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RESUMEN

Durantc la gcstación sc produccn una seric dc
cambios mctabólicos en la madre dirigidos
a garantizar cl adecuado y continuo aporte
dc susrratos al fero para sostener su normal dc­
sarrollo. En los dos primeros tercios de la ges­
tación, en que el crecimicnto del feto es pe­
queño, la madre se encuentra en una situación
anabólica en la quc se produce un acúmulo de
depósitos grasos. En el último tercio, el meta­
bolismo de la madre se hace catabólico, con un

incremento en la movilización de sus depósitos
grasos y de la producción hepática de triglicé­
ridos, disminución de la actividad de la lipo­
proteína [ipasa en el tejido adiposo y aumcnto
del contenido de triglicéridos en todas las li­
poproteínas circulantes. La prcsencia en la pla­
centa dc receptores dc lipoprotcínas, de lipasas
y de proteínas que unen a los ácidos grasos
garantiza el aporte de ácidos grasos esencia­
les (ACE) y de sus derivados de cadena larga al
feto. Una reducción de AGE en la dieta du­
rante la gestación se asocia a un menor creci-
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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 ácidos grasos n-j (w-3). que inhiben com­
petitivamente la actividad de la ~<>-desaturasa,

dando lugar a una deficiencia en ;icido araqui­
dónico y un aumento en la susceptibilidad a la
peroxidación lipídica. Además de retrasar el de­
sarrollo posnatal. estos cambios predisponen a
la aparición de diahctes cuando son adultos.
También la malnutrición durante la priml'ra
mitad de la gestación o la lactancia dan lugar a
un rctraso en el desarrollo de la descendencia,
con efectos negativos en las relaciones glucosa­
insulina en la edad adulta. A su Vel., una dicta
rica en colesterol desencadena una mayor hi­
percolesteroicmia en la gestante que en la no
gestant(\ lo que puede causar lesiones en t:l fero,
predisponiéndolo a sufrir aterosc1erosis en eta­
pas avanzadas de la vida. Desconocemos aún
las ventanas de seguridad de cantidad, calidad
)' temporalidad de cambios en la dicta durante
la etapa perinata1. por lo que se necesitan más
estudios ames de realizar recomendaciones dic­
téticas descontroladas, que pueden tener con­
secuencias negativas e irreversihles en el riesgo
de padecer determinadas patologías en el
adulto.

INTRODUCCIÓN

Mediante estudios epidemiológicos se ha lle­
gado a la conclusión de que un bajo peso al na­
cer se asocia a la predisposición de padecer de­
terminadas patologías en el adulto, tales como
enfermedades cardiovasculares, hipertensión,
obesidad o diabetes. Aunque esta hipótesis ha
sido ampliada, aiiadiendo al menor peso al na­
cer un lento crecimiento en el primer arlO de
vida, seguido de una rápida ganancia de peso,
se considera que una agresión medioambiental
(y, 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 adulta.

Durante [as primeras 8 semanas después de
la concepción, el crecimiento del embrión es
muy pequeño, y aunque no contiene la descrip­
ción de la persona en la que se va a convertir, sí
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 la
concepción, que corresponde al periodo fctal, se
inicia un rápido crecimiento que se mantiene
hasta después del nacimiento. Durante este
período se produce una tipida di"isión celu­
lar. que corresponde al crecimiento de los te­
jidos. que tiene lugar a tiempos distintos de unos
a orros, v ocurre en los denominados "períodos
críticos .. para cada uno de ellos. Este crecimien­
to depende de los nutrientes y del oxígeno que
le llegan. y el feto responde a la escaso de los
mismos enlenteciendo la división celular. espe­
cialmente la de a(luellos tejidos que se encuen­
tren en dicho período crítico. El enlel1tecimit"IJ­
to que se produce en la división celular como
consecuencia de la malnutrición es el resultado
de una acción directa o indirecta, alterando las
concentraciones de factores de crecimiento o de
hormonas que participan en el crecimiento, en­
tre [as que cabe destacar la insulina.

Uno de los efectos de la malnutrición dman­
te la vida intrauterina es la disminución perma­
nente del nLÍmero de células en determinados ,')r­
ganoso Otros efectos de la mal nutrición que
dan lugar a cambios permanentes en la "pro­
gramación» del organismo son cambios en la
distribución de los tipos celulares, en los patro­
nes de secreción hormonal. en la actividad meta­
bólica e incluso en la propia estructura del orga­
nismo. No hay duda de que todos los organismos
estamos programados desde las primeras erapas
del desarrollo. R('cientemente se ha puesto de
manifiesto que algunas de las consecuencias
de la malnurrición durante determinadas etapas
del desarrollo permanecen indetectables hasta la
edad adulta, en que se manifiestan con cambios
en el metabolismo del colesterol. alteración de
las relaciones glucosalinsulina con mayor riesgo
de padecer diabetes. v la alteración de una am­
plia gama de parámetros metabólicos, endocri­
nos e inmunológicos.

Así pues, la nutrición durante la etapa in­
trauterina influye en el desarrollo y puede dar lu­
gar a cambios adaptativos y permanel1les en la
estructura, fisiología y metabolismo del recién
nacido, om consecuencias tanto en su peso como
en su posterior desarrollo. La disponibilidad de
nutrientes en el feto de~wnde de los que cruzan
la placenta, que a su vez dependen de la nutri­
ción 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 direera cómo puede afectar la in­
tervención dietética durante la gestación en hu­
manos al desarrollo fetal. hay estudios en ovejas
y ratas demostrando que la malnutrición de la
madre da lugar a retraso intrauterino y tiene efec­
ros negativos a largo plazo. alterando la toleran­
cia a la glucosa en los adultos.

El continuo aporte de nutrientes procedentes
de la circulación materna al feto controla su nor­
mal desarrollo. La glucosa es el melabolito que
cruza la placenta mi~ abundamemente. seguida
de los aminoácidos. Sin embargo. aunque los lí­
pidos la cruzan con mayor dificultad. juegan un
papel fundamemal en el desarrollo fetal. De he­
cho. cambios en la disponibilidad de determina­
dos Iípidos como consecuencia de variaciones en
la composición de grasas de la dieta de la madre
tienen imponantes implicaciones en el desarro­
llo fetal y posnata\. A su vez. desviaciones en el
metabolismo lipídico de la madre. como es el ca­
so de la hipercolesterolemia. pueden dar lugar a
alteraciones en el feto y lo predisponen a la ate­
rosderosis en la edad adulta. Dadas sus impor­
tantes implicaciones en las enfermedades del
adulto. en este capítulo se pretenden revisar los
aspeeros más relevantes del metabolismo duran­
te la etapa perinatal. así como la influencia que
tienen los cambios en la nutrición durante eSla
fase de la vida en la predisposición a largo plazo
a las mencionadas palOlogías. Puesto que se han
publicado recientemente amplias revisiones tan­
to sobre los cambios metabólicos que tienen lu­
gar en la madre a lo largo de la gestación (1.'1-15)
corno sobre la influencia de alteraciones en la die­
ta durante la etapa painatal en el peso al nacer
y sus consecuencias en la patología del adulto
(16-22). vamos a limitarnos aquí a constatar los
hechos mis relevantes sobre esros temas. trasla­
dando alleeror a esas revisiones para consultar bi­
bliografía más específica.

CAMBIOS METABÓLICOS
QUE OCURREN EN LA MADRE
A LO LARGO DE LA GESTACIÓN

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

ma de grasas. lo que es facilitado por su hiperin­
sulinemia y una sensibilidad insulínica normal.
o incluso aumentada. Sin embargo. durante el
último tercio de la gestación. en que el creci­
miento del fero es muy rápido. la madre cam­
bia a una situación catabólica. Esto se mani­
fiesta mediante una acelerada degradación de
las reservas grasas que había acumulado (acti­
va lipólisis del tejido adiposo). que es facilita­
da por una disminuida sensibilidad insulínica
(resistencia insulínica). que se presenta regu­
larmente en esta última etapa de la gestación.
Esros cambios en la sensibilidad insulínica que
tienen lugar en la madre a lo largo de la gesta­
ción, junto con su hiperfagia. son responsables
en gran parte de su activo anabolismo. que se
presenta durante los dos primeros tercios. y de
su acelerado catabolismo en el último tercio.

Carbohidratos y aminoácidos
en la gestante
La tendencia a episodios de hipoglucemia es
una característica de la gestante. y se produce
sobre todo en el tercer trimestre. y en especial
en los períodos de ayuno. Esro ocurre a pesar
de que. precisamente en estas condiciones, la
gestante tiene aumentada su aClividad gluco­
neogenética. siendo el glicerol derivado de la
lipólisis del tejido adiposo un sustrato prefe­
rente para esta vía metabólica. Puesto que el
consumo de glucosa por los tejidos maternos
está disminuido como consecuencia de la re­
sistencia insulínica, la hipoglucemia de la ges­
tante es el resultado de la intensa transferencia
de glucosa materna al fe ro. De hecho, para el
feto la glucosa es un sustrato oxidativo esencial,
y al no estar capacitado para hacer gluconeo­
genia, su aporre de glucosa depende única­
mente de la que le llega de la madre. Cuantita­
tivamente. la glucosa materna es transportada
a través de la placenta incluso más eficazmen­
te que los aminoácidos (figura 17.1). Su trans­
ferencia placentaria se realiza mediante un pro­
ceso de difusión 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 concentración
de aminoácidos en plasma fetal es normalmen­
te superior a la del plasma materno, debido a
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que su transferencia placentaria se realiza me­
diante un proceso activo, dependiente de ener­
gía metabólica y de transportadores selectivos.
De hecho, como se observa en la figura 17.2, en
el caso de la rata, la concentración de aminoáci­
dos no difiere entre las ratas vírgenes v preña­
das, cuando están alimentadas, mientras que la
concentración en aminoácidos es muy superior
en el plasma del telO que en el de la madre. Sin
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Figura 17.1 Transferencia comparativa de
diferentes nutrientes en la placenta de rata In
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Figura 17.2 Niveles plasmáticos en ratas
virgenes y en preñadas de 20 dias, yen sus
respectivos fetos, alimentadas (b¡¡rras blancas) y
tras un ayuno de 24 horas Ibarr;¡s sombreadas).
Las letras indican las comparaciones estadisticas
entre los grupos: letras iguales indican que la
comparación no es significativa, mientras que
letras distintas indican que la comparación es
estadisticamente significativa (p < 0,05).
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embargo, un ayuno de 24 horas produce una;
mayor disminución de los niveles de aminoácj,~

dos en el plasma de la rata preñada que en el de
la virgen, mientras que los niveles de aminoáci_
dos en plasma del teto en ayunas permanecen
iguales a los que se observaban cuando la madre
estaba alimentada (véase tlgura 17.2). Así pues,
incluso el ayuno de la madre no afecta a los ni­
veles de aminoácidos en la circulación fetal, dan­
do lugar a un cociente de aminoácidos feto/ma­
dre que es muy superior al observado cuando los
animales son estudiados alimentados. blOS re­
sultados ponen de manifIesto el dIcaz mecanis­
mo de transterencia de aminoácidos a través de la
placenta, garantizando su adecuado aporte al teto,
d cual los lIliliza preferentemente como elemen­
toS esenciales para la tormación de sus tejidos.
Esto es también responsable de la.~ tendenci'l~de
la madre a desarrollar hipoaminoacidemia.

Metabolismo Iipídico en la madre
y sus repercusiones en el feto
Como se observa en la figura 17,1, los lípidos
atraviesan Lt placenta en menor proporciún y
con mayor dificultad que otros metabolitos,
A pesar de ello, en la gestallle se producen re­
gularmente dos cambios importantes en su me­
tabolismo lipídico: acúmulo de grasas de reser­
va en sus tejidos y desarrollo de hiperlipidemia,
Como cabría esperar, es el tejido adiposo de la
madre el principal responsable de estos cam­
bios,

Metabolismo del tejido adiposo
Una característica común de la gestación es el
incremento en los depósitos grasos de la madre
durante los dos primeros tercios de la gestación,
mientras que durante el último tercio hav una
disminución de dichos depósilOs, como conse­
cuencia de un incremenlO nelO de su degrada­
ción, PueslO que el tejido donde tienen lugar es­
tos cambios es el tejido adiposo, en la tlgura 17.3
se resumen las principales via.~ metabólicas del
mismo, encaminadas preferentemente al depó­
sito y movilización de los triglicéridos que en él
se acumulan. El acúmulo de depósitos grasos
que ocurre en la primera parte de la gestación es
el resultado de la hipertagia materna, que per­
mite el adecuado aporte de sustratos, y se une a
un aumento en la síntesis de glicéridos en el te­
jido adiposo, la cual corresponde tanto a la tl)f-



Capítulo 17 Metabolismo en la llestación e implicaciones de la dieta... 277

Figura 17.:i Esquema dl' las principales vías
metabólicas del tejido adiposo blanco.
AGL. ácidos qrasos libres: HSL. lipasa sensible
a las hormonas: l.PL. Iípoprolt'ína lipasa La
línea d!' trazos indica que este paso Sl' realiza en
muy escasa pn.porción.

mación de ácidos grasos en t(lrma de acil-CoA
(1ipogenia) como a la del glicerol-.1-fosfato (gli­
cerogenia) ljue los esteritica. Este efecro es con­
secuencia del aumento en la sensibilidad insulí­
nica del tejido adiposo de la madre ljue tiene
lugar precisamente en la primera fase de la ges­
tación, que se salx' ljue estimula ambas vías me­
tabólicas, la lipogenia y la glicerogenia, así como
su em:rif1cación, activando también la lipopro­
teína lipasa (LPL), responsable de la hidrólisis y
captación de los triglicéridos circulantes, mien­
tras que inhibe la Iipasa sensible a las hormonas
(HSl.) (véase figura 17..1). El resultado neto de
estas interacciones es el acúmulo de triglicéridos
en el tejido adiposo bLrnco, que es precisamen­
te lo que ocurre en la gestante a lo largo de los
dos primeros tercios de la gestación.

Durante el último tercio de la gestación se
produce una disminución de las grasas corpo­
rales que se habían acumulado, que es el resul-

tado de dos cambios en el tejido adiposo: una
disminución de la actividad de la LPL y una ac­
tivación de la lipólisis. La LPI., anclada me­
diante moléculas de sulfato de heparano en el
endotelio capilar de los tejidos extrahepáticos,
hidroliza los triglicéridos que circulan en san­
gre asociados a las lipoproteínas ricas en ellos,
quilomicrones y lipoproteínas de muy baja
densidad (VL[)l.), y los productos que se tor­
man, ácidos grasos y glicerol, son captados por
el tejido sub)'acenre. De esta forma, la acción
de la LPL es un requisito para la captación de
grasas por el tejido adiposo. Mientras que a lo
largo de los dos primeros tercios de la gestación
ha~' escasos cambios en la actividad LPL dd te­
jido adiposo, en el último tercio se produce una
importanre disminución de la actividad de esta
enzima. Así pues, este efecro reduce la capta­
ción de lípidos circulantes por el tejido adipo­
so, lo que, unido a un incremento en su activi­
dad lipolítica, contribuye a la movilización neta
de las grasas de la madre en el último tercio de
la gestación, en el que el ritmo de crecimiento
del feto, y consecuenremente sus necesidades
nutritivas, es máximo.

La actividad lipolítica del tejido adiposo de
la madre aumenta en el último tercio de la ges­
tación, y los productos de la lipólisis, ácidos gra­
sos libres (AG L) Y glicerol, salen a la sangre,
donde se incrementa su concentración. Puesto
que la transferencia placentaria de estos pro­
ducros es relativamente baja (véase figura 17.1),
su principal destino es el hígado de la madre,
donde son transformados en sus formas activas,
acil-CoA y glicerol-3-fosfaro, respectivamente,
para ser reesterificados en la sínresis de triglicé­
ridos. Estos triglicéridos se unen a la apoproteí­
na B-l 00, al colesterol y a los fosfolípidos,
formando VLDL, que salen a la circulación (fi­
gura 17.4). La condición de resistencia insulíni­
ca y el incremento en la concentración de estró­
genos que tiene lugar en esta etapa de la gestación
contribuyen activamente a estos cambios.

En los períodos de ayuno, la actividad lipo­
lítica del tejido adiposo aumenta de forma im­
portante en la gestante. En estas condiciones,
aparte de la utiliz.ación de los productos de la
lipólisis en la formación de triglicéridos, el gli­
cerol puede utilizarse para la síntesis de gluco­
sa a través de la gluconeogenia y los AGL para
la p-oxidaeión en la formación de acetil-CoA y la
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sínte~i; de cuerpos cetónicos (véase figura 17.4).
l'recisamenre e~tas vía~ merabólicas aumentan
muy imensamemc en la gestante al tercer tri­
mestre, )' cn particular en 1m períodos de ayu­
no, )' estos cambios metabólicos son impor­
tamcs para el feto: por un lado, la utiliución
preferente de glicerol para la síntesis de gluco­
sa garanti7';} la disponibilidad de glucosa al teto
cuando la de otros metabolilOs también esen­
ciales para su desarrollo, corno los aminoáci­
dos, está reducida; por otro lado, los cuerpos
cetónicos cruzan eficazmente la placenta y pue­
den ser utilizados por el feto tamo corno sus­
tratos oxidativos como para la sínresis de lípi­
dos cerebrales, por lo que su aumentada síntesis
en diado materno contribuve también a cubrir
las necesidades metabólicas' del felO en lo; pe­
ríodos de ayuno de la madre (figura 17.4).

Hipel'lipidemia materna
Durante el último tercio de la gestación se de­
sarrolla una hiperlipidemia que corresponde a
un incremento en los niveles circulantes de tri-

glicéridos má~ que a los de colesterol o de t()~­

ti)lípido; y que puede a~ociarse al aumento de
la actividad lipolítica del tejido adiposo. l'.sos
rriglicéridos aumentan tanto en las VU H.. co­
mo en las lipoproteínas de densidad má~ alta,
que normalmente los transportan en mucha
menor proporción, las lipoproreína~ de baja
densidad (LUL) y las de alta densidad (HDLl.

El aumenro de los triglicéridos circulantes en
la gesrante es el resultado de varios facrores. Por
un' lado, el aumento de la llegada al hígado de
glicerol y ácidos grasos derivados de la lipcíli$is
del rejido adiposo, que incrementa la produc­
ción hepática de triglicéridos, que salen a la
circulación asociados a las VLDL (véase tigu­
ra I 7.4). Por ot ro lado, como se resume en la ti­
gura 17.5, la disminución de la actividad LPL
del tejido adiposo, comentada anreriormCllle,
que, junto con esa mayor producción hepárica
de las VI.Dl., da lugar a un aumento en los ni­
veles circulantes de VLDL, ricas en rriglicéri­
dos. A su vez:, la abundancia de rriglicéridos
en las Vl.DL se asocia también a un aumento en
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Figura 17.5 Esquema de los cambios en elmetabolisrno de lipoproteinas en el último trimestre de la
gestación. encaminados a un incremento de los niveles circulantes de VLDL en plasma y a un
enriquecimiento en tri~liccridos en las lipoproteinas de mayor densidad. LDL y HDL.
CE. ésteres de colesterol; CETP. proteina transferidora de ésteres de colesterol: HDL Iipoproteinas d('
alta densidad: HL. ¡ipasa hepática; LOL. lipoproteínas de baja densidad: LPL.. lipoproteina lipasa:
TG. triglicéridos: VLDL. lipoprotcinas de muy baja densidad. El signo (~) indica vías () reacciones
aumentadas y el signo C::J. vías disminuidas.

la actividad de la proteína transferidora de éste­
res de colesterol (CETP), que mediante el in­
tercambio de triglicéridos de las VLDL pur los
ésteres de colesterol en las lipoproteínas de más
alta densidad, LD!. y HDL facilita el acúmulo
de triglicéridos en estas lipoproteínas (véase fi­
gura 17.5). Por último, se produce también en
la madre una disminución de la actividad de la
lipasa hepática (HI.) como consecuencia de la ele­
vación de lus estrógenos, lo que inhibe la con­
versión de las partículas HDL2h, de gran tama­
ño y ricas en triglicéridos, en HDL\, de pequeño
tamaño y ricas en colesterol csterificado pero po­
btes en triglicéridos, permitiendo el acúmulo de
las primeras (véase figura 17.5).

llegada de ácidos grasos al feto
El feto, para la síntesis de sus lípidos estructu­
rales y de compuestos funcionales, como lus

eicosanoides, necesita tamo de los AG!. (ácido
linoleico [18:2 n-6 o w--6] y ácidu linolénico
[18:3 n-3 o w-3]) como de sus derivados po­
linsaturados de cadena larga (LC-PUFA), tales
como el ácido araquidónico (20:4 n-6), proce­
dente del primero, y al ácido eicosapentaenoi­
ca (EPA) (20:5, n-3) yel ácido docosahexae­
noico (DHA) (22:6 n-3), procedc:ntes del
segundo (figura 17.6). La capacidad del feto para
sintetizar Le-PUfA a partir de sus precursores
es escasa, por lo que tanto los AGL como los
Le-PUFA deben proceder de la circulación
materna, a través de la placenta. Estos ácidos
grasos no circulan en el plasma materno en for­
ma libre, sino esterificados en los triglicéridos
presentes en las distintas lipopwreínas, 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 ta-
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bla 17.1. la placenta cuenta con receptores para
el reconocimiento de todas las lipoproteínas
circulantes. con diferentes actividades lipolíti­
cas (1.1'1.. fosfolipasa A.. y triglicérido lipasa in­
tracelular). (. incluso con proteínas que se unen
específIcamente a los ácidos grasos. facilitando
su captación y transporte inrracelular. Tódo ello
permite que los triglicéridos de las lipoproteí­
nas plasmáticas de la madre sean captados. hi­
droliudos y reesterificados en la placenta. que
así logra disponer regularmente de una reserva
de ácidos grasos esterificados en t(Hma de tri­
glicéridos \. de fosfolípidos. que subsiguiente­
mente son hidrolizados. y los ácidos grasos li­
berados se difunden en la circulación fetal.

Así pues, la hiperlipidemia de la madre es
una constante durante el último tClcio de la
gestación. y juega un papel fundamental en la lle­
gada de AGL y LC-I'UFA al feto. De hecho.
mediante estudios en animales experimenrales
se ha demostrado que el tratamienlO con fár­
macos hipolipemiantes durante la gestación tie­
ne consecuencias indeseables para l·1 dl'sarrollo
leta!. por lo que su utili7.ación en estas circuns­
tancias está claramente desaconsejada.

La presencia de proteínas específicas que unen
a los ácidos grasos en la placcnta (véase tabla 17. 1)
hace que también se puedan captar los escasos
ACL y 1C-I'UFA que circulan en la sangn: de la
madre en ¡órma de ácidos grasos libres. De hc­
cho. mediantt: estudios en sistema.s aislados de
placenta se ha d.emostrado que existe una grada­
ción en la efIcacia de esta captación de :ícidos gra-

sos: d.ocosahexanoico > linolénico > linoleico >

ácido araquidónico. Este proceso parece comri­
buir también dt: f(lrma a((iva a la captación de
ácidos grasos por la placenw y a su mt:tabolismo
intrínseco: transformación en prostaglandinas y
otros eicosanoides. incorporación a fosfolípid(;s
de membrana, oxidación o síntesis en la propia
placema. así como a su rransrerenci'l al kto.

En consecuencia. la contribución de lOdos
cstos procesos determina el transportc placen­
tario de ácidos grasos ,. su sdecri\"idad. permi­
tiendo incluso el cnriquecimiento prop(mio­
nal de algunos de los I.C-l'üh\, como los
ácidos docosahexaenoico y araquidúnico. ell el
lado ft:tal con relación al marerno.

Colesterol
A pesar de los conocidos efectos indeseahle, de
un exceso de colesterol en sangre, eSlt: com­
puesto es una parle est:ncial de las membranas
celulares \" precursor de: ácidos biliares. de hor­
monas esteroideas ~. de moléculas implicadas
en la regulaciún de procesos metabúlicos (como
los oxisteroles); ,1 su \"e/. también panicipJ en
procesos de diferenciación celular y comunica­
ción illlercelular. -{(ldo ello justifica que las de­
mandas de colesterol por parte dd emhriún y
d feto sean relativamente altas. habiéndose
demostrado en varias especies tamo la tram­
ferencia placentaria de colesterol como su sín­
tesis por tejidos fetales.

En el hombre. la comparación dt: los niveles
de colesterol en plasma materno \" fetal ha 1It'-

Tabla 17.1 Relación de receptores de Iipoproteínas, actividades enzimáticas y proteínas que unen a ácidos
grasos presentes en la placenta humana, relacionadas con el metabolismo de las Iipoproteínas y el
transporte de ácidos grasos

Receptores de Iipoproteínas

Receptores de VLDL

Receptores-LDL:
Receptores scavengers
Proteína relacionada con

el receptor LDL

Receptores HDL

Actividades enzimáticas

Lipoproteína lipasa

Fosfolipasa A2

Triglicérido lipasa

Proteínas que unen a ácidos grasos

Proteína de la membrana plasmática
(p-FABPpm). Proteínas que unen
ácidos grasos en corazón e hígado
(H-FABP y L-FABP)

Translocasa de ácidos grasos

Proteína transportadora de ácidos
grasos (FATP)
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vado a obtener correlaciones positivas en los fe­
toS más jóvenes, de (, meses. Ello indica un efi­
caz rranspone de colesterol del lado materno al
fetal. de forma que el colesterol materno pare­
ce contribuir activamente al colesterol fetal du­
rante los primeros (¡ meses de vida intrauterina.
Sin embargo. en etapas más avanzadas de la ges­
tación no se ha podido demostrar esa correla­
ción. y se ha llegado a la conclusión de que la
contribución de la madre al colesterol fetal en
esta etapa es escasa. Dada la capacidad del fero
de síntesis de colesterol. estos datos permiten
sugerir que en los últimos meses de gestación el
feto sintetiza el colesterol que necesita.

PAPEL DE LOS ÁCIDOS GRASOS
DE LA DIETA DURANTE
LA GESTACIÓN O LA LACTANCIA
EN EL DESARROLLO
INTRAUTERINO Y POSNATAL
Aunque durante la gestación resulta funda­
memal par,¡ l·1 normal desarrollo del fero dis­
poner de la cantidad adecu'lda de ;kidos grasos
polinsaturados. su exceso puede dar lugar a si­
tuaciones indeseables. Una reducción en los
ACL de la dieta durante la gestación se asocia
a un menor crecimiento neonatal, y en muje­
res sanas los niveles de Le-PUrA l'n plasma
se correlacionan con los del feto o recién naci­
do. A su ve/.. la suplementaeión de la dieta con
aceite de pescado (rico en ácidos grasos n-3)
durante la gestación incrementa los niveles
plasmáticos de ácido docosahexaenoico en la
madre y en los recién nacidos. Sin embargo. y
aunque estos resulrados han llevado a proponer
que durante el último trimestre de la gestación
la diera de la madre debe ser suplementada re­
gularmente con aceite de pescado. esta práctica
podría tener efecros negativos. LA presencia en
exceso de algún LC-PUrA en la dieta puede in­
hibir competitivameme las ri' y n'-desalUra­
sas. que controlan la conversión de los ACl. en
sus derivados l.C·PUrA de las series n-j r n-6.
y consecuentemente inhibir la síntesis endógl"
na de ()(ros Le-PUfA que pudieran ser ramo
bién esenciales para el normal desarrollo fetal.
De hecho, cuando se consumen altas cantida­
des de aceite de pescado. los niveles de ácido ara­
quidónico en sangre disminuven como resulta­
do de la abundancia en ácidos eicosapentanoico

(20:5 n-3»)' docosahexaenoico (22:6 n-3) en ese
aceite)' la consecuente inhibición específica
que producen en la D"-desaturasa. que cataliza
un paso obligatorio en la conversión de ácido li­
noleico en araquidónico (véase figura 17.6).

L.a disminución en ácido araquidónico por
el consumo excesivo de ácidos grasos n-3 pue­
de tener importantes consecuencias en la eta­
pa perinatal, ya que sus ni\'e1es plasmáticos se
correlacionan con el peso corporal en los niños
prematuros, }' se han descrito también efectos
adversos de bajas concentraciones de ácido ara­
quidónico sobre el crecimiento corporal en la
infancia.

El exceso de LC-PUFA en la dieta puede
también aumentar la susceptibilidad a la pero­
xidación lipídica como consecuencia de un in­
cremento del esrrés oxidativo o de una reduc­
ción de la capacidad antioxidante del organismo,
como se ha demostrado tamo en el caso de los
ácidos grasos de la serie n-(¡ como en los de la
serie n-jo Un incremento en la peroxidación li­
pídica es ciertamente negativo durante la l'ta­
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 determi nadas patologías durante la eta­
pa rcrinatal o incluso en la edad adulta, como
es el caso de la diabetes o las enfermedades car­
diovasculares.

EFECTOS A LARGO PLAZO
EN LA SALUD POR
MODIFICACIONES EN LA DIETA
DURANTE LA GESTACiÓN O
LA LACTANCIA
Numerosos estudios epidemiológicos apoyan la
hipótesis de que alteraciones en el desarrollo in­
rrauterino que dan lugar a un bajo peso al nacer
predisponen a padecer enfermedades cardio­
vasculares}' otras patologías. tales como hiper­
tensión, diabetes de tipo 2 y obesidad, en la edad
adulta. A su vez, en vista de la relación inversa
emre el bajo peso al nacer y dichas patologías en
el adulto, se propuso que la malnutrición in­
trauterina incrementaba el riesgo de las mismas
en etapas aval1l~ldas de la vida. El esrudio de mo­
delos experimentales mediante la aplicación de
distintos tipos de malnutrición en determinadas
etapas de la vida intrauterina de posnatal a ani-
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Figura 17.6 Esqut'ma del metabolismo de los ácidos (Jrasos pulinsaturados de las series n-{i ([I)-lil
y n -3 (ul-:~L Los primeros úcidos grasos de cada serie constituyen los ácidos orasos esenciales. a partir
de los que puedt'n formarse el resto de los ácidos ~lrasos polinsaturados de cadena laroa (Le-PITAI
que se obsc'rvan en cada una de las vías. 'Tildas estas reacciones tienen luqar en c'l adulto. mientras qUf'

en la vida intrauterina \ el recién nacido o bien no tienen IU\Jar o se realizan ,1 una velocidad
insuficiente para satlsf~cer sus necesidades de los ácidos (Jr'asus !luís característicos de cada una de
estas vías. l'! ácido araquidónilO. de la vía n-o. y el acido elcosapentaeno)(o y el acido
docosahexaenoico. de la via n-3. A su vez. debido a que las enzimas son comunes para ambas \·ias. un
exceso de ácidos qrasos n-3 lúl-31 inhibe la ,\o-desaturasa. que puede producir una deficiencia ell
acido araquidónico. como ocurre en situaciones en las que se consumen en exceso los ácidos (1)-3.
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males ha ratificado dicha hipótesis, y se ha lle­
gado a la condusión de que una desviación tan­
ro de la canridad como de la calidad de la dieta
durante esas etapas puede dar lugar a efecros que
se muestran en el adulto con una mayor suscep­
tibilidad de padecer determinadas patologías. De
hecho. aunque la mayor parte de los problemas
Ilutricionales que se producen durante la etapa
fetal pueden ser corregidos cuando se actúa rá­
pidamente tras el nacimiento, hay situaciones o
condiciones que dan lugar a efectos irreversibles.

Malnutrlción
DurantE:' la primE:'ra mitad
dE:' la gE:'stación
Mediante un modelo experimental de hipoti­
roidismo y tratamiento con tiroxina en deter­
minadas tases de la gestación en la rata. había­
mos observado que la incapacidad de la madre
para acumular grasas duranre la primera mitad
de la gestación reducía su respuesta catabólica
en la segunda mitad y disminuía el crecimien­
lO fetal. EslOS resultados nos llevaron a propo­
ner que el acúmulo de grasas que normalmen­
te ocurre en la madre duranre la primera mitad
de la gesración juega un papel importante en el
aporte de nutrientes al feto. Con el fin de cons­
tatar esta hipótesis. estudiamos en la rata pre­
ñada las consecuencias a corro y largo plazo so­
bre la descendencia de la malnutrición (60%
de la ingesta de las ratas controles) circunscri­
ta a la primera mitad de la gestación; de esta
forma se impedía el acúmulo de grasas que nor­
malmente ocurre en esta etapa. l.os resultados
obtenidos muestran que, al nacimiento, el nú­
mero y peso de las crías 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
disminución en la respuesta a la insulina. Así
pues. estos resultados ponen de manifiesto no
sólo que la mal nutrición de la madre durante
la primera mitad de la gestación compromete
el normal desarrollo inrraurerino. sino que tie­
ne consecuencias a largo plazo. predisponien­
do a la descendencia al desarrollo de diabetes.

DurantE:' la lactancia
Puesto que una mal nutrición circunscrita a la
lactancia podría también tener consecuencias

negativas a largo plazo, realizamos un expe­
rimento en el que ajustamos las camadas de
ratas lactantes a un número elevado de crías
(16 crías/madre lactante), utilizando como
controles crías lactadas por madres a las que la
camada se ajustaba a nueve crías. Desde el des­
tete todas las crías se alimentaron ad libitum v
se estudiaron cuando eran adultas (a las 16 s~­
mana.~ de edad). Se observó no sólo que la.~ crías
mal nutridas durante la lactancia (es decir.
aquellas que habían pertenecido a una camada
de 16 crías) crecían peor y mantenían perma­
nentemenre un menor peso corporal que las
controles, sino que en la edad adulta presenta­
ban una disminuida tolerancia a la administra­
ción oral de glucosa. A~í pues, estos resultados
ponen de manifiesto que la malnutrición du­
rante la lactancia causa no sólo un retraso per­
manente en el desarrollo corporal, sino también
una intolerancia glucídica en la edad adulta. con
el consiguiente riesgo de desarrollar diabetes.

Aparte de la reducción en los lípidos de re­
serva de la madre dural1le la primera mitad de
la gestación. que impide los cambios catabóli­
cos que normalmente tienen lugar durante el
último tercio de la gestación y. consecuente­
mente, la llegada de nurrienres al feto. no co­
nocernos con certC7.a el mecanismo por el que
la malnutrición durante la gestación o la lac­
tancia tiene efectos negativos a largo plazo en
la descendencia, yen particular sobre el eje glu­
cosa-insulina. Se ha propuesro que la menor in­
gesta de proteínas podría ser responsable de al­
gunos de esos cambios. Estudios en ratas han
puesto de manifiesto que las crías de madres
que se han sometido a una dicta deficiente en
proteínas durante la gestación y la lactancia.
pero que se han alimenrado normalmente a
partir del destete, cuando son jóvenes (6-12 se­
manas de edad) presentan un incremento en su
tolerancia a la glucosa. Sin embargo, a la edad
de 44 semanas se normaliza la tolerancia a la
glucosa, mientras que en edades más 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
miológicos reali7.ados en hombres y los experi­
mentos de intervención en animales. que una
alteración en la cantidad v/o calidad de los nu­
trientes que llegan al fel<; y/o al lactante da lu-
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gar a cambios que se manifiestan en el adulto
con el desarrollo de alguna de las patologías ya
comentadas.

Papel de los Iípidos de la dieta
La hipercolesterolemia matcrna durante las pri­
meras etapas del embarazo puede causar lesio­
nes en el feto que descncadenen una mayor sus­
ceptibilidad a sufrir aterosclerosis en etapas
avanzadas de la vida. Se han reali7.ado estudios
histopatológicos en aortas de fetos hum;¡nos
procedentes de abortos de mujeres que fueron
hipercolesterolémicas solamente durante la ges­
tación o que ya lo eran de f()rma permanente,
comparados con los procedentes de mujeres no
hipercolesterolémicas. Se observó que la hiper­
colesterolemia materna se asociaba con la pre­
senci;} de estrías grasas en dichas aortas. Estos
resultados muestran que los procesos aterogé­
nicus están ya presentes en las aortas fetales, y
que se aceleran de forma importante cuando la
madre es hipercolesterolémica. En eSlUdios en
la rata hemos observado que durante la gesta­
ción la madre es m;is susceptible a desarrollar
hipercolesterolemia corno consecuencia de un
aumenro de colesterol en la dieta que en la si­
llIación de no gestación. A su vez, mediame es­
lUdios <'n conejos, el mecanismo por el que la
hiperco!esterolemia materna incrementa la sus­
ceptibilidad aterogénica de su descendencia a
largo pla7.o se ha asociado a un aumento en la
peroxidación lipídica que se produce. De he­
cho, se podría hipoteti7.ar que condiciones en
las que se incrementa el estrés oxidativo duran­
te la etapa perinataL como ocurrc cuando se
produce un aumento exagerado de LC-PUFA
en la dieta durante la gestación y la lactancia, ya
comentado, podrían aumentar la susceptibili­
dad de desarrollo de la aterosclerosis en el adul­
ro. Por otro lado. experimentos en ratas a las
que se les ha alimentado con dietas semisinté­
ticas e isoca!óricas que contenían un 10% de
aceite de pescado o de oliva exclusivamente du­
rame la lactancia han puesto de manifiesto <Iue
en la edad adulta la, primeras desarrollan una in­
tolerancia a la glucosa oral que no se observa en
las segundas. Estos resultados muestran que un
incrememo exagerado en los ácidos grasos n-,3
en la dieta durante la lactancia puede predis­
poner a la descendencia al desarrollo de diabe­
tes en el adulto.

CONSIDERACIONES FINALES
Y PERSPECTIVAS
Aunque el conjunto de resultados aquí comen­
tados permite concluir que tanto la cantidad
como la calidad de la dieta durante la gestación y

la lactancia tienen implicaciones important~s

en la salud del adulto. el mec;¡nismo por el que se
producen estos efectos no se conoce. Por ello,
se necesitan más esrudios para, al menos, de­
terminar la ventana de seguridad neccsaria para
aplicar el suplemento adecuado en cuanto a ca­
lidad y cantidad, antes de realizar unas reco­
mendaciones dietéticas descontroladas. En este
contexto, es necesario tener en cuenta las im­
portantes consecuencias que tienen las deS\'ia­
ciones dietéticas durante las primeras etapas de
la gestación. en las que el crecimiento f<:tal es
aún muy escaso. En estas primeras etapas de la
gestación, además de que el emhrión v poste­
riormente el felO son especialment,' sensibles J

los cambios que ocurren en la madre, esta se ha
de preparar para afrontar la situación catabóli­
ca que Se' desencadena durante el último tercio,
garantizando así el adecuado aporte de nu­
trientes para el rápido crecimiento del feto.

Sobre b base de la inf1uencia que tiene el
bajo peso al nacer en la incidencia de enferme­
dades en el adulto, uno estaría tentado a buscar
y aconsejar los alimemos funcionales más dica­
ces para garantil~lr un adecuado crccimiento v
desarrollo fetal. Sin embargo, el riesgo de gene­
ralizar podría llevar a efectos indeseables, como
hemos visto aquí en el caso de suplementos ex­
cesivos con determinados LC-PUf,\, v por ello
resulta necesario analizar las circunstancias par­
ticulares que permitan estahlecer los tratamien­
tos dietéticos más apropiados en cada caso. Ade­
m;ís de conocer los mecanismos moleculares
que puedan subyacer en estas alteraciones que
conllevan un daño en el fclO con repercusiones
permanentes cn la salud del adulto, resulta evi­
dente la necesidad de investigar las ventanas de
tiempos y cambios en la composición de la die­
ta que muestren b mayor o menor vulnerabilI­
dad a las agresiones nutricionales duramc la eta­
pa perinata!. Cualquier esfuerzo que se realice
en esta dirección estará compensado no sólo por
el avance en el conocimiento dc los mecanismos
intrínsecos que controlan la «programación fe­
tal" y las consecuencias para la salud del adul-
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ro. sino también por el beneficio que ello su­
pondrá para nuestras futuras generaciones. quc
estableciendo las pautas nurricionales más ade­
cuadas durante las fases de gestación y lactan­
cia, podrán disminuir el riesgo de padecer de­
terminadas enlermedades.
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