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RESUMEN

Durante la gestacion se producen una seric de
cambios metabdlicos en la madre dirigidos
a garantizar el adecuado y continuo aporte
de sustratos al feto para sostener su normal de-
sarrollo. En los dos primeros tercios de la ges-
tacién, en que el crecimiento del feto es pe-
quefio, la madre sc encuentra en una situacién
anabdlica en la que se produce un acimulo de
depdsitos grasos. En ¢l dltimo tercio, el meta-
bolismo de la madre se hace catabélico, con un

incremento en la movilizacién de sus depésitos
grasos v de la produccién hepitica de triglicé-
ridos, disminucién de la actividad de la lipo-
proteina lipasa en ¢l tejido adiposo v aumento
del contenido de triglicéridos en todas las li-
poproteinas circulantes. La presencia en la pla-
centa de receptores de lipoproteinas, de lipasas
y de proteinas que unen a los dcidos grasos
garantiza el aporte de dcidos grasos esencia-
les (AGE) y de sus derivados de cadena larga al
feto. Una reduccién de AGE en la dieta du-
rante la gestacion se asocia a un menor creci-

implicaciones de la diete durante la
«“Atencion Farmacéutica en
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miento fetal, pero un efecto similar se observa
también cuando la dieta se suplementa con
proporciones elevadas de aceite de pescado, rico
en dcidos grasos n-3 (w-3), que inhiben com-
petitivamente la actividad de la A% desaturasa,
dando lugar a una deficiencia en acido araqui-
dénico y un aumento en la susceptibilidad a la
peroxidacion lipidica. Ademas de retrasar el de-
sarrollo posnatal, estos cambios predisponen a
fa aparicidén de diabetes cuando son adultos.
También la malnutricion durante la primera
mitad de la gestacion o la lactancia dan lugar a
un retraso ¢n el desarrollo de la descendencia,
con efectos negativos en las relaciones glucosa-
insulina en la edad adulta. A su vez, una dieta
rica en colesterol desencadena una mavor hi-
percolesterolemia en la gestante que en la no
gestante, lo que puede causar lesiones en ¢l feto,
predisponiéndolo a sufrir aterosclerosis en eta-
pas avanzadas dc la vida. Desconocemos alin
las ventanas de seguridad de cantidad, calidad
y temporalidad de cambios cn la dieta durante
fa etapa perinaral, por lo que se necesitan mas
estudios antes de realizar recomendaciones die-
téticas descontroladas, que pueden tener con-
secuencias negativas ¢ irreversibles en ¢l riesgo
de padecer determinadas patologias en ¢l
adulro.

INTRODUCCION

Mediante estudios epidemioldgicos se ha He-
gado a la conclusién de que un bajo peso al na-
cer se asocia a la predisposicién de padecer de-
terminadas patologias en ¢l adulto, tales como
enfermedades cardiovasculares, hipertension,
obesidad o diabetes. Aunque esta hipétesis ha
sido ampliada, anadiendo al menor peso al na-
cer un lento crecimiento en el primer afo de
vida, seguido de una rdpida ganancia de peso,
se considera que una agresion medioambiental
{v. en particular, nutricional) durante la vida
intrauterina puede cambiar o programar el nor-
mal desarrollo del feto. dando lugar a altera-
ciones que no se ponen de manifiesto hasta la
edad adulra.

Durante las primeras 8 semanas después de
la concepciodn, el crecimiento del embrién cs
muy pequeiio, y aunque no contiene la descrip-
cién de la persona en la que se va a convertir, si
que dispone en sus genes del «programa» nece-

sario para llegar a convertirse en una persona,
Sin embargo, a partir de la novena semana de I3
concepcidn, que corresponde al periodo fetal, se
inicia un rapido crecimiento que se mantiene
hasta después del nacimiento. Durante este
periodo se produce una ripida division celu-
lar. que corresponde al crecimiento de fos te-
jidos. que tienc lugar a tiempos distintos de unos
a orros, v ocurre en los denominados «periodos
criticos» para cada uno de ellos. Este crecimien-
to depende de los nutrientes y del oxigeno que
le Hegan. v el feto responde a la escaser de los
mismos enlenteciendo la division celular, espe-
cialmente la de aquellos tejidos que se encuen-
tren en dicho periodo critico. El enlentecimien-
to que s¢ produce en la division celular como
consecuencia de la malnutricion es el resulado
de una accion directa o indirecta, alterando las
concentraciones de factores de crecimiento o de
hormonas que participan en ¢l crecimiento, en-
tre Jas que cabe destacar la insulina.

Uno de los efectos de fa malnutricion duran-
te la vida intrauterina es la disminucion perma-
nente del mimero de células en determinados or-
ganos. Otros efectos de la malnutricion que
dan lugar a cambios permanentes en la «pro-
gramacion» del organismo son cambios en la
distribucion de los tipos celulares, en los patro-
nes de secrecion hormonal, en la acuvidad meta-
bolica ¢ incluso en la propia estructura del orga-
nismo. No hay duda de que todos los organismos
estamos programados desde las primeras ctapas
del desarrollo. Recientemente se ha puesto de
manifiesto que algunas de las consecuencias
de la malnutricién durante determinadas ctapas
del desarrollo permanecen indetecrables hasta ta
edad adulta, en que se manifiestan con cambios
en ¢l metabolismo del colesterol. alteracion de
las relaciones glucosa/insulina con mayor riesgo
de padecer diabetes. v la alteracién de una am-
plia gama de pardmetros metabélicos, endocri-
nos ¢ inmunolégicos.

Asi pues, la nutricion durante la ctapa in-
trauterina influye en el desarrollo y puede dar lu-
gar a cambios adaptativos v permanentes en la
estructura, fisiologia y metabolismo del recién
nacido, con consecuencias tanto en su peso como
en su posterior desarrollo. La disponibilidad de
nutrientes en el feto depende de los que cruzan
la placenta, que a su vez dependen de la nutri-
cién materna. A pesar de ello, desconocemos el
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verdadero impacto de la dieta materna sobre el de-
sarrollo fetal, y aunque no se ha podido estudiar
de una forma directa como puede afectar la in-
tervencion dictética durante la gestacién en hu-
manos al desarrollo fetal, hay estudios en ovejas
y ratas demostrando que la malnutricién de la
madre da lugar a retraso intrauterino v tiene cfec-
tos negativos a largo plazo, alterando la toleran-
cia a la glucosa en los adultos.

El continuo aporte de nutrientes procedentes
de la circulacién materna al feto controla su nor-
mal desarrollo. La glucosa es el metabolito que
cruza la placenta més abundantemente, seguida
de los aminodcidos. Sin embargo, aunque los li-
pidos la cruzan con mayor dificultad, juegan un
papel fundamental en el desarrollo fetal. De he-
cho, cambios en la disponibilidad de determina-
dos lipidos como consecuencia de variaciones en
la composicién de grasas de la dieta de la madre
tienen importantes implicaciones en ¢l desarro-
llo tetal y posnatal. A su vez, desviaciones en el
metabaolismo lipidico de la madre, como es el ca-
so de la hipercolesterolemia, pueden dar lugar a
alteraciones ¢n ¢l feto y lo predisponen a la ate-
rosclerosis en la edad adulta. Dadas sus impor-
tantes implicaciones en las enfermedades del
adulto, en este capitulo se pretenden revisar los
aspectos mas relevantes del metabolismo duran-
te la erapa perinatal, asi como la influencia que
tienen los cambios en la nutricién durante esta
fase de la vida en la predisposicion a largo plazo
a las mencionadas patologjas. Puesto que se han
publicado recientemente amplias revisiones tan-
to sobre los cambios metabdlicos que tienen lu-
gar en la madre a lo largo de la gestacién (13-15)
como sobre la influencia de alteraciones en la die-
ta durante la ctapa perinatal en el peso al nacer
y sus consecuencias en la patologia del adulto
(16-22), vamos a limitarnos aqui a constatar los
hechos mis relevantes sobre estos temas, trasla-
dando al lector a esas revisiones para consultar bi-
bliografia mas especifica.

CAMBIOS METABOLICOS
QUE OCURREN EN LA MADRE
A LO LARGO DE LA GESTACION

Durante los dos primeros tercios de la gesta-
cién, en que el crecimiento fetal es escaso, la
madre acumula una considerable cantidad de
reservas metabolicas, preferentemente en for-

ma de grasas, lo que es facilitado por su hiperin-
sulinemia y una sensibilidad insulinica normal,
o incluso aumentada. Sin embargo, durante el
tiltimo tercio de la gestacién, en que el creci-
miento del feto es muy rdpido, la madre cam-
bia a una situacion catabdlica. Esto se mani-
fiesta mediante una acelerada degradacién de
fas reservas grasas que habia acumulado (acti-
va lipélisis del tejido adiposo), que es facilita-
da por una disminuida sensibilidad insulinica
{resistencia insulinica), que se presenta regu-
larmente en esta tiltima ctapa de la gestacién.
Estos cambios en la sensibilidad insulinica que
tienen lugar en la madre a lo largo de la gesta-
cién, junto con su hiperfagia, son responsables
en gran parte de su activo anabolismo, que se
presenta durante los dos primeros tercios, v de
su acelerado catabolismo en el dltimo tercio.

Carbohidratos y aminoacidos
en la gestante
La tendencia a episodios de hipoglucemia es
una caracteristica de la gestante, v se produce
sobre todo cn el tercer trimestre, v en especial
en los periodos de ayuno. Esto ocurre a pesar
de quc, precisamente en estas condiciones, la
gestante tiene aumentada su actividad gluco-
neogenética, siendo el glicerol derivado de la
lipélisis del tejido adiposo un sustrato prefe-
rente para esta via metabdlica. Puesto que el
consumo de glucosa por los tejidos maternos
esta disminuido como consecuencia de la re-
sistencia insulinica, la hipoglucemia de la ges-
tante es el resultado de la intensa transferencia
de glucosa materna al feto. De hecho, para el
feto la glucosa es un sustrato oxidativo esencial,
y al no estar capacitado para hacer gluconeo-
genia. su aporte de glucosa depende tnica-
mente de la que le llega de la madre. Cuantita-
tivamente, la glucosa materna es transportada
a través de la placenta incluso mds eficazmen-
te que los aminodcidos (figura 17.1). Su trans-
ferencia placentaria se realiza mediante un pro-
ceso de difusién facilitada, por lo que es
dependiente del gradiente materno-fetal de
glucosa, de forma que cambios en los niveles
circulantes de glucosa en la madre influyen di-
rectamente en los del feto.

A diferencia de la glucosa. la concentracion
de aminodcidos en plasma fetal es normalmen-
te superior a la del plasma materno, debido a



276 Atencion farmacéutica en pediatria

.
que su transferencia placentaria se realiza me-
diante un proceso activo, dependiente de ener-
gia metabdlica y de transportadores selectivos.
De hecho, como se observa en la figura 17.2, en
cl caso de la rata, la concentracién de aminoaci-
dos no difiere entre las ratas virgenes v prefa-
das, cuando estdn alimentadas, mientras que la
concentracion en aminodcidos es muy superior
en el plasma del feto que en ¢l de la madre. Sin
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Figura 17.1 Transferencia comparativa de

diferentes nutrientes en la placenta de rata in
sitn, al dia 20 de gestacion. determinada segun
s¢ describe en Maternal factors modulating
nutrient transfer of fetus, de Lasuncion MA y
cols. ALA, alanita; GLIC, glicerol;

GLUC, glucosa; PALM, dcido palmitico;
VIDL-TG. triglicéridos asociados a VLDL.
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Figura 17.2 Niveles plasmaticos en ratas
virgenes y en prenadas de 20 dias, y en sus
respectivos fetos, alimentadas (barras blancas) y
tras un ayuno de 24 horas (barras sombreadas).
Las letras indican las comparaciones estadisticas
entre los grupos: letras iguales indican que la
comparacion no es significativa, mientras que
letras distintas indican que ia comparacion es
estadisticamente significativa (p < 0,05).

embargo, un ayuno de 24 horas produce Una':;
mayor disminucién de los niveles de amino4g;.”
dos en ¢l plasma de la rata prenada que en el de
la virgen, micntras que los niveles de aminodg. .
dos en plasma del feto en ayunas permanecen
iguales a los que se observaban cuando la madre
estaba alimentada (véase figura 17.2). Asi pues,
incluso el ayuno de la madre no afecta a los pj-
veles de aminoacidos en la circulacion fetal, dan-
do lugar a un cociente de aminoécidos feto/ma-
dre que es muy superior al observado cuando los
animales son estudiados alimentados. Estos re-
sultados ponen de mantfiesto el eficaz mecanis-
mo de transterencia de aminodcidos a través de la
placenta, garantizando su adecuado aporte al feto,
¢l cual los utiliza preferentemente como elemen-
tos esenciales para la formacion de sus twjidos.
Esto es también responsable de las tendencias de
la madre a desarrollar hipoaminoacidemia.

Metabolismo lipidico en la madre
y sus repercusiones en el feto

Como se observa en la figura 17.1, los lipidos
atraviesan la placenta en menor proporcion y
con mayor dificultad que otros metabolitos.
A pesar de ¢llo, en la gestante se producen re-
gularmente dos cambios importantes en su me-
tabolismo lipidico: acamulo de grasas de reser-
va en sus tejidos y desarrollo de hiperlipidemia.
Como cabria esperar, ¢s ¢l tejido adiposo de la
madre el principal responsable de estos cam-
bios.

Metabolismo del tejido adiposo

Una caracteristica comun de la gestacién cs el
incremento e¢n los depésitos grasos de la madre
durante los dos primeros tercios de la gestacién,
mientras que durante el dltimo tercio hav una
disminucion de dichos depésitos, como conse-
cuencia de un incremento neto de su degrada-
ci6n. Puesto que ¢l tejido donde ticnen lugar es-
tos cambios es ¢l tejido adiposo, en la figura 17.3
se resumen las principales vias metabélicas del
mismo, encaminadas preferentemente al depé-
sito y movilizacion de los triglicéridos que en ¢l
se acumulan. El acimulo de depositos grasos
que ocurre en la primera parte de la gestacion es
el resultado de la hiperfagia materna, que per-
mite el adecuado aporte de sustratos, y se une a
un aumento en la sintesis de glicéridos en el te-
jido adiposo, la cual corresponde tanto a la for-

e e



Capitulo 17

Metabolismo en la gestacion e implicaciones de la dieta...

277

Sustratos

|
" —TR\\

-

P U NN
/ // \\
Lipogenia  Glicerogenia
// g 7/ Acetll Coa \\ \

/7 Acil CoA

/ AN '\\/\/" ‘( \ﬁ./ /‘\\ \

] I4 Estenhcacron SO \ \
' ]

{ i

\ /

N
\ \ \ \ AN AAN A

HAAATAA
\ : ) \l ’\/\/\/\/\/‘/

," /
LY . \ Glicerol / /
N e

\w\ /i
!

Glicerol-3-fosfato \\ \

~.

!
1

\ / Tnghcendcﬁ
\

!
i
|
\
‘.

N\,
el

[
7
i
/

|
‘ 'Hdt T
i \| idrolisis

Captacion
\

/ ;
Vo }/

(LPL)

/ Lupoprote@“
F/NV\V\’VA\M /
\ JNAANAAN

e

Figura 17.3 Esquema de las principales vias
metabolicas del tejido adiposo blanco.

AGL. dcidos grasos libres: HSL. lipasa sensible
a las hormonas; LPL, lipoproteina lipasa. La
linea de trazos indica que este paso se realiza en
muy escasa proporcion.

macion de dcidos grasos en torma de acil-CoA
(lipogenia) como a la del glicerol-3-fosfato (gli-
cerogenia) que los esterifica. Este efecto es con-
secuencia del aumento en la sensibilidad insuli-
nica del tejido adiposo de la madre que tiene
lugar precisamente en la primera fase de la ges-
tacion, que se sabe que estimula ambas vias me-
tabolicas, la lipogenia y la glicerogenia, asi como
su esterificacion, activando también la lipopro-
teina lipasa (I.PL), responsable de la hidedlisis y
capracion de los triglicéridos circulantes, mien-
tras que inhibe la lipasa sensible a las hormonas
(HSL) (véase figura 17.3). E! resultado neto de
estas interacciones es el acimulo de triglicéridos
en el tejido adiposo blanco, que es precisamen-
te lo que ocurre en la gestante a lo largo de los
dos primeros tercios de la gestacién.

Durante el dltimo tercio de la gestacion se
produce una disminucion de las grasas corpo-
rales que se habian acumulado, que es el resul-

tado de dos cambios en el tejido adiposo: una
disminucion de la actividad de la LPL y una ac-
tivacion de la lipélisis. La LPL, anclada me-
diante moléculas de sulfato de heparano en el
endotelio capilar de los tejidos extrahepiticos,
hidroliza los triglicéridos que circulan en san-
gre asociados a las lipoproteinas ricas en ellos,
quilomicrones v lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), y los productos que se for-
man, dcidos grasos v glicerol, son captados por
¢l tejido subvacente. De esta forma, la accidn
de la LPL es un requisito para la captacién de
grasas por el tejido adiposo. Mientras que a lo
largo de los dos primeros tercios de la gestacion
hay escasos cambios en la actividad LPL. del te-
jido adiposo, en el dltimo tercio se produce una
importante disminucién de la actividad de esta
enzima. Asi pues, este cfecto reduce la capra-
cién de lipidos circulantes por el tejido adipo-
50, lo que, unido a un incremento en su activi-
dad lipolitica, contribuye a la movilizacién neta
de las grasas de la madre en el dltimo tercio de
la gestacion, en el que el ritmo de crecimiento
del feto, v consecuentemente sus necesidades
nutritivas, es maximo.

La actividad lipolitica del tejido adiposo de
la madre aumenta en el dltimo tercio de la ges-
tacion, v los productos de la lipolisis, dcidos gra-
sos libres (AGL) v glicerol, salen a la sangre,
donde se¢ incrementa su concentracion. Puesto
que la transferencia placentaria de estos pro-
ductos es relativamente baja (véase figura 17.1),
su principal destino es el higado de la madre,
donde son transformados en sus formas activas,
acil-CoA y glicerol-3-fostato, respectivamente,
para ser reesterificados en la sintesis de triglicé-
ridos. Estos triglicéridos se unen a la apoprotei-
na B-100, al colesterol v a los fosfolipidos,
formando V1.DL, que salen a la circulacién (fi-
gura 17.4). La condicién de resistencia insulini-
cay el incremento en la concentracién de estro-
genos que tiene lugar cn esta etapa de la gestacion
contribuyen activamente a estos cambios.

En los periodos de ayuno, ta actividad lipo-
litica del tejido adiposo aumenta de forma im-
portante en la gestante. En estas condiciones,
aparte de la utilizacién de los productos de la
lipolisis en la formacién de triglicéridos, el gli-
cerol puede utilizarse para la sintesis de gluco-
sa a través de la gluconeogenia y los AGL para
la B-oxidacién en la formacién de acer)-CoAy la
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Figura 17.4 Intercefuciones metabolicas en el ultimo tercio de fa gestacion. AGL. acidos grasos

libres; TG, triglicéridos; VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad. El signo "+ indica vias o

reacciones aumentadas y el signo

sintesis de cuerpos cetdnicos (véase figura 17.4).
Precisamente estas vias metabolicas aumentan
muy intensamente ¢n la gestante al tercer tri-
mestre, y en particular en los periodos de ayu-
no, y ¢stos cambios metabélicos son impor-
tantes para ¢l feto: por un lado, la utilizacion
preferente de glicerol para la sintesis de gluco-
sa garantiza la disponibilidad de glucosa al feto
cuando la de otros metabolitos también esen-
ciales para su desarrollo, como los aminodci-
dos, estd reducida; por otro lado, los cuerpos
cetdnicos cruzan eficazmente la placenta y pue-
den ser utilizados por el feto tanto como sus-
tratos oxidativos como para la sintesis de lipi-
dos cerebrales, por lo que su aumentada sintesis
en ¢l lado materno contribuye tambidén a cubrir
las necesidades metabdlicas del feto en los pe-
riodos de ayuno de la madre (figura 17.4).

Hiperlipidemia materna

Durante ¢l dltimo tercio de la gestacion se de-
sarrolla una hiperlipidemia que corresponde a
un incremento en los niveles circulantes de tri-

-1, vias disminuidas

glicéridos mas que a los de colesterol o de tos-
tolipidos y que puede asociarse al aumento de
la actividad lipolitica det tejido adiposo. Esos
trighicéridos aumentan tanto en las VLDL co-
mo en las lipoproteinas de densidad mas alta,
que normalmente los transportan en mucha
menor proporcidn, las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) v las de alta densidad (HDL).

El aumento de los triglicéridos circulantes en
la gestante es el resultado de varios factores. Por
un lado, el aumento de la llegada al higado de
glicerol y dcidos grasos derivados de la lipolisis
del tejido adiposo, que incrementa la produc-
cién hepatica de triglicéridos, que salen a la
circulacién asociados a las VLDL (véase figu-
ra 17.4). Por otro lado, como se resume en la fi-
gura 17.5, la disminucion de la actividad LPL
del tejido adiposo, comentada anteriormente,
que, junto con csa mayor produccion hepitica
de las VI.DL, da lugar a un aumento cn los ni-
veles circulantes de VLDIL, ricas en triglicéri-
dos. A su vez, la abundancia de trighcéridos
en las VLDL se asocia también a un aumento en
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la actividad de la proteina transferidora de éste-
res de colesterol (CETP), que mediante el in-
tercambio de triglicéridos de las VLDL por los
ésteres de colesterol en las lipoproteinas de mas
alta densidad, LDI. y HDL, facilita el aciimulo
de triglicéridos en estas lipoproteinas (véase fi-
gura 17.5). Por dltimo, se produce también en
la madre una disminucién de la actividad de la
lipasa hepatica (HI.) como consecuencia de la ele-
vacién de los estrégenos, lo que inhibe la con-
version de las particulas HDL,y, de gran tama-
fio y ricas en triglicéridos, en HDL.4, de pequeiio
tamafio y ricas en colesterol csterificado pero po-
bres en triglicéridos, permitiendo el acimulo de
las primeras (véase figura 17.5).

Llegada de acidos grasos al feto
El feto, para la sintesis de sus lipidos estructu-
rales y de compuestos funcionales, como los

o/

eicosanoides, necesita tanto de los AGl. (acido
linoleico [18:2 n-6 o w-6] y acido linolénico
[18:3 n-3 0 w-3]) como de sus derivados po-
linsaturados de cadena larga (LC-PUFA), tales
como el dcido araquidénico (20:4 n-6), proce-
dente del primero, y al 4cido cicosapentaenoi-
co (EPA) (20:5, n-3) y el dcido docosahexae-
noico (DHA) (22:6 n-3), procedentes del
segundo (figura 17.6). La capacidad del feto para
sintetizar LC-PUFA a partir de sus precursores
es escasa, por lo que tanto los AGL como los
LC-PUFA deben proceder de la circulacién
materna, a través de la placenta. Estos 4cidos
grasos no circulan en el plasma materno en for-
ma libre, sino esterificados en los triglicéridos
presentes en las distintas lipoproteinas, que no
atraviesan directamente la placenta, como se
observa en la figura 17.1 para el caso de las
VLDL. Sin embargo, como se muestra en la ra-
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bla 17.1, la placenta cuenta con receptores para
el reconocimiento de todas las lipoproteinas
circulantes, con diferentes actividades lipoliti-
cas (L.PL, fosfolipasa A, y triglicérido lipasa in-
tracelular). e incluso con proteinas que se unen
especificamente a los dcidos grasos, facilitando
su captacién y transporte intracelular. Todo ello
permite que los triglicéridos de las lipoprotei-
nas plasmiticas de la madre sean captados, hi-
drolizados v reesterificados en la placenta, que
asi logra disponer regularmente de una reserva
de dcidos grasos esterificados en forma de tri-
glicéridos v de fostolipidos. que subsiguiente-
mente son hidrolizados, y los acidos grasos li-
berados se difunden en la circulacién fetal.

Asi pues, la hiperlipidemia de Ja madre es
una constante durante el iltimo tercio de la
gestacion, y juega un papel fundamental en la lie-
gada de AGL y LC-PUFA al feto. De hecho,
mediante estudios en animales experimentales
se ha demostrado que ¢l tratamiento con tar-
macos hipolipemiantes durante la gestacion tie-
ne consecuencias indeseables para el desarrollo
fetal, por lo que su utilizacion en estas circuns-
tancias estd claramente desaconsejada.

La presencia de proteinas especiticas que unen
a los dcidos grasos en la placenta (véase tabla 17.1)
hace que también sc puedan caprar los escasos
AGL v LC-PUFA que circulan en la sangre de la
madre en forma de dcidos grasos libres. De he-
cho, mediante estudios en sistemas aislados de
placenta se ha demostrado que existe una grada-
cion en la eficacia de esta capracion de dcidos gra-

sos: docosahexanoico > linolénico > linoleico >
icido araquiddnico. Este proceso parcce contri-
buir también de forma activa a la captacion de
acidos grasos por la placenta v a su metabolismo
intrinseco: transformacion en prostaglandinas y
otros cicosanoides, incorporacion a fosib]ipido‘s
de membrana, oxidacién o sintesis en la propia
placenta, asi como a su transferencia al feto.

En consecuencia, a contribucion de todos
estos procesos determina el transporte placen-
tario de dcidos grasos v su selectividad, permi-
tiendo incluso ¢l enriquecimicnto propordio-
nal de algunos de los LC-PUFA. como los
dcidos docosahexaenoico v araquidonico, en el
lado fetal con relacién al materno.

Colesterol
A pesar de los conocidos efectos indeseables de
un exceso de colesterol en sangre, este com-
puesto es una parte esencial de las membranas
celulares v precursor de dcidos biliares, de hor-
monas csteroideas y de moléculas implicadas
en la regulacion de procesos metabolicos (como
los oxisteroles); a su vez, también participa en
procesos de diferenciacion celular y comunica-
cion intercelular. Todo ello justifica que las de-
mandas de colesterol por parte del embrion v
¢l feto sean relativamente altas. habiéndose
demostrado en varias especies tanto la trans-
ferencia placentaria de colesterol como su sin-
tesis por tejidos fetales.

En el hombre, la comparacion de los niveles
de colesterol en plasma materno v tetal ha lle-

Tabla 17.1 Relacidn de receptores de lipoproteinas, actividades enzimaticas y proteinas que unen a acidos
grasos presentes en la placenta humana, relacionadas con el metabolismo de las lipoproteinas y el

transporte de &cidos grasos

Receptores de lipoproteinas

Actividades enzimaticas

Proteinas que unen a cidos grasos

Receptores de VLDL

Receptores-LDL:
Receptores scavengers
Proteina relacionada con

el receptor LDL

Receptores HDL

Fostolipasa A,

Lipoproteina lipasa

Triglicérido lipasa

Proteina de la membrana plasmatica
{p-FABPpm). Proteinas que unen
acidos grasos en corazon e higado
(H-FABP y L-FABP)

Translocasa de 4cidos grasos

Proteina transportadora de acidos
grasos (FATP)
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vado a obtener correlaciones positivas en los fe-
tos mds jévenes, de 6 meses. Ello indica un efi-
caz transporte de colesterol del lado materno al
fetal. de forma que el colesterol materno pare-
ce contribuir activamente al colesterol fetal du-
rante los primeros 6 meses de vida intrauterina.
Sin embargo, en ctapas mds avanzadas de la ges-
tacién no se ha podido demostrar esa correla-
cién, v se ha llegado a la conclusién de que la
contribucién de la madre al colesterol fetal en
esta etapa s escasa. Dada la capacidad del feto
de sintesis de colesterol, estos datos permiten
sugerir que en los dltimos meses de gestacion el
feto sintetiza el colesterol que necesita.

PAPEL DE LOS ACIDOS GRASOS
DE LA DIETA DURANTE

LA GESTACION O LA LACTANCIA
EN EL DESARROLLO
INTRAUTERINO Y POSNATAL

Aunque durante la gestacion resulta funda-
mental para ¢l normal desarrollo del feto dis-
poner de la cantidad adecuada de dcidos grasos
polinsaturados, su exceso puede dar lugar a si-
tuaciones indeseables. Una reduccion en los
AGL de la dieta durante la gestacion se asocia
a un menor crecimiento neonatal, y en muje-
res sanas los niveles de LC-PUFA en plasma
se correlacionan con los del feto o recién naci-
do. A su ve, la suplementacién de la dieta con
aceite de pescado (rico en dcidos grasos n-3)
durante la gestaciéon incrementa los niveles
plasmiticos de dcido docosahexaenoico en la
madre y en los recién nacidos. Sin embargo, y
aunque estos resultados han llevado a proponer
que durante el dltimo trimestre de la gestacién
la dieta de la madre debe ser suplementada re-
gularmente con aceite de pescado, esta practica
podria tener efectos negativos. La presencia en
exceso de algin LC-PUFA en la dieta puede in-
hibir competitivamente las D® y D’-desatura-
sas, que controlan la conversion de los AGL. en
sus derivados LC-PUFA de las series n-3 y n-6,
y consecucntemente inhibir la sintesis endége-
na de otros LC-PUFA que pudieran ser tam-
bién esenciales para el normal desarrolio fetal.
De hecho, cuando se consumen altas cantida-
des de aceite de pescado, los niveles de dcido ara-
quidénico en sangre disminuyen como resulta-
do de la abundancia en dcidos cicosapentanoico

(20:5 n-3) y docosahexaenoico (22:6 n-3) en ese
aceite y la consecuente inhibicién especifica
que producen en la D-desarurasa, que cataliza
un paso obligatorio en la conversion de 4cido li-
noleico en araquiddnico (véase figura 17.6).

La disminucion en 4cido araquidénico por
el consumo excesivo de dcidos grasos n-3 pue-
de tener importantes consecuencias en la eta-
pa perinatal, ya que sus niveles plasmaticos se
correlacionan con el peso corporal en los nifios
prematuros, y s¢ han descrito también efectos
adversos de bajas concentraciones de dcido ara-
quidénico sobre ¢l crecimiento corporal en la
infancia.

El exceso de 1LC-PUFA ¢n la dieta puede
también aumentar la susceptibilidad a la pero-
xidacion lipidica como consecuencia de un in-
cremento del estrés oxidativo o de una reduc-
cién de la capacidad antioxidante del organismo,
como se ha demostrado tanto ¢n el caso de los
acidos grasos de la serie n-6 como en los de la
serie n-3. Un incremento en la peroxidacién li-
pidica cs ciertamente negativo durante la cta-
pa perinatal, ya que, independientemente de
sus efectos en la madre, puede ser responsable
de la susceptibilidad del feto y el recién nacido
a sufrir determinadas patologias durante la eta-
pa perinatal o incluso en la edad adulta, como
es ¢l caso de la diabetes o las enfermedades car-
diovasculares.

EFECTOS A LARGO PLAZO

EN LA SALUD POR
MODIFICACIONES EN LA DIETA
DURANTE LA GESTACION O

LA LACTANCIA

Numecrosos estudios epidemioldgicos apoyan la
hipdtesis de que alteraciones en el desarrollo in-
trauterino que dan lugar a un bajo peso al nacer
predisponen a padecer enfermedades cardio-
vasculares y otras patologias, tales como hiper-
tension, diabetes de tipo 2 y obesidad, en la edad
adulta. A su vez, en vista de la relacion inversa
entre el bajo peso al nacer y dichas patologias en
cl adulto, se propuso que la malnutricidn in-
trauterina incrementaba el riesgo de las mismas
en ctapas avanzadas de la vida. El estudio de mo-
delos experimentales mediante la aplicacion de
distintos tipos de malnutricién en determinadas
etapas de la vida intrauterina de posnatal a ani-
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Figura 17.6 Esquema del metabolismo de los acidos grasos polinsaturados de las series n-6 (w-6)
vy n-3{w-3). Los primeros acidos grasos de cada serie constituyen los acidos grasos esenciales. a partir
de tos que pueden formarse el resto de los acidos grasos polinsaturados de cadena larga (LC-PUFA)
que s¢ observan en cada una de las vias. Todas estas reacciones tienen lugar en el adulto, mientras que
en la vida intrauterina v el recién nacido o bien no tienen lugar o se realizan a una velocidad
insuticiente para satistacer sus necesidades de los acidos grasos mas caracteristicos de cada una de
estas vias, el dcido araquidonico, de la via n-6, v el acido eicosapentaenoico y el dcido
docosahexaenoico, de la via n-3. A su vez. debido a que las enzimas son comunes para ambas vias. un
exceso de acidos grasos n-3 (-3} inhibe la A6-desaturasa. que puede producir una deficiencia en
acido araquidonico, como ocurre en situaciones en las que se consumen en exceso [0s acidos m-3.
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males ha ratificado dicha hipétesis, y se ha lle-

do a la conclusién de que una desviacién tan-
to de la cantidad como de la calidad de la dieta
durante esas etapas puede dar lugar a efectos que
se muestran en el adulto con una mayor suscep-
tibilidad de padecer determinadas patologias. De
hecho, aunque la mayor parte de los problemas
nutricionales que se producen durante la etapa
fetal pueden ser corregidos cuando se acttia ra-
pidamente tras el nacimiento, hay situaciones o
condiciones que dan lugar a efectos irreversibles.

Malnutricion

Durante la primera mitad

de la gestacion

Mediante un modelo experimental de hipoti-
roidismo y tratamiento con tiroxina en deter-
minadas tases de la gestacion en la rata, habia-
mos observado que la incapacidad de la madre
para acumular grasas durante la primera mitad
de la gestacion reducia su respuesta catabdlica
en la segunda mitad y disminuia el crecimien-
to fetal. Estos resultados nos llevaron a propo-
ner que ¢l acimulo de grasas que normalmen-
te ocurre en la madre durante la primera mitad
de la gestacion juega un papel importante en el
aporte de nutrientes al feto. Con el fin de cons-
tatar esta hipétesis, estudiamos en la rata pre-
fiada las consccuencias a corto y largo plazo so-
bre la descendencia de la malnutricién (60%
de la ingesta de las ratas controles) circunscri-
ta a la primera mitad de la gestacién: de esta
forma se impedia el acimulo de grasas que nor-
malmente ocurre en esta etapa. Los resultados
obtenidos muestran que, al nacimiento, el ni-
mero y peso de las crias era inferior en las ratas
subalimentadas que en las controles, y que a pe-
sar de ser alimentadas ad libitum durante la lac-
tancia y posteriormente, y normalizar su peso
corporal, cuando eran adultas presentaban una
disminucion en la respuesta a la insulina. Asi
pues, estos resultados ponen de manifiesto no
s6lo que la malnutricion de la madre durante
la primera mitad de la gestacién compromete
el normal desarrollo intrauterino, sino que tie-
ne consecuencias a largo plazo, predisponien-
do a la descendencia al desarrollo de diabertes.

Durante [a lactancia
Puesto que una malnutricién circunscrira a la
lactancia podria también tener consecuencias

negativas a largo plazo, realizamos un expe-
rimento en el que ajustamos las camadas de
ratas lactantes a un nimero elevado de crias
(16 crias/madre lactante), utilizando como
controles crias lactadas por madres a las que la
camada se ajustaba a nueve crias. Desde el des-
tete todas las crias se alimentaron ad libitum y
se estudiaron cuando eran adultas (a las 16 se-
manas de edad). Se observé no sélo que las crias
malnurtridas durante la lactancia (es decir,
aquellas que habfan pertenecido a una camada
de 16 crias) crecfan peor v mantenian perma-
nentemente un menor peso corporal que las
controles, sino que en la edad adulta presenta-
ban una disminuida tolerancia a la administra-
cién oral de glucosa. Asi pues, estos resultados
ponen de manifiesto que la malnutricién du-
rante la lactancia causa no sélo un retraso per-
manente en el desarrollo corporal, sino también
una intolerancia glucidica cn la edad adulta, con
¢l consiguiente riesgo de desarrollar diabetes.

Aparte de la reduccién en los lipidos de re-
serva de la madre durante la primera mitad de
la gestacion, que impide los cambios cataboli-
cos que normalmente tienen lugar durante el
dlumo tercio de la gestacion y, consecuente-
mente, la llegada de nutrientes al feto, no co-
nocemos con certeza ¢l mecanismo por el que
la malnutricién durante la gestacion o la lac-
tancia tiene efectos negativos a largo plazo en
la descendencia, y en particular sobre el eje glu-
cosa-insulina. Se ha propuesto que la menor in-
gesta de proteinas podria ser responsable de al-
gunos de esos cambios. Estudios en ratas han
puesto de manifiesto que las crias de madres
que se han sometido a una dieta deficiente en
proteinas durante la gestacidn y la lactancia,
pero que se han alimentado normalmente a
partir del destete, cuando son jévenes (6-12 se-
manas de edad) presentan un incremento en su
tolerancia a la glucosa. Sin embargo, a la edad
de 44 semanas sc normaliza la tolerancia a la
glucosa, mientras que en edades mds avanzadas
(17 meses) desarrollan una diabetes manifies-
ta. Aunque desconocemos el mecanismo que
subyace en esta respuesta dependiente de la
edad, resulta evidente, por los estudios epide-
miol6gicos realizados en hombres y los experi-
mentos de intervencion en animales, que una
alteracion en la cantidad y/o calidad de los nu-
trientes que llegan al feto y/o al lactante da lu-
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gar a cambios que se manifiestan en el adulto
con ¢l desarrollo de alguna de las patologias ya
comentadas.

Papel de los lipidos de la dieta

La hipercolesterolemia materna durante las pri-
meras etapas del embarazo puedc causar lesio-
nes en el feto que desencadenen una mayor sus-
ceptibilidad a sufrir aterosclerosis en ctapas
avanzadas de la vida. Se han realizado estudios
histopatolégicos en aortas de fetos humanos
procedentes de abortos de mujeres que fueron
hipercolesterolémicas solamente durante la ges-
tacion o que ya lo eran de forma permanente,
comparados con los procedentes de mujeres no
hipercolesterolémicas. Se observé que la hiper-
colesterolemia materna se asociaba con la pre-
sencia de estrias grasas en dichas aortas. Fstos
resultados muestran que los procesos aterogé-
nicos estdn va presentes en las aortas fetales, y
que se aceleran de forma importante cuando la
madre es hipercolesterolémica. En estudios en
fa rata hemos observado que durante la gesta-
cidn la madre es mais susceptible a desarroblar
hipercolesterolemia como consecuencia de un
aumento de colesterol en la dieta que en la si-
tuacion de no gestacion. A su vez, mediante ¢s-
tudios ¢n conejos, el mecanismo por ¢l que la
hipercolesterolemia materna incrementa la sus-
ceptibilidad aterogénica de su descendencia a
largo plazo se ha asociado a un aumento en la
peroxidacién lipidica que se produce. De he-
cho, se podria hipotetizar que condiciones en
las que se incrementa ¢l estrés oxidativo duran-
te la etapa perinatal, como ocurre cuando se
produce un aumento exagerado de LC-PUFA
cn ladieta durante la gestacion v la lactancia, va
comentado, podrian aumentar la susceptibili-
dad de desarrollo de la aterosclerosis en el adul-
to. Por otro lado. experimentos en ratas a las
que sc les ha alimentado con dietas semisinté-
ticas e isocaloricas que contenian un 10% de
aceite de pescado o de oliva exclusivamente du-
rante Ja lactancia han puesto de manifiesto que
en la edad adula las primeras desarrollan una in-
tolerancia a la glucosa oral que no se observa en
las segundas. Estos resultados muestran que un
incremento exagerado en los dcidos grasos n-3
en la dieta durante la lactancia puede predis-
poner a la descendencia al desarrollo de diabe-
tes en ¢l adulto.

CONSIDERACIONES FINALES
Y PERSPECTIVAS

Aungque el conjunto de resultados aqui comen-
tados permite concluir que tanto la cantidad
como la calidad de la dieta durante la gestacion v
la lactancia tienen implicaciones impor(an(és
en la salud del adulto. el mecanismo por el que se
producen estos efectos no se conoce. Por ello,
se necesitan mis estudios para, al menos, de-
terminar la venrana de seguridad necesaria para
aplicar el suplemento adecuado en cuanto a ca-
lidad v cancidad, antes de realizar unas reco-
mendaciones dietéticas descontroladas. En este
contexto, es necesario tener en cuenta las im-
portantes consecuencias que tienen las desvia-
ciones dietéticas durante las primeras ctapas de
la gestacion. en las que el crecimiento fetal es
aun muy escaso. En estas primeras etapas de la
gestacion, ademas de que ¢l embrién v poste-
riormente ¢l feto son especialmente sensibles a
los cambios que ocurren en la madre, esta se ha
de preparar para afrontar la situacion cataboli-
ca que se desencadena durante ¢ dltimo tercio,
garantizando asi el adecuado aporte de nu-
trientes para ¢ rdpido crecimiento del feto.
Sobre la base de la influencia que tience el
bajo peso al nacer en la incidencia de enferme-
dades en el adulto, uno estaria tentado a buscar
y aconsejar los alimentos funcionales mas cfica-
ces para garantizar un adecuado crecimiento v
desarrollo fetal. Sin embargo, el riesgo de gene-
ralizar podria llevar a efectos indescables, como
hemos visto aqui en el caso de suplementos ex-
cesivos con determinados LC-PUFA, v por ello
resulta necesario analizar las circunstancias par-
ticulares que permitan establecer los tratamien-
tos dietéticos mds aproptados en cada caso. Ade-
mas de conocer los mecanismos moleculares
que puedan subvacer en estas alteraciones que
conllevan un dano en el feto con repercusiones
permanentes cn la salud del adulto, resulta evi-
dente la necesidad de investigar las ventanas de
tiempos y cambios ¢n la composicion de la die-
ta que muestren la mayor o menor vulnerabili-
dad a las agresiones nutricionales durante la cta-
pa perinatal. Cualquier esfucrzo que se realice
en esta direccion estard compensado no solo por
¢l avance en el conocimiento de los mecanismos
intrinsecos que controlan la «programacion fe-
tal» v las consecuencias para la salud del adul-
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to, sino también por el beneficio que ello su-

ndra para nuestras futuras generaciones, que
estableciendo las pautas nutricionales mas ade-
cuadas durante las fases de gestacién y lactan-
cia, podrin disminuir el riesgo de padecer de-
rerminadas enfermedades.
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