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PALABRAS CLAVE Resumen El sindrome metabdlico es un trastorno caracterizado por obesidad, hipertension
Sindrome arterial, hipercolesterolemia, hiperlipidemia y alteraciones en el metabolismo de la glucosa, y
metabolico X; constituye un factor de riesgo para el desarrollo de diabetes y enfermedades cardiovasculares.
Programacion fetal; Las condiciones nutricionales, hormonales y metabdlicas de la madre durante el embarazo y el
microRNA posparto temprano pueden condicionar el desarrollo de enfermedades metabdlicas en la vida

adulta de los hijos. Este concepto, llamado “programacion fetal”, sugiere la existencia de
marcadores moleculares que permitirian estimar de forma temprana el riesgo de desarrollar
sindrome metabolico e implementar medidas para prevenirlo. Este trabajo revisa el potencial
de los microRNAs como biomarcadores para la deteccion temprana del sindrome metabélico
dada su especificidad y estabilidad, su presencia en fluidos bioldgicos de obtencion rutinaria en
la clinica y su expresion temprana en diversas enfermedades.
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syndrome X;

Foetal programming; Abstract Metabolic syndrome is a disorder characterised by obesity, hypertension,
microRNA hypercholesterolemia, hyperlipidemia and alterations in glucose metabolism. It constitutes a

risk factor for diabetes and cardiovascular disease development. Nutritional, hormonal and
metabolic conditions of the mother during pregnancy and the early life of the offspring can
determine metabolic disease development during the offspring’s later life. This concept, called
“fetal programming”, suggests the possibility of finding molecular markers to make early
estimations for the risk of developing metabolic syndrome and of working on prevention
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strategies. This paper reviews the potential of microRNAs as early detection biomarkers for
metabolic syndrome, given that they are specific and stable, are present in body fluids routinely
obtained in clinics and have been found in early stages of several diseases.
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Introduccion

El sindrome metabdlico (SM) es un factor de riesgo para el
desarrollo de hipertension y diabetes, enfermedades con al-
tos indices de morbilidad y mortalidad. El SM y sus conse-
cuencias representan un alto costo socioeconomico,
proporcional a su prevalencia.

Una linea de investigacion sobre el SM es el estudio de los
mecanismos de desarrollo del trastorno, dentro de los cua-
les destaca la “programacion fetal”, derivada de la exposi-
cion del feto a determinadas condiciones durante etapas
criticas del embarazo y el posparto inmediato, que implican
mayor riesgo de adquirir algun padecimiento en la vida
adulta'. En el caso del SM, el estado nutricional y metaboli-
co de la madre puede incrementar el riesgo de desarrollar
el sindrome en la vida adulta del hijo?.

La deteccion del SM en etapas tempranas permitiria mejo-
rar las estrategias de prevencion y tratamiento. Por ello, la
busqueda de biomarcadores tempranos de SM se ha vuelto un
area de investigacion muy activa. Entre los potenciales bio-
marcadores tempranos destacan los microRNAs (miRNAs),
que ya han sido asociados a etapas iniciales del SM.

Este trabajo revisa la relevancia epidemioldgica del SM, la
relacion entre la programacion fetal y el trastorno en la vida
adulta y la posible utilidad de emplear algunos miRNAs
como biomarcadores tempranos del sindrome.

Sindrome metabélico

El SM engloba una serie de disfunciones que incrementan el
riesgo de enfermedades cardiovasculares, hipertension y
diabetes mellitus de tipo 2 (DM2), tres de las principales
causas de atencion médica y mortalidad en México. Los
principales sintomas del trastorno incluyen dislipidemia,
presion arterial alta, desregulacion en la homeostasis de
glucosa, obesidad abdominal y resistencia a insulina3. Se
calcula que en la actualidad mas de 17 millones de adultos
en el pais presentan SM, lo cual representa un verdadero
reto para el sistema de salud“.

Existen diversos criterios para el diagnostico del SM pro-
puestos por organizaciones internacionales como la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS)®, el Grupo Europeo para el
Estudio de la Resistencia a Insulina® y la Federacion Interna-
cional de Diabetes’. Todas las definiciones del SM incluyen
factores de disfuncion en el metabolismo de la glucosa y los
lipidos, sobrepeso u obesidad e hipertension. No obstante,
los parametros para delimitar estos factores son diversos
(tabla 1). La definicion que se use para diagnosticar el tras-
torno es un factor importante para calcular su prevalencia

en una poblacion especifica®. Por ejemplo, utilizando los da-
tos de adultos mexicanos mayores de 20 aios que participa-
ron en la Encuesta Nacional de Salud 2006, se calcularon
prevalencias del sindrome de 36.8%, 41.6% y 49.8% usando
tres definiciones diferentes®.

A pesar de que la prevalencia del SM varia segln los cri-
terios empleados para definirlo, se ha observado un incre-
mento constante en su diagnostico a escala internacional,
tanto en ninos como en adultos; se predice que en el afo
2025 el SM podria llegar a afectar al 40% de la poblacion
mundial®.

Programacion fetal del sindrome metabdlico

El aumento en la prevalencia del SM ha llevado a invertir gran
cantidad de recursos en la investigacion de su etiologia, diag-
nostico y tratamiento. En el contexto de la etiologia, desde
mediados de la década de 1980 se han asociado sintomas
tempranos del trastorno con la programacion fetal®.

La programacion fetal se refiere a la serie de condicio-
nes que se presentan en un lapso critico durante el desa-
rrollo del feto, que pueden incrementar el riesgo de
desarrollar trastornos metabolicos a lo largo de la vida''.
Las evidencias sugieren que las condiciones nutricionales,
hormonales y metabdlicas de la madre gestante, asi como
el ambiente posparto temprano, pueden programar el de-
sarrollo de enfermedades metabélicas en la vida adulta del
hijo. Existen datos epidemiologicos que relacionan el peso
o la talla al nacimiento con el riesgo subsecuente de desa-
rrollar signos de SM, tales como resistencia a insulina y
dislipidemia'>"3.

Trabajos experimentales en animales han mostrado que se
pueden inducir alteraciones caracteristicas del SM, como
hipertension arterial, disfuncion endotelial, hiperinsuline-
mia u obesidad, manipulando la nutricién materna durante
el embarazo o al exponer a los animales gestantes a gluco-
corticoides sintéticos'.

El concepto de programacion fetal implica la existencia
de periodos criticos en el desarrollo humano, a saber: pre-
implantacional, gestacion temprana, gestacion media, ges-
tacion tardia y posnatal. En cada una de estas etapas el
organismo es particularmente sensible a ciertas senales del
ambiente, por lo cual los efectos de la programacion fetal
varian dependiendo del tipo de estrés y el momento en que
este ocurre'.

Para analizar algunos de estos efectos en humanos se han
estudiado poblaciones de nifios concebidos por fecundacion
in vitro (FIV) como modelo de estrés preimplantacional. Se
ha observado que los nifios concebidos por FIV tienen un
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Tabla 1 Criterios diagnosticos de sindrome metabdlico por diversas organizaciones
Criterio diagnostico OMS GEERI PNECIII AAEC FID AAC/INCPS
IGT, RO IFG IR +2 Minimo IGT + COo + Minimo
+ 2 sintomas sintomas 3 sintomas 2 sintomas 2 sintomas 3 sintomas
Resistencia a insulina (IR) Necesario Necesario Ausente Ausente Ausente Ausente
Intolerancia a la glucosa (IGT) Necesario Ausente Ausente Necesario  Ausente Ausente
Obesidad abdominal Presente Presente Presente  Ausente Ausente Presente
Obesidad central (CO) Ausente Ausente Ausente Ausente Necesario  Ausente
IMC > 30 kg/m? Presente Ausente Ausente Ausente Presente Ausente
IMC > 25 kg/m? Ausente Ausente Ausente Presente Ausente Ausente
Triglicéridos > 150 mg/dl Presente Presente Presente Presente Presente Presente
Colesterol HDL bajo Presente Presente Presente Presente Presente Presente
Presion arterial > 140/90 mmHg Presente Presente Ausente Ausente Ausente Ausente
Presion arterial > 130/85 mmHg Ausente Ausente Presente  Presente Presente Presente
Microalbuminuria Presente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
Glucosa en ayuno > 100 md/dl (IFG) Necesario Presente Presente  Ausente Presente Presente

AAC/INCPS: Asociacion Americana del Corazon/Instituto Nacional del Corazon, los Pulmones y la Sangre; AAEC: Asociacion
Americana de Endocrinélogos Clinicos; FID: Federacion Internacional de Diabetes; GEERI: Grupo Europeo para el Estudio de la
Resistencia a Insulina; OMS; Organizacion Mundial de la Salud; PNECIII: Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol - 111

Panel de Tratamiento de los Adultos.

perfil metabdlico distinto al de los nifios concebidos de ma-
nera natural. Cabe destacar que esta diferencia se presenta
desde el nacimiento, ya que los nifios concebidos por FIV
tienen un riesgo hasta 2.6 veces mayor de nacer con peso
bajo™. Mas aun, las consecuencias de la programacion fetal
se manifiestan mas alla del nacimiento y la infancia tempra-
na, puesto que jovenes estudiados hasta los 18 afos que
fueron concebidos por FIV tienen parametros mas elevados
del porcentaje de grasa corporal periférica, presion arterial
y glucemia en ayuno, si los comparamos con jovenes conce-
bidos de forma natural'®".

Se han estudiado diversos indicadores de estrés durante el
desarrollo del feto, entre los cuales el peso bajo al nacer ha
sido el mas analizado. Sin embargo, no se puede considerar
al peso bajo al nacer como la causa de los trastornos meta-
bélicos, sino que los factores que producen bajo peso son
los que podrian alterar el desarrollo metabélico y cardio-
vascular del feto?. El bajo peso al nacer se ha asociado con
dislipidemia, hipertension arterial, intolerancia a la glucosa
y obesidad. Aunque es dificil hacer una asociacion directa
con el SM completo debido a las diferencias en los criterios
de diagndstico, se ha observado que el riesgo de presentar
dos 0 mas sintomas del SM es mayor en adultos que nacieron
con peso bajo'™.

Las evidencias que asocian indicadores fetales, como peso
y talla, con el riesgo de desarrollar enfermedades en el fu-
turo se siguen acumulando, pero se desconocen los meca-
nismos que llevan a presentar las distintas enfermedades en
la edad adulta. El conocimiento de estos mecanismos per-
mitiria desarrollar nuevas estrategias de prevencion, que
consideren tanto la predisposicion causada por el estrés fe-
tal como el estrés adicional en la vida posnatal. De acuerdo
con esta vision, el desarrollo fetal predispone a enfermeda-
des que solo se manifiestan si existe un estrés adicional en
otra etapa de la vida. Un ejemplo podria ser la predisposi-

cion a la obesidad combinada con la ingesta de dietas hiper-
caloricas®™.

Se han propuesto diferentes hipotesis para explicar los
mecanismos de la programacion fetal de las enfermedades
de adultos, tales como alteraciones fisiologicas de 6rganos
especificos, cambios en la expresion de factores de trans-
cripcion y modificaciones epigenéticas. Todos estos meca-
nismos se generarian durante el estrés fetal y, en conjunto,
podrian explicar los efectos a largo plazo®.

El conocimiento actual de la programacion fetal sugiere
que las intervenciones tempranas pueden ayudar a dismi-
nuir la incidencia del SM. Por lo tanto, el estudio de los
mecanismos de programacion fetal podria servir para iden-
tificar marcadores tempranos que permitan estimar el ries-
go de una persona a desarrollar el trastorno. El uso de estos
marcadores moleculares, como complemento a los marca-
dores tradicionales que se utilizan en la actualidad desde
edades tempranas, ayudaria a prevenir el SM a través de un
diagnostico precoz (fig. 1), asi como otras enfermedades
asociadas, incluyendo las enfermedades cardiovasculares y
la DM27'.

MicroRNAs como biomarcadores

Los biomarcadores son moléculas biologicas que al ser de-
tectadas o cuantificadas pueden ayudar a evaluar un estado
fisioldgico. Las caracteristicas deseables de los biomarcado-
res son tres: especificidad, sensibilidad y bajo costo. Los
biomarcadores ideales también deberian ser estables a lo
largo del tiempo y accesibles, de forma tal que se puedan
obtener de forma minimamente invasiva, por ejemplo a
partir de liquidos corporales como pueden ser el suero y/o
la orina??. Hay gran necesidad de biomarcadores estables,
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cuya expresion sea consistente con el desarrollo del SM, es-
pecialmente aquellos que sean observables en el periodo
previo a la manifestacion de sintomas, pues el diagnostico
temprano puede cambiar la evolucién del trastorno y su
progreso hacia otras enfermedades.

Los miRNAs son RNA pequeios, no codificantes de protei-
nas, que regulan la expresion génica de forma postranscrip-
cional. Desde que se descubrio que la expresion de los
miRNAs esta alterada en enfermedades como el cancer, se
les ha propuesto como biomarcadores potenciales de diver-
sas afecciones?.

Los miRNAs son un componente importante de la regu-
lacion postranscripcional, ya que se calcula que regulan
hasta el 30% de los genes?. Por lo tanto, es poco probable
que sean solo productos del estado patogénico; es facti-
ble que tengan una funcion en el desarrollo mismo de la
enfermedad, ya que estan implicados en redes de regula-
cion?,

Los miRNAs tienen ventajas que los hacen candidatos
atractivos como biomarcadores. La primera es que son me-
tabdlicamente estables en diferentes tejidos y liquidos
biologicos, incluyendo suero, plasma y orina?*?’. Ademas,

‘ ¢ Pruebas bioquimicas

Marcadores moleculares:
® Expresién génica

B N hay sospecha o manifestaciones de la enfermedad.
Pueden existir sospechas o manifestaciones de la enfermedad.

B Ssintomas de la enfermedad/enfermedad.

Figura 1

Marcadores tradicionales: .
Q ¢ Manifestaciones clinicas ’

v * Mecanismos epigenéticos’

pueden ser especificos para diferentes tejidos y etapas de
la enfermedad, como se ha observado en estudios oncolo-
gicos?.

Por lo anterior, es probable que la presencia de miRNAs en
liquidos biologicos refleje el estado fisiologico o las condi-
ciones patoldgicas. Incluso es posible que la informacion
obtenida con el analisis de miRNAs sea mas exacta que con
RNA mensajeros, ya que estos necesitan traducirse a protei-
nas para realizar la funcion final, mientras que los miRNAs
son en si mismos las moléculas activas?. Otra ventaja de los
miRNAs es que pueden funcionar como marcadores tempra-
nos, pues se cree que la desregulacion generada por los
miRNAs esta presente desde el inicio de las enfermedades.

MicroRNAs como biomarcadores tempranos

Muchos estudios para el empleo de los miRNAs como marca-
dores se han realizado en diferentes tipos de canceres, don-
de se han observado alteraciones en los niveles de miRNAs
circulantes y han sido propuestos como marcadores para la

Enfoque en tratamiento: minima
posibilidad de intervenciones
tempranas focalizadas

Niveles altos de enfermedades:
® Obesidad

m * Hipertension
® Sindrome metabdlico

Enfoque en prevencion: alta
posibilidad de intervenciones
tempranas focalizadas

@ Niveles bajos de enfermedades:
#ENN « Buenos habitos de alimentacion
* Ejercicio

Uso de marcadores moleculares como estrategia de prevencion de sindrome metabdlico y enfermedades asociadas. Las

alteraciones moleculares relacionadas con el sindrome metabolico que ocurren durante el embarazo y el desarrollo fetal pueden
detectarse en edades tempranas. El uso de marcadores moleculares permite identificar a las personas en riesgo, a diferencia de
los marcadores tradicionales. Entonces, se puede ampliar el lapso de tiempo en el cual es posible realizar acciones de prevencion.
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deteccion temprana de estos padecimientos®®32, También se
han realizado estudios en enfermedades infecciosas como la
tosferina, una enfermedad cuyos métodos tradicionales de
deteccion son laboriosos y tardados. Un estudio reciente en-

controé que, en conjunto, los miRNAs miR-202, miR-576-5p,
miR-342-5p, miR-487b y miR-206, pueden ser Utiles para
diagnosticar tosferina con un 97.4% de sensibilidad y 94.3%

de especificidad®.

Tabla 2 MicroRNAs en etapas tempranas del sindrome metabolico

Factor alterado miRNA  Expresion  Tejido/células Especie  Referencia
Tolerancia a glucosa 24 l Musculo Rata 44
SIEG* 124 T Células beta pancreaticas Rata 45
SIEG* 132 T Células beta pancreaticas Rata

SIEG* 212 T Células beta pancreaticas Rata

SIEG* 376 t Células beta pancreaticas Rata

SIEG* 409-3p 1t Células beta pancreaticas Rata
Sensibilidad a insulina 375 l Células beta pancreaticas Rata 46
Adipogénesis 375 T Preadipocitos Raton 47
Adipogénesis 17-92 1 Preadipocitos Raton 48
Adipogénesis 27a ! Preadipocitos Raton 49
Adipogénesis Let-7 1 Preadipocitos Raton 50
SIEG* 9 1 Células beta pancreaticas Raton 51
SIEG* 146 1 Células beta pancreaticas Raton 52
SIEG* 375 1 Células beta pancreaticas Raton 53
SIEG* 124a 1 Células beta pancreaticas Raton 52
SIEG* 34a 1 Células beta pancreaticas Raton 54
Biosintesis de insulina 15a 1 Pancreas Raton 55
Resistencia a insulina** 103 T Higado Raton 56
Resistencia a insulina** 107 T Higado Raton
Hiperglucemia 29 1 Preadipocitos Raton 57
Hiperglucemia 222 T Preadipocitos Raton
Hiperglucemia 27a t Preadipocitos Raton
Insulinitis prediabética 21 T Células beta pancreaticas Raton 58
Insulinitis prediabética 146a T Células beta pancreaticas Raton
Insulinitis prediabética 34a T Células beta pancreaticas Raton
Capacidad de expansion de adipocitos 483-3p 1t Tejido adiposo Humano 43
Adipogénesis 143 t Preadipocitos Humano 59
Adipogénesis 378 T Células madre de tejido adiposo Humano 60
Adipogénesis 193b T Células madre de tejido adiposo Humano
Adipogénesis 30a T Células madre de tejido adiposo Humano
Adipogénesis 30b 1 Células madre de tejido adiposo Humano
Adipogénesis 30d 1 Células madre de tejido adiposo Humano
Adipogénesis 30e T Células madre de tejido adiposo Humano
Adipogénesis 642a-3p 1t Células madre de tejido adiposo Humano
Adipogénesis 30c T Células madre de tejido adiposo Humano 60, 61
Adipogénesis 27b ! Células madre de tejido adiposo ~ Humano 62
SIEG* 9 1 Células beta pancreaticas Humano 63
Senalizacion de insulina 33a t Hepatocarcinoma Humano 64
Senalizacion de insulina 33b T Hepatocarcinoma Humano
Biosintesis de insulina 133a 1 Células beta pancreaticas Humano 65

*SIEG: Secrecion de insulina estimulada por glucosa.

**Inducida por obesidad.
1 Sobreexpresion; t Subexpresion.
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También se han propuesto los miRNAs como marcadores
tempranos de enfermedades o condiciones fisioldgicas alte-
radas, incluyendo trastornos metabolicos y el embarazo.
Aunque en todos los casos mencionados ya se encuentra
presente el estado patologico, los miRNAs pueden ser Utiles
como biomarcadores en etapas mas tempranas, antes de
que existan sintomas o incluso la sospecha de enfermedad.
Por ejemplo, se ha sugerido que el miR-21 es un marcador
de rinitis alérgica que se puede medir desde el nacimiento y
se mantiene al menos hasta los 6 afos de edad®.

MicroRNAs y sindrome metabélico

Diversas investigaciones relacionan algunos factores tem-
pranos del SM con cambios en la expresion de miRNAs. Tal es
el caso de miR-124a% y miR-375%, que se expresan desde la
gestacion durante la diferenciacion de las células beta pan-
creaticas. Otro ejemplo interesante es el proceso de adipo-
génesis, que en caso de alterarse puede ser un componente
inicial de obesidad. Sobre el papel de la expresion de miR-
NAs durante la adipogénesis se han hecho revisiones exhaus-
tivas®3?, de las cuales se puede resaltar el papel de miR-27
y miR-519d, que tienen como blanco genes clave en la dife-
renciacion adiposa.

Ademas de los estudios a nivel celular se ha propuesto una
hipotesis para el uso de miRNAs como marcadores tempranos
de arterioesclerosis en nifilos obesos con SM. Aun cuando en
este estudio pretenden analizar los miRNAs de nifos que ya
han desarrollado SM, su estudio podria dar resultados intere-
santes sobre la desregulacion de los miRNAs en la infancia®.

En pacientes adultos se ha investigado la utilidad del ana-
lisis de miRNAs en alteraciones relacionadas con el SM. Por
ejemplo, para detectar el grado del dafo al corazén en en-
fermedades cardiovasculares*' o para generar patrones ca-
racteristicos de prediabetes y diabetes*. A pesar de los
estudios que revelan la posibilidad de identificar miRNAs en
etapas tempranas de las alteraciones metabolicas, se ha in-
vestigado poco la relacion de los miRNAs con la programa-
cion fetal del SM.

Un estudio reciente de Ferland-McCollough y cols.* abor-
do el papel de los miRNAs en la programacion fetal de la
DM2. En este analisis, los cambios en la expresion de miR-
NAs se asociaron con la nutricion durante las primeras eta-
pas de la vida y la salud a largo plazo. La sobreexpresion de
miR-483-3p se encontro en el tejido adiposo de adultos que
nacieron con bajo peso, por lo que se realizé un estudio
controlado en ratas. Se expuso a las ratas a mala nutricion
durante el principio de su vida y eventualmente estas desa-
rrollaron prediabetes y sobreexpresaron el miR-483-3p.

El miR-483-3p modula la capacidad de los adipocitos para
diferenciarse y almacenar lipidos. El aumento en la expre-
sion de este miRNA parece dar por resultado una programa-
cion fetal que limita el almacenamiento de lipidos en el
tejido adiposo, asociada a lipotoxicidad y resistencia a insu-
lina, alteraciones que eventualmente aumentan la predis-
posicion a enfermedades metabolicas®.

Hasta ahora todos los estudios sobre modificaciones en
miRNAs se han realizado en animales o en personas adultas,
pero no en poblaciones pediatricas. Una serie de miRNAs son
atractivos como biomarcadores tempranos del SM (tabla 2),

pues han sido asociados a factores iniciales del sindrome y
podrian participar en la programacion fetal del mismo.

Conclusiones

Numerosas evidencias relacionan la programacion fetal con
el desarrollo de trastornos metabdlicos y sugieren la posibi-
lidad de encontrar biomarcadores tempranos de dichos tras-
tornos. Los miRNAs tienen potencial como biomarcadores
tempranos que pueden encontrarse alterados en etapas
tempranas del desarrollo del trastorno del SM. Si efectiva-
mente pueden identificarse como biomarcadores tempranos
en neonatos y lactantes, podria servir para llevar a cabo in-
tervenciones preventivas en etapas muy tempranas de la
vida de las personas en riesgo. Hasta el momento, los miR-
NAs asociados tempranamente al SM se han encontrado en
lineas celulares o en adultos. Su estudio en nifios y neonatos
representa una oportunidad interesante para identificar
biomarcadores del SM en etapas tempranas de la vida.
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