de las 

enzimas hepáticas que metabolizan a los estrógenos se encuentra el complejo enzimático 

citocromo P450 (CYP450). Se ha caracterizado que las isoformas CYP1A2 y CYP3A4 

catalizan la 2-hidroxilación, la 4-hidroxilación y la 16α-hidroxilación tanto de estradiol 
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como de estrona. Además se ha reportado que una dieta alta en grasa  durante la gestación 

en ratones produce una disminución en la expresión y la actividad de CYP3A2 desde el 

nacimiento hasta la edad adulta en la descendencia [27]. CYP3A2 en roedores es homólogo 

a CYP3A4 en humanos [28], y estas enzimas son las responsables del metabolismo 

hepático de 17-β estradiol [29]. Debido a que estos cambios en la expresión y actividad de 

CYP3A2 pueden llevar a variaciones en los niveles séricos de 17-β estradiol y por ende de 

sus efectos durante la vida postnatal, es que nos plateamos evaluar la expresión de cyp3a y 

las concentraciones de estradiol sérico durante el desarrollo. 

 

En resumen, una baja metabolización de estradiol debido a una baja expresión de CYP3A2 

en ratas hijas de madres obesas puede llevar a un incremento de la concentración de 

estradiol durante el desarrollo posnatal. Este aumento de estradiol endógeno, por lo tanto, 

sería el responsable de parte del fenotipo que presentan las hijas de madres obesas, en el 

que se observan las alteraciones reproductivas observadas en estudios previos realizados en 

nuestro grupo de investigación. 

 

 



    15 
 

Figura 1: Esteroidogénesis Ovárica. Se muestra la síntesis de esteroides desde su precursor hasta la liberación al 

torrente sanguíneo. Desde el corte histológico de un ovario se muestra un folículo secundario, en el cual existen 2 tipos de 

células. En color naranjo se esquematiza una célula de la teca, la cual es encargada de producir andrógenos, los cuales 

pasan a la célula de granulosa (esquematizada en color rosa) donde son metabolizados a estradiol por la enzima aromatasa 

y posteriormente liberados al torrente sanguíneo.  
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II. Hipótesis 

 

“La exposición a una dieta alta en grasas previo y durante la gestación en ratas, predispone 

una disminución de la expresión de cyp3a en la descendencia,  lo que lleva a un incremento 

los niveles de estradiol sérico en comparación a ratas control” 

 

III. Objetivo General 

Determinar la expresión CYP3a en hígado de ratas descendientes de madres con obesidad 

gestacional y su relación con los niveles séricos de estradiol. 

 

IV. Objetivos Específicos 

1) Caracterizar el modelo animal utilizado mediante la medición del peso corporal y el 

peso del hígado en ratas Sprague-Dawley hijas de madres con obesidad gestacional y de 

madres control a los 1, 7, 14 y 30 días de edad. 

2) Medir la expresión de  CYP3a mediante PCR en tiempo real en ratas Sprague-dawley 

hijas de madres con obesidad gestacional y de madres control a los 1, 7, 14, 30 y 60  

días de edad. 

3) Determinar los niveles de estradiol sérico mediante test de ELISA en ratas  Sprague-

dawley hijas de madres con obesidad gestacional y de madres control a los 1, 7, 14 días 

de edad. 
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V. Metodología 

1) Animales 

En esta tesis se utilizaron ratas de la cepa Sprague-dawley de entre 200 y 250g de peso.  

Los animales fueron separados en dos grupos experimentales: ratas con dieta control (Dieta 

Champion: 20% Proteína, 55% Hidratos de Carbono, 5% Lípidos, 4% Fibra y 6% Cenizas, 

equivalentes a 3,49 Kcal/g) y ratas con dieta alta en grasa (High Fat: HF, Research DietTM
  

USA; 20% Proteína, 20% Hidratos de Carbono y 60% Lípidos, equivalentes a 5,24 Kcal/g). 

Los animales tuvieron acceso a agua y comida ad libitum y fueron mantenidos en una sala 

con temperatura controlada y con un ciclo día noche de 12:12 horas. Los animales 

permanecieron durante 6 semanas en el bioterio de la Facultad de Ciencias de la 

Universidad de Valparaíso. Las 3 primeras semanas se controló el peso corporal y la 

ciclicidad estral y ambos grupos fueron expuestos a dieta control. Las siguientes 4 semanas 

se mantuvieron con una dieta control o HF según corresponda. Al finalizar las 4 semanas se 

dejaron las hembras con un macho reproductor en la tarde de la etapa proestro del ciclo 

estral. La confirmación de la preñez se realizó mediante frotis vaginal evaluando la 

presencia de espermatozoides al día siguiente (Etapa Estro). Las ratas cuya preñez fue 

exitosa permanecieron con su dieta original (control o HF) durante el periodo de gestación 

y fueron sacrificadas mediante decapitación al momento del destete. Las crías se 

sacrificaron mediante decapitación los días 1, 7, 14 y 30 de edad. Al momento de la 

eutanasia se extrajeron  los ovarios, hígado y suero para posteriormente hacer los análisis. 

Todos los procedimientos experimentales han sido aprobados por el comité de Bioética de 
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la Universidad de Valparaíso y el comité de Bioética de la Comisión Nacional de 

Investigación, Ciencia y Tecnología (CONICYT). 

 

Figura 2: Diseño experimental ratas madres. Durante 3 semanas las ratas se mantuvieron con 

comida control. Luego de esto se separaron en 2 grupos donde se les dio comida control (c) y alta 

en grasa (HF), al cabo de 4 semanas con sus respectivas dietas se cruzaron por un periodo máximo 

de 2 semanas y finalmente se mantuvieron con su dieta respectiva durante la preñez.  

 

 

Figura 3: Diseño experimental de la descendencia. Durante el día postnatal 1 ,7 y 14 se sacrificaron ratas 

hembras las cuales estaban con lactancia materna, donde las madres siguen con su respectiva dieta, ya sea esta 

control o HF. Luego del destete todas las crías se mantuvieron con dieta control y al día posnatal 30 y 60 se 

sacrificaron hembras. A todas las ratas se les extrajeron muestras de suero e hígado para realizar los 

respectivos Test de ELISA y PCR tiempo real.  
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2) Caracterización del modelo animal 

 Las crías fueron pesadas diariamente desde su nacimiento hasta el día posnatal 60. Se 

pesaron todos los animales previos a la eutanasia y se pesó el hígado de cada animal. El 

peso corporal se midió utilizando una balanza granataria digital con una sensibilidad de 

0,1g  y el peso del hígado se midió utilizando una balanza analítica digital con una 

sensibilidad de 0.0001g.  

3) Determinación de los niveles séricos de Estradiol  por Inmuno-ensayo ligado a 

enzima (ELISA). 

Se realizó la determinación de Estradiol a todas las crías mediante el análisis de una 

muestra de suero obtenida durante la eutanasia a los días 1, 7, 14 y 30 de edad. Los niveles 

de Estradiol (E2) se determinaron por ELISA competitivo de acuerdo a las instrucciones del 

fabricante (Alpco Diagnostic, USA). Este cuenta con una sensibilidad de 10 pg/ml y una 

especificidad del 100% para estradiol.  

4) Determinación de expresión de cyp3a por PCR tiempo real.  

La extracción de ARN total se realizó con el kit RNeasy® Mini Kit (QUIAGEN, Cat. No. 

74104). Para la transcripción reversa se utilizó la enzima SuperScript II (Invitrogen, Cat. 

18064-014), random primers (Invitrogen, Cat. 48190-011) e inhibidor de RNAasa (RNase 

OUT, Invitrogen, Cat. 10777-019). El cDNA obtenido de la transcripción reversa se 

amplifico por PCR en tiempo real utilizando los siguientes partidores para cyp3A: Forward: 

5’ – CCAGCAGCACACTTTCCTTTG -3’ y Reverse: 5’-

GGTGGGAGGTGCCTTATTGG-3’. Se realizó una curva de calibrado en la cual el Ct es 

inversamente proporcional a la concentración del producto amplificado. Los datos fueron 
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normalizados por el gen constitutivo 18s cuyos primers son: Forward: 5’ – TCA AGA 

ACG AAA GTC GGA GG – 3’ y Reverse: 5’ – GGA CAT CTA AGG GCA TCA CA – 3’. 

 

 

 

5) Análisis Estadístico. 

En los estudios en animales de experimentación debe existir un equilibrio entre el aspecto 

estadístico y el bioético para determinar el número de muestra adecuado, considerando que 

todos los animales son sometidos a eutanasia al final del estudio. Los animales de 

experimentación presentan una variabilidad muy baja con respecto al humano, ya que se 

encuentran en condiciones controladas, por lo que un “n” entre 4 y 8 animales por grupo es 

un valor adecuado, según lo evidenciado en distintos trabajos publicados en el área. Sin 

embargo, en esta tesis el “n” también depende de la cantidad de crías que tienen las madres, 

ya que se hacen los análisis con la descendencia. 

Los datos se analizaron mediante el programa GraphPad Prism® versión 5.01. Los 

resultados se expresaron como el promedio ± el error estándar medio (SEM), y se 

analizaron  mediante la prueba de comparación de medias T-student. Se estableció * 

p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 para indicar diferencias estadísticamente significativas. 
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VI. Resultados:  

 

1- Peso corporal durante el desarrollo  

Durante el periodo de lactancia cada madre se mantuvo con su dieta respectiva, donde al 

analizar los pesos de su descendencia (fig. 4) se arrojó que al día post natal  1 el peso de la 

descendencia HF fue mayor que el del grupo control ( p< 0.001  control n:54 v/s HF n:70) . 

Resultados similares se observaron durante los días post natal 7 (p< 0.0001  control n:87 

v/s HF n:59 ), 14 (p< 0.0001  control n:77 v/s HF n:62) y 30(p< 0.0001  control n:47 v/s HF 

n:24)  .    

 

    Figura 4: Peso corporal de la descendencia hasta la adolescencia. Se observa en azul el grupo descendiente de 

madres alimentadas con una dieta control y en rojo a la descendencia alimentada con una dieta alta en grasas (HF). (A) 

Peso al día postnatal 1. (B) Peso al día postnatal 7. (C) Peso al día postnatal 14. (D) Peso al día postnatal 30. Los 

resultados se expresan en el promedio ± SEM. *** p<0.0001 vs Control. 
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2- Peso hígado durante el desarrollo.  

 

Se determinó el peso de los hígados al momento de ser estos extraídos y se evidenció que 

durante los primeros días vida: día postnatal 1 (n=9 grupo control v/S n=3 grupo HF) y día 

postnatal 7 (n=3 grupo control V/S n=3 grupo HF) no hubo diferencia entre los grupos 

controles y tratados. Sin embargo desde el día postnatal 14 (p<0.05; n=4 V/S n=6) y el día 

postnatal 30 (p<0.05; n=10 grupo control V/S n=7 grupo HF) comienzan a existir 

diferencias significativas en el peso de este órgano entre ambos grupos. Este efecto es aún 

mayor al día postnatal 60 (p<0.0001; n=10 grupo control V/S n=6 grupo HF)  
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Figura 6 Peso de hígado durante el desarrollo. En barras azules se representa el peso del hígado de la 

descendencia de madres alimentadas con una dieta control y en barras azules se representa el peso de hígado de la 

descendencia de madres alimentadas con una dieta alta en grasas. (A) Peso de hígado al día postnatal 1. (B) Peso de 

hígados al día postnatal 7. (C) Peso de hígados al día postnatal 14. (D) Peso de hígados al día postnatal 30. (E) Peso de 

hígados al día postnatal 60. Los resultados se expresan en el promedio ± SEM. * p<0.05 *** p< 0.0001 vs Control.  

 

3- Niveles de estradiol durante el desarrollo 

 

Ya que evidencias diversas sugieren que hijas de madres obesas podrían estar sometidas a 

un ambiente hiperestrogénico,  se determinaron niveles estradiol sérico durante las etapas 

neonatal e infantil  de la descendencia de madres obesas y controles (Fig. 5 A). Durante el 

día postnatal 1 se encontró un aumento de esta hormona para el grupo HF (p<0.05; n=8 

grupo control vs n=4 grupo HF). El caso del día postnatal 14 (Fig. 5B), se obtuvieron 

resultados similares donde la concentración sérica de estradiol para el grupo HF era mayor 

en comparación con el control (n= 6 grupo control vs n=6 grupo HF).  
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Figura 5: . Niveles séricos de estradiol. La barras en color azul pertenece a los niveles séricos de estradiol de la 

descendencia de madres alimentadas con una dieta control y las barras de color rojo pertenecen a los niveles séricos de 

estradiol de la descendencia de madres alimentadas con una dieta alta en grasa (A) Estradiol sérico al día postnatal 1 

(pg/mL). (B) Estradiol sérico al día post natal 14 (pg/mL). Los resultados se expresan en el promedio ± SEM. * p<0.05 vs 

Control.  

 

 

4- Expresión de cyp3a en hígado de ratas  

 

Una importante vía de metabolización de estradiol corresponde al citocromo CYP3A 

hepático y pensamos que su expresión puede estar disminuida en el grupo HF. Se ha 

determinado la expresión de cyp3a desde la edad neonatal hasta la edad adulta (fig. 7). Los 

resultados muestran que al día postnatal 1 (fig. 7A) hubo diferencias significativas entre el 

grupo control y HF (p<0.05 control n: 3 v/s HF n: 4), donde este se encontraba disminuido 

en el grupo HF, algo similar ocurrió en el día postnatal 7 (fig. 7B) donde también hubo 

diferencias significativas entre ambos grupo en la expresión este de mRNA (p<0.05 control 

n: 4 v/s HF n: 4). Sin embargo al día postnatal 14 (fig 7C) no hubo diferencias entre ambos 

grupos (control n:4  y HF n:6). Resultados similares se observaron durante el día postnatal 

30 (fig 7D)  (control n:6 v/s HF n:7) y día postnatal 60  o adultez (fig. 7E)  (control n:10 v/s 

HF n:6)  .  
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Figura 7: Expresión de cyp3a en hígado de ratas durante etapas de la vida postnatal hasta la adultez. En barras 

azules se representan la expresión de cy3a en hígado de ratas descendientes de madres alimentadas con una dieta control, 

por otro lado en barras rojas se representa la expresión de cyp3a en ratas descendientes de madres con obesidad 

gestacional (A) Expresión de cyp3a al dia postnatal 1 (B) Expresión de cyp3a al día postnatal 7 (C): Expresión de cyp3a al 

día postnatal 14. (D) Expresión de cyp3a al día postnatal 30. (E) Expresión de cyp3a al día postnatal 60. . Los resultados 

se expresan en el promedio ± SEM. * p<0.05 v/s Control.  
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VII. Discusión  

 

Diversos estudios han demostrado el impacto de la obesidad materna previo y durante la 

gestación sobre la función cardiovascular y metabólica en la descendencia[30]. Los 

resultados obtenidos en el presente estudio muestran que la obesidad inducida por la 

exposición a una dieta alta en grasa durante la gestación incrementa los niveles de estradiol 

sérico en la descendencia durante el desarrollo posnatal. Esto puede explicar las 

alteraciones ováricas y reproductivas observadas durante la adultez en este modelo 

experimental tanto por nuestro grupo como por otros autores. 

 

Caracterización del modelo experimental en la descendencia  

En el presente estudio observamos que las ratas hijas de madres obesas presentaron un 

aumento en el peso corporal al nacer con respecto al grupo control. Strakovsky [31] y 

Ashino [32] previamente habían demostrado que la obesidad gestacional era un factor que 

predisponía a la descendencia a tener mayor peso al momento del nacimiento. En nuestro 

estudio este aumento de peso se mantuvo durante la adolescencia y perduró hasta la 

adultez. Se han realizado estudios en otros modelos experimentales como ratas [33] y 

ovejas [34], en donde se han demostrado resultados similares a nuestro estudio. Además, se 

ha descrito que mientras mayor es el IMC de la madre durante el embarazo, mayor es la 

probabilidad de que la descendencia sea macrosómica al momento del nacimiento y mayor 

es la posibilidad de padecer obesidad durante la vida adulta [35]. En este estudio el 

aumento de peso al nacer probablemente se deba a un exceso de grasa en corporal producto 

a una hipertofia de los adipocitos, como se ha reportado en diversos estudios [36, 37]. Esto 
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no fue comprobado en nuestra serie experimental, sólo es sugerido en base a la percepción 

visual de la grasa abdominal de los animales al momento de la eutanasia, ya que no se 

cuantifico la grasa corporal. Respecto al peso hepático durante los primeros días de vida no 

hubo diferencias entre las ratas controles y HF al día 1 y 7 postnatal, pero luego del día 14 

postnatal el peso del hígado fue mayor en ratas HF, efecto conservado en la adultez. La 

hepatomegalia es un signo característico del hígado graso y cursa con una disfunción del 

hígado en diversas funciones [38].  En un estudio realizado en humanos se indagó en el 

contenido lipídico del hígado de hijos de madres con peso normal y madres obesas con 

diabetes gestacional [39].  En este estudio se demostró que los bebés nacidos de madres 

obesas con diabetes gestacional tuvieron un aumento promedio del 68% en el contenido 

graso hepático en comparación con los niños nacidos de madres con peso normal [39]. 

Resultados similares obtuvo Neena Modi  [40] en un estudio realizado también en 

humanos, en el que demostró un aumento del contenido graso del hígado junto a un 

aumento de la adiposidad abdominal en la descendencia de madres obesas. Aun no se 

conoce el mecanismo por el cual el sobrepeso u obesidad de la madre podría estar 

afectando estos parámetros en su descendencia, sin embargo, se ha documentado que altos 

niveles de glucosa plasmática favorecen el aumento de grasa corporal y hepática, ya que 

este nutriente se transfiere al feto por un gradiente positivo desde la madre a través de la 

placenta. Por otra parte, se ha relacionado la obesidad materna con un deterioro de la 

placenta [41], lo cual podría estar influyendo en la entrega de nutrientes y energía al feto.   
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Niveles séricos de estradiol y su relación con los niveles de CYP3A en ratas 

descendientes de madres obesas comparadas con controles. 

La hepatomegalia con acumulación grasa es un factor importante a considerar en el 

desarrollo de la descendencia de madres obesas. Una menor función hepática podría 

potencialmente incrementar los niveles séricos de diversas sustancias que son 

metabolizadas en el hígado. Dentro de las sustancias metabolizadas en hígado se 

encuentran los estrógenos. Los niveles de estradiol sérico en el grupo HF se encontraban 

aumentados significativamente el día 1 postnatal y 14. Lamentablemente, por motivos 

experimentales no pudimos medir los niveles de estradiol a los 7 días de edad. Evidencias 

de nuestro grupo [42] indican que los niveles elevados de estradiol se mantienen hasta los 

30 y 60 días de edad. 

 

Los niveles de estradiol elevados durante el desarrollo posnatal pueden causar varias 

alteraciones reproductivas, entre ellas una pubertad precoz y ovario poliquístico en la 

adultez. Modelos experimentales en que se inyecta estradiol durante la vida posnatal 

temprana  también generan una morfología ovárica alterada [43]. Nuestro grupo de 

investigación [24] y otros grupos [23] han observado alteraciones reproductivas similares 

en el modelo de obesidad gestacional. En el presente trabajo hemos evidenciado que las 

alteraciones reproductivas producidas en la descendencia pueden ser producto de niveles 

elevados de estradiol endógeno. Con respecto al mecanismo que lleva al incremento de 

estradiol endógeno, nuestra hipótesis es que la alteración hepática de la descendencia 

disminuye la metabolización de estradiol. Por esta razón determinamos la expresión del gen 

de la enzima cyp3a por PCR en tiempo real. Los resultados muestran que no existe una 
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disminución en niveles del ARNm de CYP3a a los 14 y 30 días de edad, sin embargo, al día  

1 de edad y a los 7 días encontramos una disminución de los niveles. En un estudio 

realizado por Tajima [27] con un modelo de obesidad gestacional en ratones, demostró que 

la expresión de la enzima CYP3A de los recién nacidos (0 semanas) en el grupo HF fue 

significativamente menor que en el grupo de control. Una disminución similar en el nivel 

de expresión de esta enzima CYP3A en el grupo HF también se observó a las 3, 6, y 12 

semanas de edad en este estudio. Por otro lado, un estudio realizado en primates  que evaluó 

la expresión de un citocromo P4501A1, demostró que este disminuye en el grupo 

descendiente de madres obesas [44]. Aunque es importante para la continuación de este 

trabajo determinar la actividad y/o nivel proteico del citocromo, podemos inferir que las 

ratas hijas de madres obesas presentan una alteración morfológica y funcional hepática, en 

que se observa una disminución de la expresión del citocromo cyp3a, lo que potencialmente 

es un mecanismo que lleva al aumento de estradiol en hijas de madres obesas.  

En el presente estudio planteamos un posible mecanismo por el cual se producen las 

alteraciones reproductivas en la descendencia femenina de madres con obesidad 

gestacional. Demostramos que los niveles de estradiol se encuentran aumentados en la 

descendencia de ratas sometidas a una alimentación con una dieta alta en grasa durante la 

preñez y planteamos una disminución de la expresión de cyp3a como un posible 

mecanismo del aumento de esta hormona. Los nuevos desafíos en esta investigación serán 

ahondar en los mecanismos por los cuales se producen dichas alteraciones y plantear 

medidas terapéuticas para prevenir estas consecuencias de la obesidad durante la gestación. 

De esta forma podemos contribuir a mejorar el entendimiento de las alteraciones a largo 

plazo producidas por la obesidad gestacional y podemos dar las bases científicas para 
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generar políticas  de salud publicas enfocadas en el la prevención de dichas alteraciones 

más que en políticas enfocadas en medidas paliativas, las cuales han demostrado ser poco 

efectivas de acuerdo al perfil epidemiológico del país.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    31 
 

VIII. Conclusiones  

 

1) Las ratas hijas de madres con obesidad gestacional presentan un mayor peso desde 

el día postnatal 1 de vida hasta el día 30. Donde no hay diferencias en el peso del 

hígado durante los días postnatales 1 y 7, sin embargo desde el día postnatal 14, 30 

y 60 el peso de la descendencia de madres con obesidad gestacional es mayor en 

comparación al grupo control.  

2) Los niveles del ARNm de cyp3a en el hígado de ratas hijas de madres obesas se 

encuentran disminuidos en los días 1 y 7 de edad, con una tendencia a la 

disminución en el día 14 de edad y sin cambios a los 30 y 60 días de edad 

comparado con ratas controles. 

3) Los niveles de estradiol sérico se encuentran aumentados el día 1 de vida, con una 

tendencia al aumento en el día 14 de vida, y no pudo ser cuantificado al día 7 de 

vida. 
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