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Introduccioén

Laresistencia a la insulina (RI) es un estado fisiopatolégico que
se define por la falta de respuesta normal a la accién insulinica
de tejidos diana como musculo, higado y tejido adiposo. Con
una célula beta normal, la RI provoca una mayor secreciéon de
insulina, alcanzandose un estado de hiperinsulinemia compen-
sador. Las causas de la RI son genéticas (todavia mal conoci-
das) y ambientales, la mas importante de ellas es la obesidad
central o visceral.

La definiciéon del sindrome metabdlico ha ido variando a lo
largo del tiempo, de acuerdo con las diferentes interpretaciones
que se han hecho de esta constelacion de alteraciones metabd-
licas y vasculares. Existe acuerdo casi unanime en sefialar que
la RI es el vinculo fisiopatolégico de las alteraciones que cons-
tituyen el sindrome metabdlico. Aunque no se dispone todavia
de unos criterios uniformemente aceptados para su definicion,
todos los autores estan de acuerdo en que la existencia del sin-
drome metabdlico confiere un elevado riesgo cardiovascular.
De ahi el interés creciente por su estudio y deteccién precoz
para poder acceder al tratamiento.
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Definicion del sindrome metabdlico

Desde 1922 existen precedentes en la bibliografia que descri-
ben la asociacion de obesidad, hipertensién, gota y diabetes
mellitus en un mismo individuo, bien recogidas en la monogra-
fia de Hanefeld y Leonhardt. Sin embargo, el moderno interés
por este sindrome arranca en 1988 con la descripcién por
Reaven de lo que €l llamo «sindrome X» y en el que, curiosa-
mente, no incluia la presencia de obesidad. En los tres dltimos
lustros, la definiciéon del sindrome metabdlico (también llama-
do sindrome de resistencia de insulina) ha ido cambiando al
profundizar en su fisiopatologia y al sumarle nuevos componen-
tes. En la actualidad, el sindrome metabdlico puede describirse
como una asociacion de varias anormalidades metabdlicas y
vasculares o hemodinamicas, entre las que destacan la obesi-
dad abdominal o visceral, hipertensién arterial, alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado de variada intensidad (gene-
ralmente englobadas en el término «disglucemias») y anoma-
las lipoproteicas que suelen incluir triglicéridos elevados, co-
lesterol HDL (cHDL) bajo y elevacién de las particulas LDL pe-
quenas y densas, que son mas aterogénicas. Se detecta también
elevacién de los marcadores de inflamacién, como la proteina C
reactiva, y de factores procoagulantes, caracterizados por una
elevacion del PAI-1, y un descenso de la adiponectina. Se piensa
que todas las alteraciones descritas tienen una base fisiopatolo-
gica comun: la resistencia periférica a la insulina, acomparniada
generalmente de hiperinsulinemia compensadora. Dicha resis-
tencia esta claramente relacionada con factores genéticos y
ambientales, especialmente la obesidad abdominal. El taba-
quismo, sedentarismo y factores psicosociales contribuyen
también de forma adicional.

En los ultimos aios, varios grupos de expertos y de socie-

dades cientificas han propuesto diversos criterios para defi-
nir el sindrome metabdlico, habiéndose alcanzado en la ac-
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tualidad casi un acuerdo general. Las llamadas Harmonized
Guidelines on Prevention of Atherosclerotic Cardiovascular
Diseases, publicadas recientemente por la Sociedad Interna-
cional de Aterosclerosis (IAS) son fruto de un esfuerzo inter-
nacional para integrar las varias pautas existentes en la va-
loracion clinica del riesgo de cardiopatia isquémica (ECV)
basada en datos procedentes de estudios llevados a cabo en
EE.UU. y Europa. Las guias propuestas por la IAS para el
diagnostico del sindrome metabdlico utilizan los criterios
del Nacional Cholesterol Educational Program Adult Treat-
ment Program III (NCEP ATP III), ya que son pautas de facil
aplicacién clinica basadas en la existencia de tres de los si-
guientes cinco determinantes: aumento del perimetro de la
cintura, triglicéridos elevados, cHDL bajo, presion arterial
elevada y la glucosa en ayunas alterada. Los puntos de corte
especificos para cada uno de esos parametros se muestran
en la tabla 1.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) propuso una de-
finicién del sindrome metabdlico en 1999. En ésta se exige que
exista tolerancia anormal a la glucosa o diabetes mellitus, o
resistencia a la insulina (valorada con el modelo HOMA), ade-
mas de otras anormalidades metabdlicas de lipidos, hiperten-
sion arterial, etc. Como resultado, esta definicién tiende a
identificar pacientes que ya tienen una alteracion de la regula-
cion del metabolismo de la glucosa o alto riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2. Sin embargo, hay numerosas pruebas de que
una proporciéon significativa de pacientes con otros compo-
nentes del sindrome metabdlico conservan, de hecho, una to-
lerancia normal a la glucosa. Los criterios propuestos en las
«Pautas Armonizadas» permiten identificar a dichos pacien-
tes y proporcionan al clinico una oportunidad para instituir
pronto las medidas preventivas, minimizando asfi el riesgo de
desarrollar tolerancia anormal a la glucosa o diabetes melli-
tus en el futuro.
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Tabla 1. Criterios NCEP ATP 111 y OMS para identificar

el sindrome metabodlico

National Cholesterol Organizacion Mundial
Education Program de la Salud
Al menos 3 de los siguientes: Tolerancia anormal a la glucosa,
diabetes mellitus y/o resistencia
alainsulina (HOMA) y al menos
2 de los siguientes:
Obesidad abdominal Obesidad abdominal
(perimetro de la cintura) (cintura/cadera)
Hombres >102 cm Hombres >0,90 cm
Mujeres >88 cm Mujeres >0,85 cm
y/o IMC >30
Triglicéridos >160 mg/dL Triglicéridos 2150 mg/dL
(1,7 mmoVl/L) (21,7 mmol/L)
cHDL y/o cHDL
Hombres <40 mg/dL Hombres < 36 mg/dL
(<1,0 mmol/1) (<0,9 mmol/L)
Mujeres <50 mg/dL Muyjeres <39 mg/dL
(<1,3 mmol/L) (<1,0 mmol/L)
Presion arterial  2130/85 mmHg | Presién arterial  2140/90 mmHg
Glucemia 2110 mg/dL* Microalbuminuria 220 pg/min
en ayunas 6,1 m‘molm) o0 cociente albumma creatmma
>30 mg/g

*L.as guias actuales de NCEP ATP III. consideran una glucemia en ayunas

2110 mg/dL como un factor de riesgo para el sindrome metabdlico. Sin
embargo; el Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabétes
Mellitus ha revisado sus criterios para diagnosticar glucemia alterada en
ayunas, situando el nuevo punto.de corte en 2100 mg/dL (5,6.mmol/L).
Referencias: National Institutes of Health: Third Report of the National
Cholesterol Education Prograim (NCEP) Expert Panel on Détection, .
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholésterol in Adults

(Adult Treatment Panel IIT) final report. Circulation. 2002; 106: 3.143-3.421.
World Health Organization: Definition, diagnosis, and classﬁicatlon

of diabetes mellitus and its complications.

http://whqlibdoc who 1nt/hq/1999/WHO NCD_. NCS 99.2 pdf
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El tipo de criterio diagndstico utilizado influye significativa-
mente sobre las estimaciones de prevalencia del sindrome meta-
bolico en una poblaciéon. Dentro de la misma poblacién se han
observado diferencias significativas en las proporciones de pre-
dominio, segin se usen los criterios de NCEP ATP III o los de la
OMS. En conjunto, se puede afirmar que los criterios NCEP ATP
III identifican sobre todo a individuos con alto riesgo cardiovas-
cular, mientras que los criterios de la OMS, mas centrados en
alteraciones glucémicas, identifican sobre todo a individuos con
riesgo elevado de sufrir diabetes mellitus tipo 2. Usando los cri-
terios ATP III, que tienen un umbral diagnéstico mas bajo, se
identifica un nimero mas alto de individuos con sindrome meta-
boélico que cuando se utilizan los criterios de 1la OMS. El Grupo
Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR)
ha introducido algunas modificaciones interesantes en los crite-
rios de la OMS, como son: (a) se define la obesidad abdominal
cuando el perimetro de la cintura es 294 cm. (b) determinar la
insulina plasmatica en ayunas como estimacion de la RI, en sus-
titucion del clamp euglucémico, y (c) utilizar la glucemia altera-
da en ayunas en vez de la tolerancia anormal a la glucosa. Se
debe finalmente subrayar que, por ahora, no se dispone de datos
comparativos sobre la asociacion del sindrome metabdlico con
el riesgo cardiovascular usando cada una de las definiciones.

El concepto de sindrome metabdlico es itil en clinica porque
permite identificar individuos con alto riesgo cardiovascular.
Ademas, da testimonio de que el riesgo de ECV puede existir
independientemente de los valores de cLDL, como han puesto
de relieve varios estudios epidemiolédgicos. La obesidad abdo-
minal, hipertensién y diabetes son factores de riesgo muy im-
portantes para el desarrollo de ECV. Por consiguiente, diagnos-
ticando el sindrome metabdlico y tratando precoz e intensa-
mente todos sus componentes se puede reducir el riesgo de
ECV mas alla de lo conseguido simplemente disminuyendo los
valores de cLDL.
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Componente de obesidad abdominal

En los tultimos afos, los esfuerzos de la investigacion se han
centrado en desvelar y comprender mejor la relacion existente
entre la obesidad y el sindrome metabodlico, especialmente te-
niendo en cuenta el preocupante ascenso de la prevalencia de
obesidad a escala mundial. Con mas de 300 millones de adultos
clinicamente obesos en el mundo, la obesidad se esta convir-
tiendo en uno de los principales contribuyentes a la carga glo-
bal de enfermedades crénicas e invalidez. Un aumento en la
ingestion caldrica, junto a una actividad fisica disminuida, ha
llevado a un importante ascenso del mimero de obesos en Nor-
teamérica, Reino Unido, Europa Oriental, Medio Oriente, las
islas de Pacifico, Australia y China. Incluso los paises en vias de
desarrollo, y algunas zonas de Africa estdn observando un au-
mento en la incidencia de obesidad, a pesar de la presencia con-
comitante de malnutricion.

La obesidad y el sobrepeso son factores de riesgo muy signifi-
cativos para la aparicién de varias enfermedades cronicas,
como la diabetes mellitus tipo 2, arteriosclerosis, hipertension
arterial, ictus y algunas formas de cancer. Aunque el indice de
masa corporal (IMC) se usa habitualmente como una medida
subrogada de la cantidad de grasa total del cuerpo, no tiene en
cuenta la distribucién global de la grasa. La distribucién de gra-
sa corporal, sin embargo, es un potente e independiente factor
prondstico de complicaciones metabdlicas y cardiovasculares.
La obesidad de la parte superior del cuerpo (obesidad central o
abdominal, llamada también tipo androide o manzana) es la
mas estrechamente asociada con dichas complicaciones, muy
por encima de lo que ocurre con la obesidad gluteo-femoral,
antiguamente llamada también ginoide o tipo pera. La grasa ab-
dominal incluye los depdsitos grasos subcutaneos y viscerales,
siendo la grasa visceral u omental la mas estrechamente aso-
ciada con las complicaciones metabdlicas y cardiovasculares.
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Se sabe que el deposito visceral de grasa esta presente en casi
el 90% de los pacientes obesos con enfermedad isquémica coro-
naria. Incluso en pacientes que no pueden considerarse como
clinicamente obesos, la acumulacién de grasa visceral se ha
asociado con tolerancia anormal a la glucosa, hipertensién ar-
terial e hiperlipidemia. El mecanismo fisiopatoldgico capaz de
interrelacionar la grasa visceral abdominal con las complica-
ciones mencionadas sigue siendo desconocido, pero su situa-
cion anatémica, con el drenaje venoso directo al higado de los
acidos grasos libres, asi como las diferencias en las propieda-
des intrinsecas de tejido adiposo visceral comparadas con las
del tejido adiposo subcutaneo, podria desempefiar un papel im-
portante. La grasa visceral abdominal puede determinarse con
gran exactitud usando técnicas de imagen, como la resonancia
magnética o la tomografia axial computarizada, pero las medi-
das antropométricas, como el perimetro de la cintura, son mas
practicas y asequibles en la clinica.

La mayoria de los autores considera que el perimetro de la
cintura es una medida suficientemente sensible y especifica
para determinar la obesidad visceral abdominal, con menos
errores que el llamado indice cintura/cadera u otras medidas
de obesidad global, como el IMC. Por eso, las pautas del NCEP
ATP III recomiendan usar el perimetro de la cintura como una
medida de obesidad abdominal.

Recientemente (abril 2005) la International Diabetes Fede-
ration (IDF) ha propuesto modificar los criterios diagnosti-
cos del sindrome metabdlico con arreglo a los puntos que se
exponen en las tablas 2a y 2b. Como puede observarse, los
puntos de corte para definir la obesidad central se han cam-
biado sustancialmente y se tienen en cuenta las diferencias
entre etnias como se comenta mas adelante. Ademas, la ele-
vacion de la glucemia plasmatica en ayunas se define ahora a
partir de 100 mg/dL.
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Tabla 2a. Criterios para sindrome metabélico (1DF 2005)

Obesidad abdominal (criterio obligatorio) mas 2 de los siguientes:

- Triglicéridos 2150 mg/dL o individuos con tratamiento
hipolipemiantes especifico

—~ cHDL <40 mg/dL en hombres o <50 en mujeres
- Presion arterial >130/85 mmHg o tratamiento hipotensor previo

- Glucosa plasmadtica en ayunas 2100 mg/dL o diagndstico previo de
diabetes

Tabla 2b. Nuevos criterios para obesidad abdominal

o perimetro de cintura patoldogica (1DF 2005)

Hombres (cm) Mujeres (cm)
Caucasianos >04 >80
China y SE Asia >90 >80
Japoén >85 >90

Esta propuesta de la IDF se basa en la poderosa influencia que
la etnia ejerce sobre la relacion entre perimetro de cinturay los
factores de riesgo coronario. Para los hombres y mujeres de
origen asidtico, el riesgo coronario comienza a elevarse con va-
lores mas bajos de IMC y de perimetro de cintura, comparados
con hombres y mujeres europeos. Por ello, los puntos de corte
del perimetro de la cintura deben ser diferentes. Se han consta-
tado diferencias adicionales en la susceptibilidad a la ECV en-
tre diversas poblaciones. Por ejemplo, los individuos de raza
negra son menos propensos a la acumulacion del tejido adiposo
visceral que los individuos blancos para cualquier nivel de gra-
sa del cuerpo total (medida por IMC) o expresado por el perime-
tro de la cintura.

Por consiguiente, aunque los criterios diagnésticos del NCEP
ATP 11l representan un notable adelanto, proporcionando al cli-
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nico marcadores del sindrome metabdlico sencillos y faciles de
obtener, éstos no pueden usarse para determinar el riesgo en
todas las poblaciones mundiales.

Nuevos factores de riesgo
para el sindrome metabdlico y ECV

Varios estudios recientes han identificado la existencia de un
estado proinflamatorio como otro componente significativo del
sindrome metabdlico. La proteina C reactiva (PCR) es un mar-
cador muy sensible para la inflamacién sistémica y se considera
que un nivel de PCR elevado es un factor prondstico significati-
vo para la apariciéon de sindrome metabdlico, diabetes mellitus
y ECV.

En diversos estudios independientes se ha demostrado que
los niveles de PCR plasmaticos elevados pueden correlacionar-
se significativamente con cada componente del sindrome meta-
bélico, incluso la resistencia de insulina, dislipemia, hiperten-
sién arterial y aumento de la masa grasa visceral. Aunque un
nivel de PCR elevado no forma parte de los criterios diagnosti-
cos de sindrome metabdlico segin el NCEP-ATP III, si hay nu-
merosas pruebas de que los niveles de PCR elevados en pacien-
tes con sindrome metabdlico mejoran y amplian la informacion
pronéstica sobre su riesgo cardiovascular. Un valor elevado de
PCR también es un factor prondstico significativo de disfun-
cién endotelial, que es un denominador comun de todos los
componentes del sindrome metabdlico, incluyendo la obesidad
visceral, resistencia a la insulina, hipertensién y dislipemia.
Por otra parte, la disfuncion endotelial es un factor pronéstico
significativo e independiente de ECV. Ademas, en pacientes con
sindrome metabdlico es frecuente observar la existencia de
marcadores de disfunciéon endotelial, como microalbuminuria
o hiperhomocisteinemia. Recuérdese también que la homocis-
teina es un factor pronéstico independiente de ECV, aunque el

69




Biblioteca SED
Diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular

res elevados de cLDL y ECV esta bien establecida en la biblio-
grafia, la contribucion relativa al riesgo coronario de la hiper-
trigliceridemia y de los valores bajos de cHDL est4 definida
con menos precision. Sin embargo, algunos datos disponibles
sugieren que la asociaciéon de hipertrigliceridemia y cHDL
bajo en individuos con un cLDL elevado aumente considera-
blemente el riesgo coronario. En un anadlisis post hoc del
Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S), el subgrupo
de pacientes con la llamada «triada lipidica» (hipertrigliceri-
demia, cHDL bajo y cLDL elevado) mostré mayor nimero de
otros componentes del sindrome metabélico y mayor riesgo
coronario en el grupo placebo comparados con los pacientes
con elevacion aislada del cLDL. Ademas, los individuos con la
«triada lipidica» tratados con simvastatina fueron los que
precisamente alcanzaron las mayores reducciones en la tasa
de accidentes coronarios.

Prevencion y tratamiento del riesgo
cardiovascular en individuos con sindrome
metabdlico

Las recomendaciones clinicas para la valoracién y direccién
del riesgo cardiovascular, incluyendo en €él al sindrome meta-
bdlico, estan disponibles en varias pautas y guias de consen-
so a escala nacional e internacional. Los documentos mas
significativos, que cabe destacar, son las recomendaciones
del Third Joint Task Force of European and other Societies
on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice
(disponible en la red http://www.escardio.org/scinfo/Guideli-
nes/cvdprevention.pdf), el llamado en EE.UU. National Cho-
lesterol Education Program(NCEP) Expert Panel on the Detec-
tion, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel III) (disponible en la red
http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol/atp3full.
pdf) y el documento de la International Atherosclerosis So-
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ciety Harmonized Guidelines on Prevention of Atherosclero-
tic Cardiovascular Diseases, que constituye un valido esfuer-
zo para integrar y armonizar las diversas recomendaciones y
guias de EE.UU. y Europa, asi como las de otras sociedades
cientificas nacionales o internacionales, y que se encuentra
disponible en la red en: http://www.athero.org/download/
fullreport.pdf.

Intervencidén clinica muitifactorial

Segun las guias publicadas por la IAS, la actitud terapéutica
ante un individuos con miiltiples factores de riesgo coronario
debe basarse en intervenciones multifactoriales que incluyan,
como medida principal, cambios en los habitos y estilo de vida,
ademas del tratamiento farmacolégico. Dado que el sindrome
metabolico es una constelacion de distintas alteraciones inte-
rrelacionadas, su tratamiento exige un enfoque multifactorial
de todos los factores de riesgo y la puesta en marcha de medi-
das preventivas. La clave para llevar a cabo este enfoque tera-
péutico esta en el reconocimiento del sindrome metabélico
como una entidad patoldgica que engloba un conjunto de facto-
res de riesgo coronario. La presencia de cualquiera de estos fac-
tores debe incitar al clinico a explorar la posibilidad de que su
paciente pueda también tener otros componentes del sindrome
metabdlico todavia no identificados. Por ejemplo, un paciente
con una historia de diabetes mal controlada o hipertensioén pue-
de también tener, o desarrollar con el tiempo, otros factores de
riesgo, componentes del sindrome metabdlico, que elevaran su
riesgo global de ECV.

En la practica clinica, los criterios propuestos por el NCEP
ATP III son los usados habitualmente para establecer el diag-
nostico del sindrome metabdlico, pautar el tratamiento y, en
estudios epidemiolégicos, conocer su prevalencia. Una vez
establecido el diagndstico, los factores de riesgo identificados
(obesidad, dislipemia, hipertensién, hiperglucemia, etc.) se
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tada, sensibilidad insulinica. En el ultimo tercio, el crecimiento
del feto es muy rapido, lo que implica un sustancial incremento del
paso de nutrientes a través de la placenta. Ello hace que la ma-
dre pase a una situacion catabdlica, con acelerada movilizacién
de las reservas grasas mediante la activacién de la lipdlisis del
tejido adiposo, lo que es facilitado por la resistencia insulinica
que se presenta en esta etapa. La activa lipdlisis del tejido adi-
poso en la gestante contribuye al desarrollo de la hiperlipide-
mia, que es especialmente intensa en el tercer trimestre.

Hiperlipidemia materna

La hiperlipidemia materna corresponde a un incremento en los
niveles circulantes de triacilgliceroles, con aumentos mas mode-
rados en fosfolipidos y colesterol. A su vez, aunque el principal
componente de ese aumento de los triacilgliceroles plasmaticos
corresponde a las VLDL, se produce también un aumento en el
contenido de triacilgliceroles en las otras lipoproteinas de mayor
densidad, LDL y HDL, que normalmente los transportan en muy
escasa proporcién. El aumento de VLDL-triacilgliceroles en la
gestante es consecuencia de un aumento de su produccion hepa-
tica y una disminucién en su catabolismo por reducciéon de la
actividad lipoproteina lipasa (LPL) extrahepatica (figura 1). Ese
aumento de los VLDL-triacilgliceroles en presencia de un aumen-
to en la actividad de la proteina transferidora de ésteres de coles-
terol (CETP) que se produce a mitad de la gestaciéon y de una
disminucion en la actividad de la lipasa hepéatica, que también
tiene lugar en el ultimo tercio de la gestacion, contribuyen al ci-
mulo de triacilgliceroles en las LDL y HDL (figura 1).

Como también se resume en la figura 1, los factores hormona-
les que son responsables de esa hipertriacilgliceridemia en la
gestante son la resistencia insulinica y el incremento en la con-
centracion plasmatica de estréogenos que se produce en la ulti-
ma parte de la gestacion. La resistencia insulinica es responsa-
ble de la activacién de la lipdlisis en tejido adiposo, lo cual faci-
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Figura 1. Esquema de los principales cambios en el metabolismo lipidico que
tienen lugar en el uitimo tercio de la gestacidn y que son responsables de la
hipertriacilgliceridemia de la madre. La activa lipolisis del tejido adiposo
acelera la llegada de acidos grasos libres (FFA) y dglicerol al higado,
contribuyendo asi a la mayor produccién de triacilgliceroles (TG), que salen a
la circulacidon asociados a las VLDL. El incremento de VLDL -triacilgliceroles en
sangre, junto a un aumento en la actividad de la proteina transportadora de
ésteres de colesterol (CETP), facilita la transferencia de TG de las VLDL a las
LDL y a las HDL, a cambio de ésteres de colesterol (CE). Las HDL2b, ricas en
TG, llegan a acumularse, ya que se produce también una inhibicién de la
lipasa hepatica (HL), que reduce la transformacién de las HDL2b en HDL3a,
pobres en TG y ricas en ésteres de colesterol (CE). En la figura se indican
también los factores hormonaies que controlan estos cambios, la resistencia
insulinica y los estrogenos.

lita la liberacién a la circulacién de glicerol y acidos grasos li-
bres, que llegan al higado, donde tras su respectiva activacion a
glicerol-3-fosfato y acil-CoA, son reesterificados en la sintesis
de triacilgliceroles y su subsiguiente salida a la circulacién aso-
ciados a las VLDL. La resistencia insulinica también es respon-
sable de la disminucion en la actividad de la LPL en tejido adi-
poso. El aumento de los estrégenos circulantes también contri-
buye a la hipertriacilgliceridemia materna, ya que estimulan la
produccion hepatica de VLDL y reducen la expresién y activi-
dad de la lipasa hepatica.
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Consecuencias de la malnutricion

o la hipercolesterolemia materna

En los dltimos afios, se ha documentado firmemente que altera-
ciones en la nutriciéon fetal y en la infancia pueden causar ate-
rosclerosis, hipertension o diabetes en el adulto. La principal
alteracién nutricional durante la etapa perinatal que se ha aso-
ciado con ese riesgo de padecer enfermedad en el adulto es la
malnutricion durante la gestacion, responsable a su vez de un
bajo peso en los recién nacidos. Mediante estudios en la rata,
recientemente se ha demostrado que esa malnutriciéon es espe-
cialmente critica cuando se circunscribe a la primera mitad de
la gestacion, lo que da lugar a una intolerancia a la glucosa en
las crias cuando son adultas.

Por otro lado, se ha demostrado también que la hipercoleste-
rolemia materna durante las primeras etapas de la gestacion
puede producir lesiones vasculares en el feto, potenciando el
riesgo de padecer aterosclerosis en etapas posteriores de la
vida. Esa hipercolesterolemia puede asociarse a un incremento
en la peroxidacion lipidica y mediante estudios con conejos se
ha observado que, aunque la hipercolesterolemia materna pue-
de no causar hipercolesterolemia en las crias, éstas presentan
un incremento de productos de peroxidacion lipidica, con el
consiguiente riesgo de iniciarse el proceso aterogénico y sus
consecuencias a largo plazo.

Asi pues, como se ha revisado recientemente, la importancia
de estos hallazgos por sus consecuencias en la salud del adulto
obliga a ser especialmente rigurosos a la hora de aconsejar una
adecuada dieta en la gestante, no solo en cantidad sino también
en calidad. De hecho, el excesivo consumo de acidos grasos po-
linsaturados de cadena larga, como es el caso de los omega-3
durante la etapa perinatal, puede tener consecuencias negati-
vas en el desarrollo posnatal. Por tanto, el abuso en el consumo
de alimentos suplementados con agentes tedricamente «saluda-
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bles» en la gestante es arriesgado, ya que puede dar lugar a des-
viaciones nutricionales con consecuencias imprevisibles para
su descendencia, incluido el riesgo de padecer aterosclerosis o
diabetes cuando sean adultos.
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