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RESUMEN

A lo largo de los dos primeros tercios de la gestación, la madre se encuentra en
una situación anabólica, acumulando una considerable cantidad de depósitos grasos.
Sin embargo, en el último tercio de la gestación, la madre cambia a una situación ca-
tabólica, que se pone de manifiesto por una acelerada degradación de sus depósitos gra-
sos. Esos cambios se producen en gran parte como consecuencia de variaciones en los
niveles y en la sensibilidad de la insulina. La malnutrición de la madre durante la eta-
pa anabólica de la gestación impide el acumulo de grasas en sus tejidos, lo cual com-
promete la adecuada llegada de nutrientes al feto en la etapa de su máximo crecimiento
(último tercio de la gestación), dando lugar a un bajo peso al nacer. A su vez, cambios
en la composición de grasas de la dieta durante la etapa intrauterina y postnatal pue-
den también afectar al desarrollo perinatal, dando todo ello lugar a cambios adaptati-
vos e incluso permanentes en la estructura, fisiología y metabolismo de la descenden-
cia, con consecuencias en el adulto y en particular con el riesgo de padecer diabetes.

Palabras clave: Gestación – Malnutrición – Tejido adiposo – Insulina - Cre-
cimiento fetal – Desarrollo postnatal.

SUMMARY

During the first two thirds of gestation the mother is in an anabolic condition,
as shown by an accumulation of fat depots. However, during the last third, there
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is a switch to a catabolic condition, as shown by a net breakdown of those fat de-
pots. These changes are mainly driven by variations in the level and sensitivity of
insulin, going from enhanced insulin responsiveness during early pregnancy to an
insulin resistant condition during late pregnancy. Maternal undernutrition during
the anabolic stage of pregnancy avoids the accumulation of fat depots, which com-
promises the appropriate availability of nutrients to the fetus during late pregnancy,
when fetal growth rate is maximal, and causes a reduced birth body weight. Besi-
des, changes in the composition of fat in the diet during the intrauterine and pos-
tnatal life also affect postnatal development causing adaptative and permanent chan-
ges in the structure, physiology and metabolism of the offspring with consequences
in adults, including the risk for the development of diabetes.

Key words: Pregnancy – Undernutrition - Adipose tissue – Insulin – Fetal
growth – Postnatal development.

INTRODUCCIÓN

Durante el desarrollo intrauterino, el feto se nutre de los sustratos que recibe
de la madre a través de la placenta, y los cambios morfológicos, anatómicos y
funcionales que experimenta dependen tanto de su carga genética como de dife-
rentes factores nutricionales, endocrinos y medioambientales. Todos estos proce-
sos son de máxima relevancia, ya que pueden condicionar los acontecimientos
posteriores al nacimiento, incluyendo el desarrollo postnatal, la edad adulta y el
envejecimiento. Aunque en principio, el feto es capaz de «neutralizar cualquier
fluctuación en el ambiente materno» numerosas evidencias sugieren que la mor-
fología y la fisiología del feto se ven afectadas por el estado nutricional y meta-
bólico de la madre (1). Así, determinadas desviaciones de las normales adapta-
ciones que tienen lugar durante la gestación pueden dar lugar a alteraciones
irreversibles, que en ciertos casos pueden no llegar a manifestarse hasta etapas
avanzadas de la edad adulta. En la misma línea, alteraciones metabólicas en la
madre que modifiquen la transferencia de nutrientes hacia el feto podrían estar
implicadas en el desarrollo de patologías en su descendencia. De hecho, existen
numerosas evidencias, fundamentalmente en humanos, que demuestran la íntima
relación entre la diabetes gestacional y la predisposición a padecer determinadas
alteraciones en el adulto, incluyendo una aumentada incidencia de enfermedades
cardiovasculares y alteraciones metabólicas (2). Estos antecedentes, junto con el
importante papel que tiene la dieta en la etapa perinatal, induciendo o preservan-
do alteraciones en el eje glucosa insulina en el adulto, han sentando la base de lo
que se ha denominado «programación fetal de las interacciones glucosa-insulina»
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(3). Asimismo, alteraciones en la nutrición durante la vida intrauterina pueden in-
fluir en el desarrollo, pudiendo causar efectos adaptativos y permanents en la es-
tructura, fisiología y metabolismo de la descendencia, con consecuencias a largo
plazo (4). La disponibilidad de nutrientes en el feto depende de los que cruzan la
placenta los cuales, a su vez, dependen de la nutrición de la madre (5, 6). A pe-
sar de la relevancia de este proceso, no se conoce el impacto real de la nutrición
materna en el desarrollo fetal. Aunque las intervenciones dietéticas han llevado a
la conclusión errónea de que la nutrición materna tiene escasa influencia en el des-
arrollo fetal (7), hay estudios en la oveja y en la rata que demuestran que una mal-
nutrición de la madre causa un retraso en el desarrollo intrauterino y tiene efec-
tos negativos en los adultos, que presentan intolerancia a la glucosa (8, 9).

A lo largo de la gestación la madre tiene que mantener un continuo aporte
de nutrientes al feto para garantizar su normal desarrollo. La glucosa es el me-
tabolito que cruza la placenta más abundantemente, seguida de los aminoácidos
(10, 11). Sin embargo, aunque los lípidos cruzan la placenta en menor propor-
ción que los otros metabolitos (12), juegan un papel fundamental en el desarrollo
fetal. De hecho, cambios en la disponibilidad de ciertos lípidos como conse-
cuencia de variaciones en la composición de la dieta de la madre, tienen efec-
tos importantes en el desarrollo fetal y postnatal (6, 13). Asimismo, desviacio-
nes en el metabolismo lipídico de la madre durante la gestación, como es la
hipercolesterolemia, pueden tener efectos en los fetos, predisponiéndoles al des-
arrollo de aterosclerosis cuando son adultos (14-16). A su vez, dietas enrique-
cidas en ácidos grasos saturados durante la gestación alteran las relaciones glu-
cosa/insulina en las crías cuando son adultas (17).

Por sus implicaciones en la salud, y con el propósito de evitar solapamientos
con otros capítulos del presente libro, aquí vamos a revisar aspectos del metabolis-
mo lipídico durante la gestación, y en particular el papel del tejido adiposo de la
madre y de los cambios en la composición de grasas de la dieta durante la gesta-
ción y la lactancia, sobre el riesgo de las crías a padecer diabetes cuando adultas.

ACUMULO DE DEPÓSITOS GRASOS DURANTE LA GESTACIÓN

Aunque los lípidos cruzan la placenta en menor cantidad que otros nutrientes
(12), a lo largo de la gestación hay dos cambios constantes en el metabolismo
lipídico: i) un acumulo de depósitos grasos (18, 19) y ii) el desarrollo de una
hiperlipidemia (20, 21). Estos dos cambios se producen, en su mayor parte, por
variaciones en el metabolismo del tejido adiposo de la madre.
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Metabolismo del tejido adiposo

El acumulo de depósitos grasos en la madre tiene lugar a lo largo de los dos
primeros tercios de la gestación (22-24). La hiperfagia de la madre participa en este
proceso (25, 26), ya que la mayor llegada de sustratos se une a un incremento en la
síntesis de los acilgliceroles en el tejido adiposo. Ese incremento en la síntesis de
acilgliceroles (en particular de triacilgliceroles, TG), se produce por un aumento tan-
to de la síntesis de los acil-CoA de cadena larga (es decir, de lipogénesis) como de
glicerol-3-fosfato (glicerogénesis) a partir de glucosa y de la posterior esterificación
de esas dos fracciones (acil-CoA y glicerol-3-fosfato) (27, 28). Estas dos vías me-
tabólicas, la lipogénesis y la glicerogénesis, nomalmente son estimuladas por la in-
sulina en forma dosis-dependiente, y sabemos que la respuesta insulínica está au-
mentada en la primera mitad de la gestación, incluso por encima de lo que ocurre
en la situación de no-gestación (ref. (29) y figura 1). También se produce en esta
etapa una aumentada respuesta antilipolítica de la insulina (29), y todo ello resulta
en ese acumulo de los depósitos grasos durante la primera parte de la gestación.
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FIGURA 1. Efecto de la insulina (100 nM) sobre la síntesis de ácidos grasos (lipogénesis) y de glicerol
de glicéridos (glicerogénesis) a partir de glucosa por adipocitos de tejido adiposo lumbar de ratas
vírgenes (0) y de preñadas de 7, 14 y 20 días de gestación Los datos corresponden a adipocitos
procedentes de 4 ratas por grupo, e indican los valores medios. Mientras que los valores de lipogénesis,
glicerogénesis y síntesis de lípidos totales resultaron estadísticamente iguales en los días 0, 14 y 20
de gestación, los observados al día 7 eran significativamente distintos a los de los demás grupos 
(*= P < 0.05 para cada uno de los parámetros estudiados). Otros detalles se presentan en la ref.



Las lipoproteínas circulantes ricas en TG (quilomicrones formados en el in-
testino, que transportan los TG derivados de la absorción de los lípidos de la
dieta y las lipoproteínas de muy baja densidad o VLDL formadas en el hígado,
que transportan los TG de síntesis endógena), constituyen una segunda fuente
de sustratos para la síntesis de TG en el tejido adiposo. La lipoproteína lipasa
(LPL), anclada en el endotelio de los capilares sanguíneos, hidroliza a los TG
plasmáticos transportados en las lipoproteínas, y los productos correspondien-
tes, los ácidos grasos no-esterificados (ácidos grasos libres o FFA) y el glicerol,
pueden ser captados por el tejido subyacente. Tras su conversión en sus formas
activas, acil-CoA y glicerol-3-fosfato respectivamente, son reesterificados para
la síntesis de TG dentro del tejido (30). La vía por la que los FFA derivados de
la acción de la LPL son utilizados en la síntesis de TG intracelulares es consi-
derablemente activa, de forma que los FFA que no son liberados a la circula-
ción, son transformados eficazmente en acil-CoA para su reesterificación. Sin
embargo, este no es el caso del glicerol. Aunque el tejido adiposo puede llegar
a metabolizar glicerol (31), la actividad de la gliceroquinasa, enzima responsa-
ble de su transformación a glicerol-3-fosfato normalmente es muy baja, de for-
ma que en situaciones de no-gestación, la capacidad del tejido para llevar a cabo
la fosforilación del glicerol y su posterior transformación en glicerol de los gli-
céridos es casi inapreciable (32). Sin embargo, este no es el caso en las prime-
ras etapas de la gestación, en las que como comentaremos más adelante, se ob-
serva un aumento en la capacidad del tejido para captar y metabolizar al glicerol.
La actividad de la LPL en tejido adiposo a mitad de la gestación es superior que
en la situación de no-gestación, mientras que disminuye intensamente en el úl-
timo tercio (33, 34). Estos resultados indican que durante la primera mitad de
la gestación, el aumento en la actividad LPL del tejido adiposo puede contribuir
al incremento de los depósitos de grasas que tiene lugar en esta etapa, mientras
que su disminución en el último tercio participa en la situación catabólica de
este tejido.

Los ácidos grasos para la esterificación pueden provenir bien de su sín-
tesis endógena, bien de la reutilización de los que son formados en la acción
lipolítica de la lipasa sensible a las hormonas (HSL) sobre los TG endóge-
nos, o bien de los procedentes de la acción de la LPL sobre los TG de qui-
lomicrones o de las VLDL. A su vez, la transformación de los ácidos grasos
en acil-CoA se realiza por acción de la acil-CoA sintasa, enzima dependien-
te de ATP y coenzima A, que es muy activa en el tejido adiposo. Como he-
mos comentado, la esterificación de estos acil-CoA requiere de glicerol-3-
fosfato, y puesto que la capacidad del tejido adiposo para fosforilar
directamente al glicerol es muy baja, la principal fuente de glicerol-3-fosfa-

5

PAPEL DEL TEJIDO ADIPOSO, SENSIBILIDAD INSULÍNICA E INGESTA LIPÍDICA EN LA GESTACIÓN...



to es el metabolismo de la glucosa (figura 2). De hecho, en la glucolisis se
forma dihidroxi-acetona-fosfato, que es reducida por la glicerol-3-fosfato des-
hidrogenada, en una reacción dependiente de NADH + H+. Sin embargo, re-
cientemente hemos encontrado que esa capacidad de metabolizar directa-
mente al glicerol a través de la gliceroquinasa se encuentra aumentada en la
primera mitad de la gestación, y que es activada por la insulina (Ramos, M.P.,
del Campo, S. and Herrera, E., observaciones sin publicar). Así pues, un in-
cremento en la disponibilidad de glicerol-3-fosfato dentro del tejido adiposo
durante la primera mitad de la gestación, tanto como consecuencia de la me-
tabolización de la glucosa como por dicho incremento en la capacidad para
fosforilar al glicerol, es responsable del incremento en la actividad esterifi-
cadora de los ácidos grasos, lo que contribuye activamente a la hipertrofia de
los adipocitos (29) y consecuentemente al acumulo de depósitos grasos.

En el ultimo tercio de la gestación los depósitos grasos de la madre per-
manecen estables o incluso descienden en comparación a los que acumula en la
primera parte (18, 19, 23). Ello ocurre a pesar de que todavía se mantiene una
activa síntesis de TG, aunque con menor intensidad que en la primera mitad
(32), de forma que el tejido adiposo pasa a una situación neta de catabolismo,
lo cual se pone de manifiesto por dos cambios importantes en su metabolismo:
i) un incremento de su actividad lipolítica, y ii) un descenso en la actividad de
la LPL. El incremento en la actividad lipolítica en tejido adiposo durante el ul-
timo tercio de la gestación ocurre tanto en mujeres (35-37) como en ratas (22,
38, 39), lo que junto a un descenso en la actividad antilipolítica de la insulina
(29), contribuye a la degradación neta de los TG del tejido. El descenso de la
actividad LPL en el tejido adiposo en el último tercio de la gestación se ha ob-
servado también de forma consistente tanto en mujeres como en la rata (6, 20,
40, 41). Además, mediante experimentos de reversión de la resistencia insulíni-
ca en ratas preñadas, pudimos demostrar que ese descenso de la actividad LPL
del tejido adiposo era efectivamente causado por la situación de resistencia in-
sulínica que presenta la madre en el último tercio de la gestación (42). Así pues,
durante el ultimo tercio de la gestación se presenta en el tejido adiposo un ace-
lerado intercambio («turnover») de los depósitos grasos, aunque su balance neto
supone un incremento de la salida de FFA y de glicerol a la circulación, los cua-
les se encuentran elevados en sangre a lo largo del último tercio de la gestación
tanto en mujeres (43) como en ratas (44).

En la figura 2 se resumen los principales cambios que tienen lugar en el
metabolismo del tejido adiposo durante los dos primeros tercios de la gestación
(figura 2A) y durante el último tercio (figura 2B). En los dos primeros tercios,

EMILIO HERRERA Y M. PILAR RAMOS ÁLVAREZ

6



7

PAPEL DEL TEJIDO ADIPOSO, SENSIBILIDAD INSULÍNICA E INGESTA LIPÍDICA EN LA GESTACIÓN...

FIGURA 2. Principales cambios metabólicos que tienen lugar en tejido adiposo durante la primera
fase de la gestación (primeros dos tercios) (fig. 2A) y al final de la gestación (último tercio) (fig. 2B).
Los símbolos. (+) y (-) indican que la vía y/o la reacción correspondiente está aumentada o inhibida

respectivamente, en la gestante con relación a la situación de no-gestación.



una aumentada sensibilidad insulínica incrementa la síntesis de TG y la activi-
dad de la LPL, todo ello contribuyendo activamente al acúmulo de las reservas
grasas en los tejidos maternos. Sin embargo, durante el último tercio se des-
arrolla una situación catabólica, inducida en gran parte por la resistencia insu-
línica, y puesta de manifiesto por un aumento de la actividad de la lipólisis como
consecuencia de un aumento en la actividad de la HSL, así como una disminu-
ción de la actividad de la LPL. Todo ello da lugar a la liberación neta de FFA
y glicerol a la circulación, lo cual contribuye al desarrollo de la hiperlipidemia
materna (45) y a garantizar el adecuado aporte de sustratos para su transferen-
cia placentaria a fin de sostener el rápido crecimiento del feto (6, 46, 47).

Modulación de la respuesta a la insulina en el tejido adiposo durante 
la gestación.

Como se ha comentado anteriormente, la adecuada adaptación de la madre
a los procesos que tienen lugar en la gestación es crítica, ya que los cambios
que ocurren en el feto durante su vida intrauterina implican el continuo aporte
de sustratos plásticos y energéticos desde la madre. Para afrontar esa situación,
se producen en la madre una serie de cambios dirigidos a garantizar un conti-
nuo aporte de sustratos al feto, a mantener una adecuada homeostasis metabó-
lica en la propia madre y a prepararla para la lactancia (48). En la regulación
de estos cambios juega un papel crítico no sólo la insulina circulante sino tam-
bién la diferente sensibilidad tisular a la hormona. Ya desde el inicio de la ges-
tación los niveles de insulina plasmática van aumentando, permaneciendo ele-
vados hasta el último tercio del periodo gestacional, en el que se desarrolla en
la madre una intensa hiperinsulinemia (49). Por su parte, al inicio de la gesta-
ción la madre presenta una mayor sensibilidad a la insulina (29), que parece te-
ner su origen en una mayor respuesta en el tejido adiposo. Esta aumentada sen-
sibilidad sería la responsable del acumulo de grasa que tiene lugar en la primera
fase de la gestación (29) a través de una aumentada síntesis de lípidos y de una
menor actividad lipolítica en el tejido adiposo materno. Este papel de la au-
mentada respuesta a la insulina al inicio de la gestación como responsable de la
capacidad de la madre de acumular grasa se ha propuesto también en humanos,
ya que mujeres con una disminuida sensibilidad a la insulina antes de la gesta-
ción presentan una disminución en su acumulación de los depósitos grasos en
las primeras fases del periodo gestacional (50).

Por tanto, en este periodo de la gestación, la hiperfagia e hiperinsulinemia
maternas en presencia de una aumentada respuesta a la insulina establece el es-
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cenario adecuado para la activa condición anabólica de la madre durante los 2
primeros tercios de la gestación. Este mecanismo podría tener una especial re-
levancia tras la ingesta de comida, cuando la secreción pancreática de insulina
está incrementada y hay suficiente disponibilidad de glucosa. Como se ha co-
mentado en el apartado anterior, con esta adaptación metabólica, la madre ase-
gura que la glucosa circulante es captada activamente por el tejido adiposo y
convertida en triglicéridos, que no son activamente hidrolizados. De esta ma-
nera, la madre incrementa sus depósitos grasos, lo cual puede tener un impac-
to crucial en la disponibilidad de nutrientes que garanticen un normal desarro-
llo del feto al final de la gestación.

A medida que avanza la gestación se produce un deterioro en la sensibili-
dad a la insulina, y por trabajos anteriores de nuestro grupo y de otros autores
sabemos que en el último tercio de la gestación, y paralelamente a la intensa hi-
perinsulinemia, se desencadena en la madre resistencia insulínica (42, 51). Son
precisamente estos dos factores, hiperinsulinemia y resistencia insulínica, los
responsables de algunos de los cambios observados en el metabolismo materno
en este periodo, que permiten la direccionalidad tisular de los lípidos circulan-
tes (52) y que conllevan al desarrollo de la hiperlipemia gestacional. Así pues
se considera que la gestación es una situación fisiológica diabetogénica que se
caracteriza entre otros cambios por el desarrollo de resistencia insulínica, hipe-
rinsulinemia e hiperlipidemia (43). Precisamente, en nuestro grupo hemos ob-
servado que, cuando se revierte la resistencia a la insulina en la gestación me-
diante el tratamiento de las madres con un antidiabético, las crías tienen un
menor peso al nacimiento y muestran una deteriorada respuesta a la insulina
(53), lo cual pone de manifiesto la relevancia de esa «resistencia fisiológica».
Por el contrario, cuando esa resistencia a la insulina al final de la gestación se
exacerba, la madre desarrolla «diabetes gestacional» (definida como aquella dia-
betes que se presenta por primera vez en la gestación).

La resistencia insulínica se define como la inhabilidad de las células de res-
ponder a concentraciones fisiológicas de insulina. El sistema de señalización de
la insulina es complejo (figura 3A), por lo que encontrar un mecanismo común
de resistencia a la insulina es difícil. Por ello, aunque en los últimos años se han
realizado grandes avances en el conocimiento de los mecanismos de transduc-
ción de señales de la insulina, los mecanismos moleculares implicados en el des-
arrollo de la resistencia insulínica, aún permanecen sin resolver en su totalidad.
Estudios recientes apuntan a que la disminución en la fosforilación en tirosinas
del IRS-1 (insulin receptor substrate-1) contribuye de forma significativa a la
resistencia periférica a la acción de la insulina. Este efecto podría estar media-
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FIGURA 3.  Cascada de señalización de la insulina.
A. El receptor de insulina es una proteína con actividad tirosina quinasa que tras la unión de la
insulina se autofosforila (PY) y cataliza la fosforilación de proteinas intracelulares como la familia
de los IRS (insulin receptor sustrate). Estas proteínas interaccionan con moleculas de señalización
a través de sus dominios Sh2, resultando en la activación de la via de la PI3K (que media los efectos

metabólicos de la insulina) y de las MAPK (que regula los efectos mitogénicos de la insulina).
B. Mecanismos potenciales de la resistencia a la insulina del tejido adiposo al final de la gestación.
La inflamación moderada del tejido como consecuencia de la hiperinsulinemia e hiperlipemia
maternas (FFA elevados) induce la secreción de adipoquinas por el tejido adiposo. Estas a través de
un mecanismo autocrino activan quinasas proinflamtorias como la p38-MAPK que fosforilan en Ser
al IRS-1. Dicha fosforilación puede bien favorecer la degradación de IRS-1 o bien bloquear su
posterior fosforilación en tirosinas, disminuyendo así los efectos de la hormona. Por otra parte una
disminución de la adiponectina (AdipoQ), quizás como consecuencia de la menor expresión del PPAR-γ,
contribuiría, a través de la menor actividad de AMPK, a la actividad de quinasas proinflamatorias.
Las líneas contínuas indican rutas activadas (si aparecen de forma discontinua indican que hay
pasos intermedios o no completamente establecidos). Las líneas de puntos indican rutas inhibidas.

A)



do por la degradación, expresión diferencial o por la fosforilación en Ser/Thr
del IRS-1, que actuaría así como modulador negativo de la señal de la insulina
(54, 55). De hecho, la aumentada fosforilación en serinas del IRS-1 es un mar-
cador de resistencia a la insulina (56). Uno de los posibles mecanismos por el
que dicha fosforilación en Ser contribuye a la resistencia a la insulina es que
disminuya la capacidad de fosforilación en tirosinas del IRS-1 por el receptor
de insulina (IR) y/o que favorezca la degradación del IRS-1. De hecho la de-
gradación del IRS-1 mediada por insulina ha sido bien documentada tanto en
células como en pacientes diabéticos. El IRS-1 contiene más de 70 sitios po-
tenciales de fosforilación en Ser/Thr, que se encuentran localizados en motivos
para numerosas quinasas como la PKA, la PKC, la MAP quinasa (MAPK), o la
PKB/Akt (55, 57). Parece que la fosforilación en la Ser 307 del IRS-1 es una
de las principales dianas que pueden regular negativamente la señal de la insu-
lina (58). Esta Ser 307 es fosforilada a través de la JNK (c-Jun NH(2)-terminal
kinases), la cual tras activarse por diversas señales incluyendo la hiperglucemia,
el TNFα, la IL-1, o la propia insulina, se asocia con IRS-1 y favorece la pos-
terior fosforilación del mismo (58).

Aunque desde hace ya algunos años se vienen estudiando las posibles altera-
ciones en la señalización de la insulina al final de la gestación, existe una gran
disparidad de resultados. El análisis conjunto de estos estudios permite concluir
que, de forma similar a como se ha descrito en otras situaciones de resistencia in-
sulínica como la obesidad o la diabetes tipo 2, la resistencia insulínica en el teji-
do adiposo al final de la gestación debe ser consecuencia de un defecto post-en-
lace de la insulina a su receptor (figura 3B). Esta posibilidad es apoyada por los
resultados obtenidos en biopsias de tejido adiposo subcutáneo de mujeres obesas
al final de la gestación, en las cuales tanto la fosforilación como la expresión del
IRS-1 se encuentran disminuidas (59). Así mismo, en nuestro grupo hemos ob-
servado que precisamente la fosforilación en la Ser307 del IRS-1 se encuentra sig-
nificativamente aumentada en el tejido adiposo de la gestante a término, y que di-
cha modificación bloquea la fosforilación en tirosinas del IRS-1, lo cual se traduce
en un deterioro de la señal de la insulina que afecta tanto a la vía metabólica (Akt-
PKB) como a la mitogénica (ERK) (60). Dicha fosforilación en Ser del IRS-1 se
revierte si las ratas gestantes se tratan con un antidiabético, la englitazona, lo cual
produce un efecto generalizado de tolerancia a la glucosa en los animales (60).

Un aspecto adicional al estudio de los mecanismos moleculares que subya-
cen en la resistencia insulínica de la gestante, es la búsqueda de las causas que
conducen a esa menor respuesta a la insulina. Dada la discrepancia de los da-
tos en la literatura en cuanto a la existencia de resistencia insulínica al realizar
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experimentos in vivo o in vitro, se ha propuesto que los cambios en la respues-
ta a la hormona en la gestación tendrían su origen en algún factor circulante an-
tagonista de la acción de la insulina, y que se perderían al realizar los experi-
mentos in vitro. En este sentido, clásicamente se ha asociado la resistencia
insulínica durante el último tercio de la gestación con un aumento en la pro-
ducción de hormonas gestacionales. Así, la administración de progesterona en
la rata disminuye la respuesta insulínica de adipocitos o músculo, mientras que
la de estradiol tiene efectos opuestos y aumenta la respuesta en ambos tejidos,
anulándose los efectos cuando se administran conjuntamente (61). Reciente-
mente, en una serie de estudios realizados con ratas tratadas con distintas dosis
de estradiol, se ha observado que los animales que poseían concentraciones ele-
vadas de la hormona, similares a las de la última fase de la gestación, mostra-
ban un deterioro en la respuesta a la insulina (62, 63). Sin embargo, estudios en
mujeres gestantes, indican que las hormonas gestacionales no se correlacionan
significativamente con los cambios en la sensibilidad insulínica durante la ges-
tación (64). También podría estar jugando un papel en la resistencia a la insuli-
na la propia hiperinsulinemia de la madre, ya que la estimulación prolongada
con insulina en adipocitos 3T3.L1 induce resistencia a la insulina, la fosforila-
ción en Ser(312)/Thr del IRS-1 y su posterior degradación (65, 66). Un meca-
nismo similar se ha observado en adipocitos humanos, en los cuales la hiperin-
sulinemia reduce la captación de glucosa estimulada por insulina mediante el
deterioro en la señalización de la insulina a través de la aumentada fosforilación
en Ser(312)/Thr del IRS-1 (67). Otra molécula clave en el metabolismo lipídi-
co del tejido adiposo es el PPAR-γ, que tras ser activado, por compuestos anti-
diabéticos del tipo de las tiazolidinedionas (TZD) (68) o por ácidos grasos (69),
modula la expresión de determinados genes que están relacionados con la adi-
pogénesis (70) y con la señalización sistémica de la insulina (71, 72). Los cam-
bios moleculares en el tejido adiposo a lo largo de la gestación incluyen una
disminución del factor de transcripción PPAR-γ. De hecho, tanto mujeres ges-
tantes obesas controles como aquellas que presentan diabetes gestacional mues-
tran una disminución de un 40 a un 50% en el mRNA del PPAR-γ en tejido adi-
poso abdominal comparado con mujeres obesas no gestantes (59). Asimismo,
en el tejido adiposo lumbar de ratas en la primera fase de la gestación el con-
tenido de mRNA del PPAR-γ es significativamente mayor que al final de la ges-
tación (de Castro, Sevillano, Botas, Herrera, Ramos, manuscrito en preparación).
Un factor que podría estar implicado en la disminución del PPAR-g es el TNF-
a, ya que en adipocitos 3T3.L1 esta citoquina inhibe no solo la expresión de
PPAR-γ sino también la diferenciación del adipocito (73). Por otra parte, como
se ha comentado anteriormente, la gestación es una situación en la cual además
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de la aumentada adiposidad materna (24), la actividad lipolítica del tejido adi-
poso se encuentra incrementada (74), lo cual contribuye a una aumentada con-
centración plasmática de FFA (42). De hecho, se han realizado diversos estu-
dios que apuntan a que la elevación de FFA en la gestación contribuye a la
disminuida sensibilidad insulínica (75).

Hoy es aceptado que el tejido adiposo actúa como un órgano endocrino, se-
cretando diversas hormonas, citoquinas y factores de crecimiento. Estas molé-
culas, a las que se ha denominado «adipoquinas», actúan de forma endocrina,
paracrina o autocrina, regulando así la respuesta de otros órganos como el hi-
potálamo, páncreas, hígado, músculo o el propio tejido adiposo (76). Este pa-
radigma se inició con el descubrimiento de la leptina, que también se ha aso-
ciado con la capacidad del organismo de responder a la insulina y metabolizar
la glucosa (77, 78). De estas adipoquinas, cabe destacar a una serie de citoqui-
nas proinflamatorias como el TNF-α, el cual se ha asociado en numerosos es-
tudios con la resistencia a la insulina (79), la IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 o la MCP-
1 (monocyte chemoattractant protein-1). La expresión y liberación de estas
adipoquinas normalmente se ve incrementada al aumentar la adiposidad. Preci-
samente, la exposición prolongada a insulina aumenta la secreción de MCP-1 e
IL-6 por adipocitos humanos (67). Una excepción es la adiponectina (Acrp30 o
AdipoQ), proteína sérica relativamente abundante (80), que posee una acción
anti-inflamatoria y disminuye al aumentar la masa adiposa (81). De hecho, su
concentración plasmática (82) y expresión tisular se encuentran disminuidas en
estados de resistencia insulínica como la obesidad (83) y la diabetes tipo 2 (84),
por lo que se la ha relacionado con la regulación in vivo de la sensibilidad in-
sulínica. Además, ya que el tratamiento con agonistas del PPAR-γ en distintos
modelos animales de obesidad/resistencia a la insulina incrementa las concen-
traciones plasmáticas de la adipoquina, se ha propuesto a la adiponectina como
un mecanismo a través del cual el PPAR-γ mejoraría la respuesta insulínica del
organismo (85).

En los últimos años se ha demostrado que las citoquinas pro-inflamatorias,
como el TNF-α o la IL-1, inhiben la señalización de la insulina (86) al promo-
ver la fosforilación en Ser del IRS-1, por lo que podrían constituir un mecanis-
mo común de iniciación de la resistencia a la insulina (87, 88). Probablemente
los efectos mejor caracterizados son los del TNF-α. Su acción parece estar me-
diada por la fosforilación en Ser/Thr del IRS-1, que actuaría así como modula-
dor negativo de la señal de la insulina (89). De hecho, algunos trabajos apun-
tan a que la fosforilación en Ser307 del IRS-1 podría mediar, al menos en parte,
ese efecto inhibidor de las citoquinas pro-inflamatorias en la actividad funcio-
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nal del IRS-1, lo cual impide su posterior fosforilación en tirosinas y la corres-
pondiente activación de la cascada de la PI3K y Akt (58). El TNF-α promueve
la activación de múltiples cascadas de transducción, y distintas quinasas se han
implicado en la fosforilación en Ser307 del IRS-1 mediada por la citoquina. Este
papel de las citoquinas pro-inflamatorias en la resistencia a la insulina explica-
ría los conocidos efectos hipoglucemiantes de los salicilatos en el tratamiento
de la diabetes.

La gestación es una situación de activación generalizada de la respuesta in-
mune tanto en humanos como en la rata (90, 91). El tejido adiposo, junto con
la placenta, contribuye al incremento local y sistémico de citoquinas y molécu-
las inflamatorias (92) (figura 3B). El papel fisiológico de esa inflamación mo-
derada que tiene lugar en la gestación es incierto. Se ha propuesto que, de for-
ma análoga a lo que ocurre en la obesidad, otra situación de aumentada
adiposidad y moderada inflamación, la activación de algunas rutas inflamato-
rias estaría implicada en la inducción de la resistencia insulínica «fisiológica»
de la gestante, y que cuando esa situación inflamatoria se ve descompensada, la
madre posee un mayor riesgo de desarrollar una diabetes gestacional (93). Sin
embargo, aunque se ha observado que el TNF-α muestra una correlación signi-
ficativa con la menor respuesta insulínica del organismo en mujeres gestantes a
término (64), no hay ningún trabajo que demuestre directamente el papel de las
proteínas inflamatorias en la señalización de la insulina en la gestación. Tam-
bién se ha sugerido que la leptina está implicada en el balance energético ma-
terno durante la gestación ya que, tanto en roedores (94) como en humanos (95),
se produce un aumento en la concentración plasmática de leptina retornando a
los valores basales tras el parto. No obstante, en una serie de trabajos recientes
hemos puesto de manifiesto que la hiperleptinemia de la gestante per se no se
correlaciona con su respuesta insulínica (29, 96). Con respecto a las otras adi-
poquinas, también hemos observado que la adiponectina podría estar partici-
pando no sólo en la aumentada respuesta a la insulina al inicio de la gestación,
sino que la hipoadeptinemia de la gestante a término está implicada en la re-
sistencia a la insulina del tejido adiposo al final de la gestación. De hecho la
preincubación de adipocitos de ratas gestantes a término con adiponectina me-
jora la fofosforilación en tirosina mediada por insulina a niveles semejantes a
los observados en células adiposas de no-gestantes (60).

En conjunto estos antecedentes ponen de manifiesto la relevancia de una
adecuada respuesta a la insulina durante la gestación, con una aumentada res-
puesta en la primera fase y una resistencia a la insulina al final. De hecho, en
caso de que no tenga lugar esta secuencia se produce un inadecuado desarrollo
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fetal. En este sentido, una exacerbada resistencia a la insulina como la que tie-
ne lugar en la diabetes gestacional aumenta la disponibiliadad de nutrientes para
el feto y consecuentemente el riesgo de un excesivo crecimiento y adiposidad.

EFECTO DE LA INCAPACIDAD DE LA MADRE PARA ACUMULAR
TEJIDO ADIPOSO EN EL DESARROLLO FETAL

Se ha propuesto que los efectos de la nutrición de la madre en el desarro-
llo fetal deben de ser ampliados para incluir no sólo la dieta de la madre, sino
también su composición corporal y metabolismo (97). Como se ha descrito más
arriba, el metabolismo de los lípidos juega un papel central en las adaptaciones
metabólicas de la madre durante la gestación y tienen como finalidad el garan-
tizar un adecuado aporte de nutrientes hacia el feto (97). Por ello, nosotros he-
mos estado interesados en determinar cómo alteraciones en la capacidad de la
madre para acumular tejido adiposo durante la primera parte de la gestación pue-
den tener consecuencias a corto y largo plazo en el desarrollo fetal y en la sus-
ceptibilidad de la descendencia de sufrir determinadas patologías cuando son
adultos.

Utilizando la rata como modelo experimental hemos realizado un estudio
en el cual se permitió a las madres ingerir sólo un 60% de la dieta de las con-
troles. Este tratamiento se mantuvo desde el inicio de la gestación hasta el día
12, coincidiendo con el periodo de mayor acumulo de grasa en la madre. A par-
tir del día 12 de gestación se permitió a estos animales comer ad libitum la mis-
ma cantidad que sus respectivos controles. Esta restrición nutricional durante la
primera fase de la gestación redujo drásticamente la acumulación de grasa en la
madre. Así, al día 12 de gestación los animales que habían estado subnutridos
tenían un 27% menos de grasa lumbar que el grupo de las gestantes control asi
como una deteriorada respuesta a la insulina (Ramos, Limones, Herrera unpu-
blised results). Aunque a partir de ese momento al grupo de madres subnutridas
se le permitió ingerir comida ad libitum, al día 20 de gestación la cantidad de
grasa lumbar seguía siendo menor que en las madre control (46). Por lo tanto,
una disminuida acumulación de grasa, como consecuencia de la subnutrición
durante el inicio de la gestación, no se recupera cuando una dieta normal es re-
establecida en la segunda mitad de la gestación.

En el momento del nacimiento, tanto el numero de fetos vivos por camada,
como su peso corporal fueron significativamente menores en las crias de madres
subnutridas que en los controles. Sin embargo, en el momento del destete (día
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21 tras el nacimiento) las crías de ambos grupos tenían un peso similar (46). Aun-
que estos resultados indican que el efecto negativo causado por la subnutrición
en la madre durante el inicio de la gestación en el desarrollo intrauterino des-
aparece tras permitir un libre acceso a la comida durante la lactancia, ello no des-
carta la posibilidad de consecuencias negativas a más largo plazo. De hecho, a
los 19 meses de vida la crias hembra mostraban un peso corporal significativa-
mente mayor y sus depósitos grasos lumbares eran mayores que los de las crías
de ratas control. El 50% de las hembras nacidas de madres subnutridas tenían un
peso del tejido adiposo lumbar por encima del percentil 95 de lo observado en
las hembras control de su misma edad, lo cual sugiere que estos animales pre-
sentan una mayor tendencia a la acumulación de grasa y al sobrepeso. El estu-
dio de la tolerancia a la glucosa a los 4 y 8 meses de edad mostró que tanto las
hembras como los machos nacidos de madres que habían estado subnutridos du-
rante la gestación eran hiperinsulinémicos y tenían alterada la respuesta a una so-
brecarga oral de glucosa, siendo mayor esa intolerancia en los machos (46). El
estudio de la respuesta a la insulina en etapas posteriores (19 meses) mostró un
claro deterioro de la respuesta a la insulina con la edad en todos los grupos es-
tudiados. Estos resultados confirman que la subnutrición en la primera mitad de
la gestación impide el normal acumulp de grasa en la madre y tiene efectos ne-
gativos en el desarrollo intraurerino con efectos a largo plazo, que incluyen un
deterioro en la tolerancia a la glucosa y sobrepeso cuando son adultos (98).

Los mecanismos a través de los cuales los tejido pueden verse afectados de
forma permanente por alteraciones nutricionales en las primeras fases de la vida
se han analizado desde distintos enfoques. De hecho, diferentes señales endo-
crinas se han implicado como mediadores clave del denominado «imprinting»
hormonal, en el cual variaciones en las concentraciones de hormonas durante
periodos críticos pueden alterar la respuesta de una hormona a estímulos espe-
cífios y/o la sensibilidad tisular a una hormona determinada.

Numerosos estudios en este área han puesto de manifiesto que la subnutri-
ción provoca una diminución en la respuesta de las células beta pancreáticas a sus
estímulos fisiológicos (99). La difereciación celular del páncreas endocrino en el
feto de la rata no tiene lugar antes del día 14 ó 15 de la gestación (100), por lo
que la subnutrición puede producir distintos efectos dependiedo del periodo de la
restricción. En un modelo animal de subntrición, se ha visto que la redución del
50% de la dieta de la madre durante las 2 primeras semanas de la gestación no
ejerce ningun efecto adverso en la secreción y acción de la insulina en los crías
macho cuando son jóvenes (101). Sin embargo, tal y como hemos comentado an-
teriormente, la crías adultas de madres que han estado subnutridas durante los pri-
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meros 12 días de la gestación son hiperinsulinémicas. Estos resultados confirman
que la subnutrición en la primera mitad de la gestación puede tener efectos a lar-
go plazo, alterando la homeostasis insulina/glucosa en el adulto (98).

Tanto las crías macho como las hembras cuyas madres fueron subnutridas
durante la primera mitad de la gestación tienen alterada la respuesta a la sobre-
carga oral de glucosa, siendo la intolerancia mayor en los machos que en las
hembras (46). El análisis de la cascada de señalización de la insulina en el te-
jido adiposo de estos animales reveló una disminuida fosforilación en tirosina
del receptor de insulina tras estimulación con la hormona en los machos pero
no en las hembras (Ramos, Limones, Herrera, resultados sin publicar). El aná-
lisis conjunto de estos resultados apunta a que una alterada incapacidad de acu-
mulo de grasa en la madre en el tejido adiposo en la primera parte de la gesta-
ción acelera en su descendencia el deterioro en la tolerancia a la glucosa que
tiene lugar durante el envejecimiento, el cual es más acusado en los machos.

Aunque hay pocos estudios, tambien hay quienes han analizado los efectos
de la nutrición materna durante la primera parte a la mitad de la gestación en el
desarrollo fetal de otras especies. Así en la oveja se ha observado que los efec-
tos pueden ser diversos y son en parte dependientes de la composición corpo-
ral y la adiposidad de la madre antes de establecer la subnutrición (102). Se pre-
cisan más estudios en animales que normalmente tienen una o dos crías para
determinar la contribución de la nutrición materna y de las reservas de la ma-
dre antes de la gestación, y las respuestas endocrinas maternas y fetales a estas
adaptaciones en la homeostasis de la glucosa en épocas posteriores de la vida.

El tejido adiposo también puede jugar un papel indirecto a través de la mo-
dulación de la respuesta a la insulina materna. Así, utilizando un modelo ani-
mal se ha visto que cuando se elimina quirúrgicamente la grasa visceral antes
de la gestación no se produce un deterioro en la respuesta a la insulina hepáti-
ca (103). Estos resultados, junto con la evidencia reciente de que factores cir-
culantes liberados de adipocitos humanos inducen resistencia a la insulina en
miocitos (67), apoyan la hipótesis de que la resistencia a la insulina se origina-
ría en el tejido adiposo y que factores liberados desde éste estarán induciendo
un deterioro en la respuesta insulínica hepática o muscular. Así pues, el tejido
adiposo parece ejercer un doble papel. Por una parte ejerce un efecto directo,
liberando los nutrientes que se requieren para un adecuado desarrollo fetal y que
se acumulan en este tejido en la primera fase de la gestación. Por otra parte, ac-
túa como modulador de la respuesta a la insulina en otros tejidos como el hí-
gado o el músculo esquelético, controlando así la direccionalidad tisular de los
nutrientes.
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EFECTOS DE CAMBIOS EN LA COMPOSICIÓN DE LÍPIDOS 
DE LA DIETA

Cambios drásticos en la composición de la dieta durante la gestación y/o la
lactancia, incluidas las variaciones en la composición de grasas, pueden también
programar el desarrollo de la descendencia, con consecuencias a largo plazo en
el metabolismo de la glucosa. Aunque existen datos epidemiológicos que apo-
yan esta idea, por razones éticas obvias, los estudios de intervención se han re-
alizado en animales experimentales.

Aunque el feto hace lipogénesis (síntesis de ácidos grasos) (104) y coleste-
rolgénesis (105, 106) y la transferencia de lípidos a través de la placenta es re-
lativamente baja (12, 40), el perfil lipídico del feto varía en función de las des-
viaciones en las concentraciones de lípidos circulantes en el plasma materno,
con consecuencias a largo plazo. Así, por ejemplo, la hipercolesterolemia ma-
terna durante las primeras fases de la gestación puede dar lugar a la formación
de lesiones arteriales en el feto, incrementando su susceptibilidad de desarrollar
aterosclerosis en etapas posteriores de la vida (14). Dicha hipercolesterolemia
se acompaña de un incremento en la peroxidación lipídica (14, 107). De hecho,
en conejos se ha observado que aunque la hipercolesterolemia materna produz-
ca ligeros cambios en las concentraciones plasmáticas de colesterol en la des-
cendencia, tiene lugar un incremento en los productos finales de la peroxida-
cion lipídica, lo cual es un índice de estrés oxidativo, y ello incrementa la
susceptibilidad de desarrollar aterosclerosis en etapas posteriores de la vida. Por
otro lado, se ha investigado también si un incremento global de la grasa de la
dieta durante la etapa perinatal da lugar al posterior desarrollo de aterosclerosis
(108). La leche del pecho tiene un elevado contenido de TG y colesterol, y una
alimentación prolongada con pecho materno durante la infancia se relaciona con
una distensibilidad arterial a la edad de 20 años (109). Sin embargo también se
ha observado que la lactancia materna durante periodos prolongados tiene efec-
tos protectores contra la diabetes tipo 2, la dislipidemia y el sobrepeso en la ado-
lescencia y en la edad adulta (110, 111).

En la rata se ha demostrado que una elevada proporción de grasa saturada
en la dieta durante la gestación se asocia a una alteración de las relaciones glu-
cosa-insulina en la descendencia cuando es adulta (112-114). Como se muestra
en la Tabla 1, de una forma consistente se ha observado hiperglucemia, hiperin-
sulinemia y/o una alterada sensibilidad insulínica en crías de ratas expuestas a
una dieta rica en grasa saturada durante distintos periodos de la gestación y la
lactancia.
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TABLA 1. Efecto de cambios en la ingesta de grasa durante la gestación y lac-
tancia en la programación fetal sobre las relaciones glucosa/insulina en la rata

Protocolo Periodo Edad en Parámetro
(composición de que se y Referencia
de la dieta) intervención * mide resultado

40% de grasa Cociente glucosa/
saturada -7-22 3 semanas insulina plasmáticas ↓ (113)

24% de grasa
saturada -10-22 25 semanas Glucosa plasmática ↓ (154)

20% de grasa Anclaje euglucémico-
animal -10-43 1 año hiperinsulinémico, (155)

sensibilidad insulínica ↓

18% de grasa Sensibilidad insulínica 
saturada -14-43 12 semanas por test de tolerancia (17)

a la glucosa ↓

Anclaje euglucémico-
35% de grasa 0-21 14 meses hiperinsulinémico, (156)

sensibilidad insulínica ↓

20% de grasa Contenido de insulina
animal -10-43 9 meses en páncreas y secreción (155)

de insulina ↓

* Días respecto del inicio de la gestación que se considera como día 0.

Por otro lado, cuando la dieta ofrecida a las ratas durante la gestación y la
lactancia contiene una elevada proporción de ácidos grasos poliinsaturados, se ha
observado que la tolerancia a la glucosa en las crías adultas es normal (17). Sin
embargo, también se ha observado que un incremento de en la ingesta de aceite
de pescado rico en ácidos grasos ?-3 de cadena larga (long-chain PUFA, LCPU-
FA) durante la fase perinatal no afecta los niveles de glucosa pero da lugar a ba-
jos niveles plasmáticos de insulina tras la sobrecarga oral de glucosa en los adul-
tos (46, 98). Ello indica una reducida capacidad del páncreas para segregar
insulina y/o un incremento en la sensibilidad insulínica. A su vez, una dieta rica
en aceite de pescado disminuye la secreción de leche en la rata lactante (13) y,
aunque una disminución del tamaño de la camada de madres lactantes alimenta-
das con dieta con aceite de pescado logra compensar esa disminución en la in-
gesta de leche, no evita las alteraciones observadas en los tests de la tolerancia
a la glucosa cuando son adultos (46, 98). Así pues, se puede concluir que los ba-
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jos niveles de insulina encontrados en ratas adultas que habían sido alimentadas
durante la lactancia de madres alimentadas con dieta de aceite de pescado no son
debidos a la malnutrición sino a la elevada ingesta de ω-3 LCPUFA. De todas
formas, como se ha comentado, la malnutrición durante la lactancia también pro-
duce una intolerancia a la glucosa en los adultos (115).

Un incremento de los PUFA de la serie ω-3 en la dieta durante la etapa pe-
rinatal reduce la macrosomia en la diabetes y reduce las anormalidades metabó-
licas que se presentan a largo plazo en niños nacidos macrosómicos (116). El per-
fil lipídico en la diabetes gestacional se relaciona con el grado de resistencia
insulínica, de forma que el índice de sensibilidad insulínica se correlaciona nega-
tivamente con los niveles de TG circulantes (117). Además, la baja sensibilidad
insulínica presente en la diabetes gestacional puede aumentar la disponibilidad de
nutrientes para el feto, y consecuentemente aumentar el riesgo de un excesivo cre-
cimiento y adiposidad del feto (118). Esta argumentación justifica el que un exa-
gerado incremento en los niveles circulantes de TG en gestantes diabéticas se co-
rrelacione con el peso neonatal (119). En base a estos datos, se piensa que el
reducir la resistencia insulínica y la hipertrigliceridemia de la madre puede cons-
tituir una estrategia eficaz para reducir el riesgo de macrosomia en la gestante dia-
bética. Varios trabajos han descrito que la ingesta de PUFAs, y en particular los
suplementos con ácidos eicosapentaenoico (EPA, 20:5, ω-3) y dosahexaenoico
(DHA, 22:6, ω-3), reducen los niveles en plasma de TG (120). Ello se produce
como consecuencia de un incremento en la oxidación hepática de ácidos grasos y
la disminución de la síntesis de ácidos grasos, lo cual reduce su disponibilidad
para la síntesis de TG (121). A su vez, se ha encontrado que una ingesta alta de
PUFAs ω-3 retrasa el desarrollo de la diabetes en sujetos con intolerancia a la glu-
cosa (122) y estimula la acción de la insulina (123). Por tanto, aunque no se ha
investigado de forma directa, se ha propuesto que una dieta enriquecida en PU-
FAs ω-3 durante la gestación puede reducir la incidencia de macrosomia en la dia-
betes en la gestante y de sus consecuencias negativas a largo plazo, incluyendo el
desarrollo de la diabetes en las crías cuando adultas, como se ha observado en ra-
tas preñadas con diabetes inducida por el tratamiento con estreptozotocina (124).

A diferencia de lo que ocurre con el exceso de los PUFA ω-3 en la dieta,
un incremento de la ingestión de PUFAs ω-6 durante el periodo perinatal se ha
asociado con la mayor prevalencia de obesidad durante las últimas décadas de
vida (125). El desarrollo del tejido adiposo tiene lugar con la formación de adi-
pocitos a partir de células precursoras. En fetos humanos, las primeras células
adiposas se detectan entre las semanas 14 y 16 de vida intrauterina, mientras
que los glóbulos de grasa y los adipocitos se detectan claramente en los princi-
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pales sitios de depósitos grasos en la semana 23 de gestación (126). Durante el
primer año de vida se aprecia de forma evidente una hipertrofia (127) e hiper-
plasia (128, 129) de los adipocitos, de forma que se trata de un perido altamente
sensible para la expansión del tejido adiposo. Hay varios procesos implicados
en la diferenciación de los preadipocitos en adipocitos, incluyendo la inducción
de la expresión de la proteína denominada «CCAAT/enhanced binding protein
β» (C/EBPβ), que induce la expresión del PPARγ y consecuentemente la esti-
mulación de la adipogénesis (130). En la superficie celular de los preadipocitos
existen tres sistemas funcionales de receptor/ligando capaces de activar de for-
ma paracrina/autocrina la expresión del C/EBP? y de sus genes diana (131-134):
i) el receptor de prostaciclina (IP)/prostaciclina, ii) el receptor del factor inhibi-
dor de leucemia (LIF)/LIF and iii) y el receptor del factor de crecimiento fi-
brobástico (FGF)/FGF-10. El ácido araquidónico (AA, 20:4 ω-6) es un LCPU-
FA que normalmente se encuentra en baja concentración en la dieta, se sintetiza
endógenamente a partir del ácido linoleico (LA, 18:2 ω-6) y es sustrato funda-
mental para la síntesis de prostaglandinas. El AA incrementa la producción de
AMPc y, a través del sistema R-IP/prostaciclina, activa a la proteína quinasa A
(PKA). Esta vía regula, en parte, la expression de C/EBPβ y C/EBPδ (135), con-
tribuyendo así al desarrollo del tejido adiposo. En un estudio en que ratones
hembra se alimentaron con una dieta grasa rica en LA (con un cociente de PU-
FAs de ω-6/ω3 igual a 59/1) o con una dieta isocalórica a la anterior, enrique-
cida en LA y en ácido linolénico (LNA, 18:3, ω-3) (con un cociente de PUFAs
ω-6/ω3 de 2/1) durante la gestación y la lactancia, se observó que las crías de
madres alimentadas con la dieta LA pesaban un 50% más al tiempo del deste-
te y tenían mayor masa de grasa corporal y de tamaño de adipocitos que los ali-
mentados con la dieta LA/LNA, de forma que esta diferencia persistía hasta que
las crías alcanzaban la edad adulta (125). Así pues, el incremento en el consu-
mo de los PUFAs ω-6 asociado con un elevado cociente LA/LNA durante la
gestación y la lactancia favorece el desarrollo del tejido adiposo, pudiendo re-
presentar un riesgo de sobrepeso en los niños y de obesidad en los adultos.

Por otra parte, se ha observado la existencia de una correlación negativa entre
la frecuencia y duración de la lactancia materna y el desarrollo de la diabetes tipo
I (136, 137), pero no está claro el factor o los factores responsables de esta aso-
ciación. La leche materna es una buena fuente de LCPUFAs (138, 139), existien-
do por tanto la posibilidad de que estos ácidos grasos ejerzan un efecto protector
de las células β-pancreáticas y, por tanto, del desarrollo de la diabetes. De hecho,
el pretratamiento con una combinación de diferentes PUFAs ω-3 y ω-6 evita la
destrucción de las células β inducida por la alloxana (140). Asimismo, el aceite de
hígado de bacalao (rico en EPA y en DHA) ingerido durante la gestación en la mu-
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jer, disminuye el riesgo de diabetes tipo 1 en la descendencia (141, 142). Sin em-
bargo, no se conoce el mecanismo por el que los LCPUFAs protejen a las células
β-pancreáticas. Ratones que carecen del gen de la polimerasa poli(ADP-ribosa)
(PARP) son resistentes a la destrucción de las células β y al desarrollo de la dia-
betes inducida por la estreptozotocina (143), habiéndose propuesto que al inhibir
los LCPUFAs la actividad PARP, sea este el mecanismo por el que ejercen su efec-
to protector del desarrollo de la diabetes (144).

En los Indios Pima se ha observado una relación inversa entre la lactancia
materna y el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en los descendientes (145). Ade-
más, cuando son adultos, los niños alimentados de pecho materno durante la pri-
mera semana de vida presentan una mejor tolerancia a la glucosa que los ali-
mentados exclusivamente con lactancia artificial (111). A su vez, en niños jóvenes
que se alimentan con lactancia materna se produce un incremento superior en la
proporción de DHA y de PUFAs totales de los fosfolípidos de membrana del mús-
culo esquelético que en aquellos alimentados con fórmulas maternizadas (146).
También se ha observado una relación positiva entre la sensibilidad insulínica y
el porcentaje de DHA y del total de LCPUFAs en fosfolípidos de músculo es-
quelético en sujetos adultos (147). A su vez, una dieta de aceite de pescado, rica
en EPA y DHA, amilora la resistencia insulínica y la hipertensión en ratas ali-
mentadas con dieta con fructosa (148). La relaci—n entre los PUFAs y la sensi-
bilidad insul’nica no se circunscribe a los ‡cidos grasos ?-3, ya que tambi?n se
ha observado una correlación significativa entre la secreción y acción de la insu-
lina con AA (149) así como una relación inversa entre la insulina y el porcentaje
de AA en los ácidos grasos de eritrocitos (150). Además, la suplementación con
aceite de pescado durante 6 meses no modifica la situación de resistencia insulí-
nica (151), probablemente debido al descenso en AA causado por una ingesta ele-
vada en EPA y DHA, que se sabe que inhiben la actividad Δφ6 desaturasa y la
subsecuente síntesis endógena de AA (152, 153). Este resultado negativo muestra
que se requiere un equilibrio de AA, EPA y DHA para prevenir el desarrollo de
la resistencia insulínica. Así pues, globalmente, estos resultados indican que la pre-
vención de la diabetes mellitus tipo 1, la resistencia insulínica y la diabetes tipo
2 en adultos que habían sido lactados con el pecho materno podría deberse a la
presencia de cantidades significativas de LCPUFAs en la leche materna.

CONSIDERACIONES FINALES

Los resultados que aquí hemos resumido nos llevan a la conclusion de que
tanto la cantidad (incluida la masa de depósitos grasos durante la primera fase
de la gestación) como la calidad de lípidos en la dieta durante la gestación y la
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lactancia pueden tener importantes implicaciones en la salud del adulto. Sin em-
bargo, no conocemos todavía el mecanismo que está involucrado. Así pues, an-
tes de hacer recomendaciones descontroladas, se necesitan más estudios para de-
terminar, al menos, la ventana de seguridad correspondiente a la duración y dosis
de los suplementos dietéticos a aplicar. En este contexto, es necesario ser cons-
cientes de las importantes consecuencias a largo plazo que pueden tener unas
desviaciones dietéticas durante las primeras fases de la gestación, cuando el cre-
cimiento del feto es todavía muy escaso. Además de sus repercusiones en el des-
arrollo embrionario y fetal, en estas etapas primeras de la gestación la madre se
prepara para la situación catabólica que tiene que soportar en el último trimes-
tre de la gestación para garantizar la adecuada disponibilidad de nutrientes para
sostener el rápido crecimiento del feto. Así pues, su nutrición adquiere una es-
pecial relevancia para prevenir el riesgo de que su descendencia padezca algu-
na de las patologías ya comentadas, y que son precisamente las mas abundan-
tes en los paises occidentales, como es el caso de la obesidad y a diabetes.

Las líneas contínuas indican rutas activadas (si aparecen de forma discon-
tinua indican que hay pasos intermedios o no completamente establecidos). Las
líneas de puntos indican rutas inhibidas.
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