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RESUMEN

I: La ganancia excesiva de peso durante la gestacidn contribuye a un desbalance en el aporte de nutrientes que influyen en la reprograma-
cién de vias moleculares de la organogénesis, aumentando el riesgo de desarrollar anomalias congénitas en el corazén. O: Determinar el
efecto de la obesidad materna sobre el patrén de apoptosis en la cardiogénesis tardfa. M: Se establecié un modelo de obesidad materna
adquirida por dieta de cafeterfa tipo snack, en ratas Wistar adultas. Las ratas del grupo obeso y del grupo control se aparearon con machos
adultos sanos y fueron sacrificadas el dia 6.5 de gestacion. Los corazones fueron evaluados macroscépicamente y procesados para el
estudio de la apoptosis cardiaca mediante la técnica de TUNEL. R: El 25 9% de los corazones procedentes de madres obesas presentaron
aumento en el tamafio de atrios, ventriculos y tracto de salida. La apoptosis fue menor en los ventriculos de los corazones fetales pro-
cedentes de madres obesas vs control (p<0,05). En el atrio derecho la apoptosis fue mayor en los corazones fetales del grupo obeso vs
control (p<0,05). De manera importante se observé un aumento significativo en la cantidad de células en apoptosis presentes en el tabi-
que interventricular del grupo control vs el grupo obeso (p <0.0001). C: El proceso de apoptosis se encontrd afterado en los corazones
fetales que fueron expuestos a condiciones de obesidad materna.
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Effects of maternal obesity on the apoptosis pattern in late cardiogenesis

ABSTRACT

I: Excessive weight gain during pregnancy contributes to an imbalance in the contribution of nutrients that influences the reprogramming of
molecular pathways of organogenesis, increasing the risk of developing congenital anomalies in the heart. O:To determine the effect of maternal
obesity on the pattern of apoptosis in late cardiogenesis. M: A model of maternal obesity acquired by snack diet was established in adult Wistar
rats. The rats of the obese group and the control group were mated with healthy adult males and were killed on day 16.5 of gestation.The hearts
were evaluated macroscopically and processed for the study of cardiac apoptosis using the TUNEL technique. R: 25% of hearts from obese mo-
thers had an increase in the size of atria, ventricles and outflow tract. Apoptosis was lower in the ventricles of fetal hearts from obese mothers
vs control (p <0.05). In the right atrium, apoptosis was higher in the fetal hearts of the obese vs control group (p <0.05). Importantly, there
was a significant increase in the number of cells in apoptosis present in the interventricular septum of the control group vs the obese group (p

=0.0001). C:The process of apoptosis was found altered in fetal hearts that were exposed to conditions of maternal obesity.
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Efeitos da obsedidade materna sobre o padrao de apoptose na cardiogénese tardia

REsumMo

I: 0 ganho excessivo de peso durante a gestagdo contribui a um desequilibrio no aporte de nutrientes que influenciam a reprogramacao das
vias moleculares da organogénese, aumentando o risco de deselvolvimento de anomalias congénitas no coracdo. O: determinar o efeito da
obesidade materna sobre o padrdo de apoptose na cardiogénese tardia. M: estabeleceu-se um modelo de obesidade materna por meio de
dieta de lanches tipo snack, em ratos Wistar adultos. Os ratos do grupo obeso e do grupo controle foram acasalados com machos adultos
sauddveis, e sacrificados no dia 6.5 da gestacdo. Os coragdes availaram-se macroscopicamente e processaram-se para o estudo da apoptose
cardfaca utilizando a técnica do TUNEL. R: 25% dos coracdes de méaes obesas apresentaram aumento do tamanho dos dtrios, ventriculos e via
de saida. A apoptose foi menor nos ventriculos dos coragdes fetais de maes obesas vs controle (p <0,05). No é&trio direito, a apoptose foi maior
nos coragdes fetais do grupo obeso vs controle (p <0,05). De uma maneira importante, houve um aumento significativo no nimero de células
em apoptose presentes no septo interventricular do grupo controle vs o grupo obeso (p =< 0,0001). C: o processo de apoptose encontrou-se
alterado em coragdes fetais que foram expostos a condi¢des de obesidade materna

PALAVRAS-CHAVE

Obesidade, gestacdo, apoptose, cardiogénese.

Introduccion

La obesidad se define como la acumulacién excesiva de
grasa en el organismo que conlleva a un aumento del peso
corporal con respecto al que corresponderia segun la esta-
tura, el sexo y la edad de la persona. Con base en el indice
de masa corporal (IMC), la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) define la siguiente categorizacion: peso normal,
18,5-24,9 kg/m2, sobrepeso, 25-29,9 kg/m2, obesidad tipo |,
entre 30-34,9 kg/m2; obesidad tipo I, entre 35-39,9 kg/m?2
y obesidad tipo Ill, 40 kg/m2 o mas (Moreno, 2012).

Actualmente la obesidad y el sobrepeso, son considerados
un problema de salud publica, es asi que para el afio 2000
la OMS le dio estatus de epidemia global categorizandola
como la principal causa de comorbilidades, al igual que la

diabetes tipo I, enfermedades cardiovasculares, varios tipos
de cancer y otros problemas de salud (Gutiérrez, 2010),
con una mayor prevalencia en las mujeres que en los hom-
bres (OMS, 2015) y (Chan y Woo, 2010).

En la actualidad, las dietas altas en grasas e hipercaléricas,
con ingesta de alimentos procesados de alto consumo y en
ocasiones mas econémicos que las comidas frescas y com-
puestas de ingredientes ricos en nutrientes elementales han
provocado un aumento en la tasa de obesidad (Afman y
Miiller, 2006) y se han convertido en factores que contri-
buyen a la creciente tasa de obesidad entre las mujeres en
edad reproductiva y su descendencia (Chan y Woo, 2010)
y (Klenov y Jungheim, 2014). Por otro lado, diferentes estu-
dios clinicos y epidemiolégicos, reportan que la obesidad y
el sobrepeso previo al embarazo, asi como la ganancia ex-
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cesiva de peso durante la gestacion son factores negativos
que implican complicaciones para la embarazada, su feto y
neonato (Tamara, 2007).

I. Marco teérico

La obesidad materna provoca complicaciones durante el
embarazo, entre ellas, diabetes gestacional, hipertension y
pre-eclampsia. A partir de modelos animales y estudios en
humanos se ha sugerido que la obesidad materna también
crea un efecto adverso en el medio ambiente intrauterino,
alterando el desarrollo embrio/fetal; por lo tanto, los hijos
de madres obesas estan sujetos a un mayor riesgo de pre-
sentar muerte fetal, alteracion en el patron de crecimiento,
anomalias congénitas y desarrollar enfermedades metabo-
licas a largo plazo (Tenenbaum, 2013). Entre las anomalias
mas frecuentes, se presentan defectos del tubo neural, oro-
faciales y defectos del corazon;en particular a nivel cardiaco
se ha reportado hipoplasia izquierda del corazén, transpo-
sicion de grandes vasos, defectos de cojines endocardiacos,
Tetralogia de Fallot, defectos del septum ventricular, septum
atrial y coartacion de la aorta (Cedergren y Kallén 2003).

El corazon es el primer organo funcional cuya morfogénesis
requiere del re-arreglo y la proliferacion celular, cambios
en la interacciéon célula-célula, célula-matriz extracelular y
remodelacién tisular. Durante su re-estructuracion es ne-
cesario la supresion de estructuras vestigiales y el control
del nimero de células, procesos dirigidos por la muerte
celular programada; eventos regulados finamente en tiempo
y espacio (Poelmann et al. 2000).

Con base en estos antecedentes se planted como objeti-
vo, determinar el efecto de la obesidad materna sobre el
patrén de apoptosis en la cardiogénesis tardia de fetos de
rata Wistar.

2. Materiales y Métodos

Se emplearon 12 Ratas hembras de 60 dias de edad, con un
peso aproximado entre 190 a 210 gramos y seis machos
adultos de dos meses de edad, con un peso aproximado de
300 gramos, pertenecientes a la especie rattus norvegicus
albinus, cepa Wistar. Los animales fueron mantenidos en el
bioterio de la Universidad del Valle, bajo condiciones con-
troladas de luz-oscuridad (12-12 horas), temperatura (22-
23°C) y humedad relativa (38%-66%).

El presente trabajo conté con el aval del Comité de Etica
Animal de la Universidad del Valle, que cumple con la ley 84
de 1989 del Estatuto Nacional de Proteccion de los Anima-
les y sigue la resolucion N° 008430 de 1993. El bienestar
de los biomodelos fue revisado de manera continua por
los investigadores y los procedimientos se realizaron de
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acuerdo a la normatividad de bioseguridad del bioterio de
la Universidad del Valle. ACTA de aprobaciéon N° 01-2012.

2.1. Establecimiento del modelo de
obesidad adquirida por dieta

Doce (12) hembras adultas, fueron divididas en dos grupos;
un grupo control y un grupo obeso; el grupo control (n=6),
se alimento con dieta estandar, correspondiente a la dieta
comercial LAB DIET 5001 (LabChow Rodentia Purina; Es-
tados Unidos). En su composicion nutricional contiene: pro-
teina cruda minima 23,0%; grasa cruda minima 4,5%; fibra
cruda maxima 6,0%; ceniza maximo 8,0%, minerales agre-
gados maximos 3,0%. El grupo obeso (n=6), fue alimentado
con una dieta estandar complementada con una dieta hiper-
calérica altamente palatable, denominada dieta de cafeteria,
compuesta por 20 alimentos tipo snack debidamente co-
dificados y con contenido nutricional establecido (Hidalgo,
Pustovrh y Salazar, 2014). (Tabla I).

Tabla I.
Alimentos suministrados a los biomodelos maternos durante la dieta de
cafeterfa

Alimento K calorias

1 Maiz inflado 50
2 Queso 300
3 Tocineta 70
4 Maiz tostado 120
5 Papas fritas 547,2
6 Panecillos de mantequilla 380
7 Galletas 200
8 Chocolatina 200
9 Pastel de chocolate 300
10 Rosquillas 65
11 Cereal dulce 391,1
12 Maiz inflado sabor queso 220
13 Sandwich 146,5
14 Galletas Saladas 180
15 Brownie 100
16 Galletas de trigo 419
17 Palomitas de maiz 90
18 Jamon 60
19 Caramelos 240
20 Salchichas 130

Fuente: Elaboraciéon de los autores



Durante un periodo de seis semanas, el alimento y el agua
fueron ofrecidos en exceso a ambos grupos. La ingesta de
alimento fue supervisada diariamente; los parametros mu-
rino-morfométricos (peso, talla y circunferencia abdominal)
fueron registrados semanalmente.

Para obtener el estadio gestacional de interés en el desa-
rrollo cardiaco (E16.5), a partir de la sexta semana de ali-
mentacion, se realizé diariamente entre las 7:00 AM y 9:00
AM la toma de citologia vaginal y visualizacion en fresco del
extendido vaginal, para establecer el momento del celo y
realizar el apareo con el macho; la presencia de espermato-
zoides en el extendido vaginal, se determiné como el dia 0,5
de prenez (Pustovrh, 2017).

2.2. Obtencion de las muestras

Finalizado el tiempo de gestacion establecido, se procedio
a la interrupcion de la prenez de los biomodelos maternos
y la obtencion de los fetos en el estadio E16.5; bajo este-
reomicroscopio (Meiji RZT Techno) con camara fotografica
acoplada (Infinity |), se explantaron los corazones fetales.
La morfologia cardiaca externa, fue evaluada en 40 corazo-
nes procedentes del grupo control y 24 corazones proce-
dentes del grupo obeso.

Posteriormente, los corazones fetales fueron fijados por
inmersion en PLP (Paraformaldehido) al 4% durante dos
horas, seguido de un cambio a alcohol al 70%; hasta el mo-
mento de procesarlos para deteccion de apoptosis.

2.3. Procesamiento histoquimico
e inmunohistoquimico

Los corazones fetales fueron deshidratados con alcohol eti-
lico en concentraciones crecientes, 70°, 80°, 95°, 100°, acla-
rados con xilol e incluidos en parafina. Se realizaron cortes
histologicos seriados de 4um de espesor utilizando un mi-
crétomo de rotacion (Leica RM 2245). Seguidamente los
cortes fueron montados en portaobjetos cargados (Color
Frost Plus Slide Export cat # 695 | plus 006E).

2.4. Técnica de TUNEL (dUTP nick end labeling)

La técnica de TUNEL permite evaluar la fragmentacion del
ADN nuclear, producto de la activacion de los programas
de muerte celular programada o apoptosis (Negoescu et
al. 1997). El procedimiento requiere desparafinizacion, hi-
dratacién y desenmascaramiento antigénico por medio de
calor, utilizando microondas a potencia de 10Watts y Buffer
Citrato (pH 6.0), por un tiempo de 25 minutos. Para aplicar
la técnica, se siguieron las indicaciones del proveedor del
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kit (ApopTag Fluorescein in Situ), con un protocolo que se
inicia con el bloqueo de la actividad de la peroxidasa en-
ddgena, contindia con una incubacion en soluciones del kit,
revelado final con diaminobencidina y contra tincidon con
hematoxilina, deshidratacion y montaje de la muestra.

2.5. Cuantificacién de células apoptéticas

Las células apoptoticas fueron evaluadas y cuantificadas con
magnificacion de 100X en los cortes de los corazones feta-
les en cinco (5) regiones: atrio derecho, ventriculo derecho,
tabique interventricular, ventriculo izquierdo, atrio izquier-
do (Figura I), siguiendo el procedimiento previamente esta-
blecido por el autor (Tejada, 2017).

En cada una de las regiones, se seleccion6 un drea al azar
en la que se realizd la cuantificacion por triplicado. La visua-
lizacion se realizé con microscopio 6ptico (Leica DM 750)
adaptado a su respectiva camara Leica DFC 295.

Figura |.Regiones evaluadas en el corazdn fetal. Se indican mediante circulos
las regiones evaluadas para la deteccidn de células TUNEL positivas en un
corazédn fetal en el dia E16.5.

AD = atrio derecho. Al = atrio izquierdo. VD = ventriculo derecho.

VI = ventriculo izquierdo. TI = tabique interventricular

Fuente: Tejada, (2017).
2.6. Analisis estadistico

Todos los valores se presentan como media * error estan-
dar. Los analisis estadisticos fueron realizados con el pro-
grama GraphPad Prism 5.0 (GraphPAD software, San Diego,
CA,USA).Se empled la prueba de D’Agostino-Pearson para
confirmar la normalidad de las poblaciones de datos.

Las comparaciones entre los grupos se realizaron emplean-
do la prueba t de Student. Las diferencias entre los grupos
experimentales se consideraron significativas cuando p <
0.05. Los resultados se presentan como la media * el error
estandar.
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3. Resultados

3.1. Evaluacién de la morfologia cardiaca

La evaluacion morfoldgica de los corazones fetales corres-
pondi6 a la observacion detallada del tamafo de las cama-
ras: atrio derecho e izquierdo, ventriculo derecho e izquier-
do y tracto de salida (OFT), tamano, bordes externos y di-
ferenciacion de la tabicacion ventricular. Estos parametros,
se visualizaron completamente definidos en los corazones
de los fetos procedentes del grupo control (Figura 2A). Sin
embargo, el 25% de los corazones procedentes de madres
obesas presentaron aumento en el tamano de los atrios,
ventriculos y mayor longitud del tracto de salida (Figura 2
B-E).

3.2. Evaluacién de células apoptéticas

La cuantificacion de la fragmentacion del ADN (apoptosis)
en el ventriculo derecho, fue mayor en los corazones pro-
cedentes del grupo control, comparado con los del gru-
po obeso, siendo estas diferencias estadisticamente signi-
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ficativas (p<0,05). A su vez, la cuantificacion de las células
apoptoticas a nivel del ventriculo izquierdo mostré un pa-
troén similar, siendo mayor para los corazones proceden-
tes del grupo control en comparacién con el grupo obeso
(P<0,001). (Figuras 3 y 4).

El nimero de células en apoptosis fue mayor en los atrios
izquierdos, comparado con los atrios derechos de los cora-
zones fetales del grupo control (p<0,05). De manera impor-
tante se observo un aumento significativo en la cantidad de
células en apoptosis presentes en los atrios derechos de los
corazones procedentes de madres obesas comparados con
sus respectivos controles (p<0,05), sin cambios evidentes
en el numero de células TUNEL positivas por area cuando
se comparé el atrio izquierdo de los corazones fetales en-
tre ambos grupos. (Figura 5).

En la region del tabique interventricular para el dia E16.5 la
cantidad de células TUNEL positivas detectadas fue menor
en los corazones procedentes del grupo control vs los del
grupo obeso, siendo estas diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p <0.0001). (Figura 6).

Figura 2. Corazones fetales de rata Wistar estadio E16.5. (0.55X)
A. Corazén fetal proveniente del grupo control con caracteristicas externas normales.
RA:atrio derecho. RV: ventriculo derecho. IVS: septum interventricular. LV: ventriculo izquierdo. LA: atrio

izquierdo AQO: arteria aorta. PA: arteria pulmonar.

B-E. Corazones fetales procedentes del grupo obesos con alteraciones marcadas mediante asterisco.
B-C-E. Alteraciones en el tamafio del ventriculo izquierdo (hipoplasia ventricular izquierda).
B. Hiperplasia del atrio izquierdo. D. Hipoplasia del atrio derecho.

Fuente: Elaboracion de los autores
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Figura 3. Microfotograffas de cortes histolégicos de corazédn fetal EI6.5 a nivel
de los ventriculos técnica TUNEL a (100X)

A. Corte completo de corazdn fetal, con recuadro rojo se indica la regién
evaluada para la deteccidn de células apoptdticas. Escala de la barra 50 micras.
B. Células inmunomarcadas TUNEL positivas, en ventriculo derecho de un co-
razon fetal del grupo control.

C. Células inmunomarcadas TUNEL positivas, en ventriculo derecho de un
corazdn fetal del grupo obeso. Las células TUNEL positivas con nicleo color
marroén, indicativo del proceso de apoptosis, son sefialadas con flechas rojas.
VD = ventriculo derecho;VI=Ventriculo izquierdo. Escala de la barra 20 micras.
Fuente: Elaboracién de los autores.
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Figura 5. Cuantificacion de células apoptdticas en los atrios de corazones
fetales

AD-=atrio derecho; Al=atrio izquierdo.

Los datos representan la media + el error estdndar. *p<0,05

Fuente: Elaboracion de los autores.
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Figura 4. Cuantificacién de células apoptdticas en los ventriculos de corazones
fetales

VD=ventriculo derecho; VI= ventriculo izquierdo.
Los datos representan la media £ el error estandar. *p<0,05 y *#p<0,001

Fuente: Elaboracion de los autores.
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Figura 6. Cuantificacién de células apoptdticas en el tabique interventricular

AD-= atrio derecho;Al= atrio izquierdo. Los datos representan la media * el
error estandar. *p<0,0001

Fuente: Elaboracién de los autores.
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4. Discusion

La correlacion entre sobrepeso y obesidad con las altera-
ciones cardiacas congénitas han sido demostradas por di-
versos autores como Cerdergren y Kallen (2003), Stothard,
Tennan y Bell (2009) y Mills et al. (2010), quienes referencia-
ron y sugirieron que el sobrepeso y la obesidad contribuyen
a una mayor incidencia de danos congénitos del corazén a
nivel de los ventriculos, atrios, tabique, anomalias septales e
hipertrofia ventricular, entre otros. Mills en 2010, median-
te un estudio de base poblacional de casos y controles de
[.536.828 recién nacidos en Nueva York entre 1993-2003,
analizaron aquellos nifos nacidos con defectos cardiacos
congénitos y determinaron como controles los nifios no
afectados nacidos en el mismo periodo de tiempo; con los
datos del IMC de las madres y definieron como peso nor-
mal a las madres cuyo IMC estuvo entre 19,8 a 26 kg/m2 y
como madres obesas aquellas que presentaron un IMC igual
o mayor a 30 kg/m2, encontraron que el mayor porcentaje
de malformaciones cardiacas correspondieron a la descen-
dencia proveniente del grupo de madres obesas; entre las
anomalias evidenciaron Sindrome de hipoplasia de corazoén
izquierdo, presencia de ventriculo solo, atresia de la valvula
tricuspide, atresia pulmonar, doble salida del ventriculo de-
recho, defectos de los cojines endocardiacos, Tetralogia de
Fallot, defectos de septacion ventricular y defectos septales
a nivel atrial.

El estudio de Cedergren y Kallen (2003) compara la des-
cendencia de mujeres obesas vs la descendencia de muje-
res con peso normal. Los datos analizados incluyeron 6.801
mujeres que tuvieron hijos con defectos cardiovasculares.
Este estudio concluyé que la sobrenutricion materna, incre-
menta el riesgo de malformaciones cardiacas en su descen-
dencia, siendo significativamente importantes los defectos
de tracto de salida, septacion ventricular y atrial.

Estos estudios epidemiolégicos demuestran que la obesidad
materna se asocia con un mayor riesgo de defectos congé-
nitos del corazon; sin embargo, se debe tener en cuenta
que la etiologia de la obesidad es multifactorial e involucra
interacciones complejas entre los antecedentes genéticos,
hormonales, factores sociales y ambientales, como el seden-
tarismo y los habitos alimenticios inadecuados.

Para dar apoyo a los resultados obtenidos en los estudios
epidemioldgicos, las ciencias biomédicas han incorporado
la utilizacién de los animales de laboratorio como biomo-
delos naturales o inducidos con diversas enfermedades o
procesos morbidos, los cuales semejan lo sucedido en los
humanos, con el fin de orientar y esclarecer los estados ini-
ciales de diferentes enfermedades, ayudando asi al estudio
y a la comprension de la patogenia, fisiologia y posibilidades
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de nuevos tratamientos (Hernandorena, Hugues y Rodri-
guez, 2001).

Arias-Diaz y Balibrea (2007), en una investigacion sobre
Diabetes mellitus tipo 2, clasificaron los principales bio-
modelos en espontaneos e inducidos, segin su mecanismo
de produccion y distinguié dos categorias en cada uno de
ellos:modelos analogos, que intentan imitar a la enfermedad
humana, y modelos intrinsecos, con los que se pretende
contestar preguntas concretas de aspectos especificos de
la misma. En este sentido, el estudio se estableci6 un mo-
delo murino de obesidad inducido y andlogo en el que se
utilizé una dieta de cafeteria. Este modelo fue seleccionado
dentro de un variado grupo de modelos de obesidad es-
tablecidos en roedores, entre los que se destacan: |) Los
modelos genéticos, que presentan defectos en el camino
de sefalizacién de la leptina, como son los ratones ob/ob
y db/db y las ratas Zucker, que heredan la obesidad como
una enfermedad autosémica presente en el gen “fatty” en el
cromosoma 5;y 2) Los modelos de obesidad inducida por
dieta, entre las cuales existen, las dietas altas en grasa, las
dietas altas en carbohidratos y la dieta de cafeteria (Kanasa-
ki y Koya, 2001; Lutz, 2012).

La dieta de cafeteria, se basa en la oferta de alimentos pro-
cesados de tipo “snack”, e imita la llamada dieta occidental
de los seres humanos. Bajo esta dieta los animales se vuel-
ven obesos por comer en exceso alimentos de alto conte-
nido calorico (Lutz, 2012). La ventaja de establecer y utili-
zar este biomodelo, es la obtencion de animales obesos en
corto tiempo, que semeja lo sucedido en los humanos que
adquieren un aumento de peso corporal por el consumo
dietario de alimentos procesados e hipercaléricos de facil
adquisicion.

El biomodelo utilizado en la presente investigacion, se orien-
to al estudio del impacto de la obesidad sobre la reproduc-
cién y el desarrollo embrio-fetal; las hembras iniciaron su
gestacion con valores normales de colesterol, triglicéridos,
glucosa y proteina C reactiva (Munoz et al. 2012) y (Bazzano
et al. 2015). Los hallazgos que se presentan corresponden
a la determinacion de alteraciones cardiacas en un biomo-
delo de obesidad materna adquirida por dieta, después del
analisis de las caracteristicas macroscépicas de corazones
fetales en estadio E16,5 de desarrollo, momento en el cual
el corazén de la rata presenta completo desarrollo estruc-
tural (Salazar et al. 2012). Las alteraciones encontradas en
los corazones fetales de ratas obesas se relacionan con lo
reportado en los estudios epidemioldgicos antes descritos
(Cedergren y Kallen 2003), (Mills et al. 2010) y (Stothard,
Tennan y Bell, 2009). En los biomodelos prevalecieron las
alteraciones en el tamano de los atrios, ventriculos y forma-
cién del tracto de salida. Estos hallazgos cobran importancia
al momento de relacionar la obesidad materna pre-gesta-
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cional y la presencia de alteraciones cardiacas, demostrando
que el biomodelo de obesidad establecido es una buena
herramienta para el estudio de los efectos de la obesidad
sobre la formacién del corazoén.

La apoptosis o muerte celular programada, modula tempo-
ro-espacialmente los diferentes procesos relacionados con
la homeostasis tisular por medio de la eliminacion de célu-
las no deseadas; igualmente regula interacciones célula-cé-
lula y célula-matriz extracelular, las cuales rigen la formacion
y remodelado de las diferentes estructuras en desarrollo
(Fisher, Langille, Srivastava, 2000), (Elmore, 2007) y (Rienks
et al. 2014), de ahi que el grupo de investigacion conside-
ré importante evaluar este proceso en los corazones de
los biomodelos obtenidos, con el objetivo de contribuir
a dilucidar algunos de los mecanismos involucrados en el
establecimiento de alteraciones cardiacas producto de la
obesidad materna.

En el sistema cardiovascular, como en otros sistemas del
organismo, este tipo de muerte es un fendmeno fisiologi-
co durante el desarrollo embrionario y fisiopatologico en
la vida adulta. En el primer caso permite la eliminacion de
estructuras vestigiales y en el segundo caso, su desregula-
cion es un factor importante en la fisiopatologia de diversas
enfermedades cardiacas (Cheng, Wessels y Gourdie, 2002)
y (Barbosky et al. 2006).

Estudios previos realizados en biomodelos obesos adultos
mostraron que el incremento en la fibrosis cardiaca y fallas
en la contractilidad del corazén seria producto de cambios
en el proceso de apoptosis (Wang et al. 2010), (Kalpana y
Wilson, 2010) y (Barouch et al. 2006).

Seglin Bialostozky y colaboradores, durante la cardiogéne-
sis el proceso de apoptosis puede sufrir modificaciones por
accion del medio ambiente uterino de la madre obesa, pre-
disponiendo asi a la presencia de alteraciones en las vias de
senalizacion que pueden resultar en su desregulacion, con-
duciendo a desordenes en la formacién y maduracion de las
diferentes estructuras cardiacas (Bialostozky, Rodriguez y
Zazueta, 2008).

La estimacion de la apoptosis celular se puede realizar por
la técnica de TUNEL o mediante técnica de Caspasa-3 ac-
tivada.

La evaluacion de la apoptosis por medio de la técnica de
TUNEL, mostré un aumento del proceso en el atrio de-
recho y una disminucién en los ventriculos y el tabique in-
terventricular en los corazones fetales del grupo obeso. En
estudio previo, el grupo evalud las mismas regiones cardia-
cas utilizando la técnica de caspasa-3 activada, donde no se
evidenciaron diferencias entre los grupos experimentales

(Tejada, 2017). Estas diferencias en los resultados se pueden
explicar basicamente en el fundamento de las técnicas utili-
zadas; la caspasa-3 activada detecta el proceso en etapas ini-
ciales mientras que TUNEL detecta la fase final (Bialostozky,
et al. 2008) y (Gown, 2002).

Los trabajos realizados durante el desarrollo normal en
murinos indican que los compartimentos ventriculares y
atriales del corazén se agrandan sin mostrar altos niveles
de apoptosis en los cardiomicitos de estas camaras, donde
primarian los mecanismos de proliferacion celular (Fisher,
et al. 2000). Abdelwahid et al. 1999 identificaron con mi-
croscopia electrénica de transmision y técnica de TUNEL
algunos cardiomiocitos apoptoéticos en la zona trabecular
del ventriculo en el corazén de ratédn en el dia EIl a EI6
(Abdelwahid et al. 1999); contrario a lo detectado en el cre-
cimiento de las camaras cardiacas, el proceso de apoptosis
seria fundamental en el acortamiento y re-estructuracion
del tracto de salida, evento que se origina temprano en el
desarrollo del corazén (Ya et al. 1998) y (Goor, Dische y
Lillehei, 1972).

Con base en estos antecedentes, es claro que el proceso
de apoptosis se encuentra alterado en los corazones fetales
expuestos a condiciones obesogénicas maternas y que di-
cho proceso esta regulado de forma espacio-temporal en el
desarrollo cardiaco. Estos eventos cobran importancia dado
que, la re-estructuracion de las camaras y de manera espe-
cifica del septum interventricular es un proceso complicado
que implica la division del ventriculo comin en dos camaras,
una derecha y otra izquierda, y la separacion de la parte
distal del bulbo cardiaco para formar la aorta y la arteria
pulmonar (Morris, 1957). Por lo tanto, defectos en estas
estructuras se relacionan con Tetralogia de Fallot, defectos
completos de la comunicacién atrio ventricular y transpo-
sicion de grandes vasos (Mills et al. 2010) y (Rascusin et
al. 2012). En este biomodelo, la obesidad materna generé
alteraciones en el proceso de apoptosis en los corazones
fetales que son compatibles con malformaciones cardiacas
descritas para los seres humanos.

Conclusion

El proceso de apoptosis se encontro alterado en los cora-
zones fetales que fueron expuestos a condiciones obeso-
génicas maternas; siendo este proceso regulado de forma
espacio-temporal durante la cardiogénesis.
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