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RESUMEN 

El desarrollo fetal depende del continuo aporte de metabolitos de la circu­
lación materna, y aunque los lípidos cruzan con dificultad la placenta, juegan 
un papel fundamental en dicho desarrollo. En los dos primeros tercios de la ges­
tación se produce en la madre un acumulo de depósitos grasos, que son movi­
lizados durante el último tercio, con un in~remento en la producción hepática 
de triglicéridos, disminución de la actividad lipoproteína lipasa en tejido adipo­
so y aumento del contenido de triglicéridos en todas las lipoproteínas circulan­
tes. La presencia en la placenta de receptores de lipoproteínas, de lipasas y de 
proteínas que unen a los ácidos grasos, garantiza el aporte de ácidos grasos esen­
ciales (EFA) y de sus derivados de cadena larga al feto. Una reducción de EFA 
en la dieta durante la gestación se asocia a un menor crecimiento fetal, pero un 
efecto similar se observa también cuando la dieta se suplementa con propor­
ciones elevadas de aceite de pescado, rico en ácidos grasos w-3, que inhiben 
competitivamente la actividad de la /i 6 desaturasa, dando lugar a una deficien­
cia en ácido araquidónico y un aumento en la susceptibilidad a la peroxidación 
lipídica. Además de retrasar el desarrollo postnatal, estos cambios predisponen 
al desarrollo de diabetes cuando adultos. También la malnutrición durante la pri­
mera mitad de la gestación o la lactancia dan lugar a un retraso en el desarro­
llo de las crías, con efectos negativos en las relaciones glucosa-insulina cuando 
adultos. A su vez, una dieta rica en colesterol desencadena una mayor hiperco­
lesterolemia en la gestante que en la no-gestante, lo que puede causar lesiones 
en el feto, predisponiéndolo a sufrir aterosclerosis en etapas avanzadas de la 
'·ida. Se necesitan estudios que detenr den la ventana de seguridad de cantidad, 
·alidad y temporalidad de cambios en ta dieta durante la etapa perinatal, antes 
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de realizar recomendaciones dietéticas descontroladas, las cuales pueden tener 
consecuencias negativas e irreversibles en el riesgo de padecer determinadas pa­
tologías en el adulto. 

l. INTRODUCCIÓN 

Estudios epidemiológicos han llevado a la hipótesis de que alteraciones en 
el desarrollo intrauterino que conllevan una reducción del peso al nacer se aso­
cian a un incremento en la predisposición a desarrollar determinadas patologí­
as en el adulto, tales como enfermedades cardiovasculares, hipertensión o dia­
betes ( 1 ). Esta hipótesis ha sido posteriormente ratificada y ampliada (2-6), 
añadiendo al menor peso al nacer un lento crecimiento en el primer año de vida, 
seguido de una rápida ganancia de peso. 

La nutrición durante la etapa intrauterina influye en el desarrollo y puede 
dar lugar a cambios adaptativos y permanentes en la estructura, fisiología y me­
tabolismo del recién nacido (7), 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 nutrición materna (8,9). A 
pesar de ello, desconocemos el verdadero impacto de la dieta materna sobre el 
desarrollo fetal, y aunque los estudios de intervención dittética durante la ges­
tación en humanos han llevado a la creencia errónea de que la nutrición mater­
na afecta muy poco al desarrollo fetal ( 1 O), hay estudios en ovejas y ratas de­
mostrando que la malnutrición de la madre da lugar a retraso intrauterino y tiene 
efectos negativos a largo plazo, alterando la tolerancia a la glucosa en los adul-
tos (11, 12). , 

El desarrollo fetal depende del continuo aporte de nutrientes procedentes 
de la circulación materna. La glucosa es el metabolito que cruza la placenta 
mas abundantemente, seguida de los aminoácidos ( 13-17). Sin embargo, aun­
que los lípidos la cruzan con mayor dificultad (18, 19), juegan un papel funda­
mental en el desarrollo fetal. De hecho, cambios en la disponibilidad de deter­
minados lípidos como consecuencia de variaciones en la composición de grasas 
de la dieta de la madre, tienen importantes implicaciones en el desarrollo fetal 
y postnatal (20). A su vez, desviaciones en el metabolismo lipídico de la ma­
dre, como la hipercolesterolemia, pueden dar lugar a alteraciones en el feto y 
le predisponen a la aterosclerosis cuando adulto (21-23). Dadas sus importan­
tes implicaciones en las enfermedades del adulto, en este capítulo se pretenden 
r .!Visar los aspectos mas relevantes del metabolismo durante la etapa perinatal. 
... su vez, puesto que la dieta durante la gestación y /o la lactancia y las altera-
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ciones en el metabolismo lipídico durante la etapa intrauterina tienen una es­
pecial relevancia en el desarrollo postnatal, se hará hincapié en estos dos as­
pectos para analizar su influencia en la predisposición a largo plazo a las men­
cionadas patologías. 

2. ADAPTACIONES METABÓLICAS EN LA MADRE DURANTE 
LA GESTACIÓN 

A lo largo de la gestación se pueden distinguir dos etapas claramente dife­
renciadas. Durante los dos primeros tercios, en que el crecimiento fetal es es­
caso, la madre acumula una considerable cantidad de reservas metabólicas, 
preferentemente en forma de grasas (24,25). Ello es facilitado por su hiperin­
sulinemia y una sensibilidad insulínica normal, o incluso aumentada (26-28). 
Sin embargo, durante el último tercio de la gestación, en que el crecimiento del 
feto es muy rápido, la madre cambia a una situación catabólica. Esto se mani­
fiesta mediante una acelerada degradación de las reservas grasas que había 
acumulado (activa lipólisis del tejido adiposo) (29-31 ), que es facilitada por la 
disminuida sensibilidad insulínica (resistencia insulínica) que se presenta regu­
larmente en esta última etapa de la gestación (32-34). 

2.1. Metabolismo de carbohidratos y aminoácidos en la gestante 

A lo largo de la gestación, y sobre todo en el tercer trimestre, la madre tien­
de a sufrir episodios de hipoglucemia, especialmente en los periodos de ayuno 
(35,36). Ello ocurre a pesar de que, precisamente en estas condiciones, la ges­
tante tiene aumentada su actividad gluconeogenética (36-38), siendo el glicerol 
derivado de la lipólisis del tejido adiposo un sustrato preferente para esta vía 
metabólica (9). Puesto que el consumo de glucosa por los tejidos maternos está 
disminuido como consecuencia de la resistencia insulínica, la hipoglucemia de 
la gestante 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 ha­
cer gluconeogénesis, su aporte depende únicamente de la que le llega de la ma­
dre. Cuantitativamente, la glucosa materna es transportada a través de la pla­
centa incluso más eficazmente que los aminoácidos (13,39). Su transferencia 
placentaria se realiza mediante un proceso de difusión facilitada, por lo que es 
dependiente del gradiente materno-fetal de glucosa (14,16,40), de forma que 
cambios en los niveles circulantes de glucosa en la madre influyen directamen­
te en los del feto. 

341 



--------------·---------------------

EMILIO HERRERA CASTILLÓN 

A diferencia de la glucosa, la ce --centración de aminoácidos en plasma fe­
tal es normalmente superior a la de· plasma materno (14,41,42), debido a que 
su transferencia placentaria se realiza mediante un proceso activo, dependiente 
de energía metabólica y de transportadores selectivos (14,16,43-45). Todo ello 
permite la llegada al feto de estos metabolitos esenciales para la formación de 
sus tejidos, y es responsable de las tendencias de la madre a desarrollar hipoa­
minoacidemia (13). 

2.2. Metabolismo lipídico en la madre y sus repercusiones en el feto 

A pesar de que los lípidos atraviesan la placenta en menor proporción y ma­
yor dificultad que otros metabolitos (ver mas adelante), en la gestante se pro­
ducen regularmente dos cambios importantes en su metabolismo lipídico: acu­
mulo de grasas de reserva en sus tejidos (24,46) y desarrollo de hiperlipidemia 
(47,48). Como cabría esperar, es el tejido adiposo de la madre el principal res­
ponsable de estos cambios. 

2.2.1. Metabolismo del tejido adiposo 

El acumulo de depósitos grasos en la madre se produce en los dos prime­
ros tercios de la gestación ( 46,49-51). Es el resultado de su hiperfagia (52,53), 
que permite el adecuado aporte de sustratos, unida a un aumento en la síntesis 
de glicéridos en el tejido adiposo, la cual corresponde tanto a la formación de 
ácidos grasos en forma de acil-CoA como a la del glicerol-3-fosfato que los es­
terifica (39,54). Este efecto es consecuencia del aumento en la sensibilidad in­
sulínica del tejido adiposo de la madre que tiene lugar precisamente en la pri­
mera fase de la gestación (28). 

La disminución de las grasas corporales que se produce durante el último 
tercio de la gestación es el resultado de dos cambios en tejido adiposo: una dis­
minución de la actividad de la lipoproteína lipasa (LPL) y una activación de la 
lipólisis. La LPL, anclada mediante moléculas de heparán sulfato en el endote­
lio capilar de los tejidos extrahepáticos, hidroliza los triglicéridos que circulan 
en sangre asociados a las lipoproteínas ricas en ellos, quilomicrones y VLDL 
(55), y los productos que se forman, ácidos grasos y glicerol, son captados por 
el tejido subyacente (56). De esta forma, la acción de la LPL es un requisito para 
la captación de grasas por el tejido adiposo. Mientras qw=· a lo largo de los dos 
primeros tercios de la gestación hay escasos cambios en · actividad LPL del te-
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FIGURA l. Interrelaciones metabólicas en la gestación. TG= Triglicéridos; VLDL= Lipoproteínas 
de muy baja densidad; FFA= Ácidos grasos libres. Signos+ indican vías o reacciones aumentadas 

y signos - vías disminuidas. 

jido adiposo (31,47), en el último tercio se produce una importante reducción, 
como se ha podido observar directamente en la rata (49,57-59) y en la actividad 
de LPL post-heparínica en la mujer (47). Así pues, este efecto reduce la capta­
ción de lípidos circulantes por el tejido adiposo, lo que unido a un incremento 
en su actividad 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 consecuentemente sus necesidades nutritivas, es máximo (49,60). 

La actividad lipolítica del tejido adiposo de la madre aumenta en el ultimo 
tercio de la gestación (30,61-64 ), y los productos de la lipólisis, ácidos grasos 
libres (FFA) y glicerol, salen a sangre, donde se incrementa su concentración. 
Puesto que la transferencia placentaria de estos productos es relativamente baja 
(18), su principal destino es el hígado de la madre (65), donde son transforma­
dos en sus formas activas, acil-CoA y glicerol-3-fosfato respectivamente, para 
ser reesterificados en la síntesis de triglicéridos y reenviados así a la circulación 
asociados a las VLDL (figura 1). La condición 1e resistencia insulínica y el in­
cremento en la concentración de estrógenos ½. ·~ tiene lugar en esta etapa de la 
gestación, contribuyen activamente a estos cambios ( 48,66). 
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La actividad lipolítica del tejido adiposo aumenta en la gestante especialmente 
en ayunas (29,30,64,67). En estas condiciones, aparte de la utilización de los pro­
ductos de la lipólisis en la formación de triglicéridos, el glicerol puede utilizarse para 
la gluconeogénesis y los FFA para la ~xidación y la síntesis de cuerpos cetónicos 
(figura 1). Precisamente estas vías metabólicas aumentan muy intensamente en la 
gestante al tercer trimestre, y en particular en los periodos de ayuno (36,38,68,69). 
Estos cambios metabólicos son importantes para el feto: Por un lado, la utilización 
preferente de glicerol para la síntesis de glucosa garantiza su disponibilidad al feto 
cuando la de otros metabolitos también esenciales para su desarrollo, como los ami­
noácidos, está reducida (38,70). Por otro lado, los cuerpos cetónicos cruzan eficaz­
mente la placenta (71,72) y pueden ser utilizados por el feto tanto como sustratos 
oxidativos (73) como para la síntesis de lípidos cerebrales (74), por lo que su au­
mentada síntesis en el lado materno contribuye también a cubrir las necesidades me­
tabólicas del feto en los periodos de ayuno de la madre (figura 1). 

2.2.2. Hiperlipidemia materna 

La aumentada lipólisis del tejido adiposo durante el último tercio de la ges­
tación se asocia también al desarrollo de una hiperlipidemia, la cual correspon­
de a un incremento en los niveles circulantes de triglicéridos más que a los de 
colesterol o de fosfolípidos (48). Esos triglicéridos aumentan tanto en las VLDL 
como en las otras lipoproteínas que normalmente los transportan en mucha me­
nor proporción, las LDL y las HDL ( 4 7). 

Ese incremento de trigli~éridos circulantes en la madre es el resultado de va­
rios factores (figura 2): 1. El aumento de la llegada al hígado de glicerol y ácidos 
grasos derivados de la lipólisis del tejido adiposo, que facilita la producción he­
pática de triglicéridos, que salen a la circulación asociados a las VLDL (75,76). 
2. La disminución de la actividad LPL del tejido adiposo (31,47), comentada mas 
arriba, de forma que ambos efectos dan lugar a un aumento en los triglicéridos de 
las VLDL circulantes. 3. Esa abundancia de triglicéridos de las VLDL y un in­
cremento en la actividad de la proteína transferidora de ésteres de colesterol 
(CETP) (47,77), que facilitan el acumulo de triglicéridos en las lipoproteínas de 
mas alta densidad, LDL y HDL (47,78), mediante su intercambio por ésteres de 
colesterol. 4. Se produce también en la madre una disminución de la actividad de 
la lipasa hepatica (HL) como consecuencia de la elevación de los estrógenos (47), 
y ello inhibe la conversión de las partículas HDL~b• de gran tamaño y ricas en tri­
glicéridos, en HDL3 de pequeño tamaño y ricas en colesterol esterificado pero po­
bres en trit. céridos, permitiendo el acumulo de las primeras (47) (figura 2). 

344 



METABOLISMO EN LA ETAPA PERINATAL Y SUS IMPLICACIONES EN ENFERMEDADES DEL ADULTO 

jl't:i ► FFA --+--~ 

~@t (i) ► Glicerol-+--~~ TG 
Te"ido adi 

e 
~ fil] e -E"<--◄, .... , -

,'TG/ ~E 
JÍ/cE 0 T~ 

8 jcETP! 0 < TG > LDL 
< CE > 

FIGURA 2. Esquema de los cambios en el metabolismo de lipoproteínas en el último trimestre de 
la gestación. TG= Triglicéridos; VLDL= Lipoproteínas de muy baja densidad; FFA= Ácidos 
grasos libres; HDL= Lipoproteínas de alta densidad;· LDL= Lipoproteínas de baja densidad; 
CETP= Proteína transferidora de ésteres de colesterol; HL= Lipasa hepática; LPL= Lipoproteína 

lipasa. Signos + indican vías o reacciones aumentadas y signos - vías disminuidas. 

2.2.3. Llegada de ácidos grasos al feto 

Para llevar a cabo la síntesis de sus lípidos estructurales y de compuestos 
funcionales tales como las prostaglandinas y otros eicosanoides, el feto necesita 
tanto de los ácidos grasos esenciales (EFA, ácido linoleico [18:2 w-6] y a-linolé­
nico [18:3 w-6]) como de sus derivados poliinsaturados de cadena larga (LCPU­
FA), tales como el ácido araquidónico (20:4 w-6), procedente del primero, y los 
ácidos eicosapentaenoico (20:5, EPA) y docosahexaenoico (22:6 w-3, DHA), 
procedentes del segundo (figura 3). Puesto que la capacidad del feto para sin­
tetizar LCPUFA a partir de sus precursores es escasa (79), tanto los EFA como 
los LCPUFA deben proceder de la circulación materna, a través de la placenta. 
Estos ácidos grasos no circulan en el plasma materno en forma libre sino este­
rificados en los triglicéridos presentes en las distintas lipoproteínas (80), y no 
atraviesan directamente '.1 placenta ( 18). Sin embargo, la presencia de recepto­
res de VLDL, LDL y Hl.JL (81-86) y de diferentes actividades lipolíticas (LPL, 

345 



EMILIO- HERRERA CASTILLÓN 

ro-6 ro-3 

18:2 (linoleico) l 18:3 (a-linolénico) 1 

¡ L1 6 desaturasa ¡ 
-11_8_: 3-(-y--lin-o-le-, n-ic_o_) 1 1( 

1 11 + Elongasa 

18:4 

...----2-0-:3 ____ 1 \\1 .... ___ 2_0_:4 ___ _, 

L1 5 desaturasa ¡ 
1 \ -----------

20:4 (araquidónico) \ \j 20:5 (EPA) 1, 
\ ; '\. Aceite 
\ Í / de pescado 

'-1 22:6 (DHA) 1v 22:5 

FIGURA 3. Esquema del metabolismo de los ácidos grasos poliinsaturados de las series w-6 
y w-3, con indicación del efecto inhibidor del exceso de los ácidos eicosapentaenoico (EPA) 

y docosahexaenoico (DHA), abundantes en el aceite de pescado, sobre la l'!..6-desaturasa. 

fosfolipasa A2 y triglicérido-lipasa intracelular) (87-94) en la placenta, permite 
que los triglicéridos de las lipoproteínas plasmáticas de la madre sean captados, 
hidrolizados y reesterificados. Ello hace que la placenta disponga regularmente 
de una reserva de ácidos grasos esterificados en forma de triglicéridos y de fos­
f olípidos, que subsiguientémente son hidrolizados, y los ácidos grasos liberados 
difunden a la circulación fetal. El proceso se resume de forma esquemática en 
la figura 4. 

Así pues, la hiperlipidemia de la madre juega un papel fundamental en la 
llegada de EFA y LCPUFA al feto, y de hecho, el tratamiento con fármacos hi­
polipemiantes durante la gestación tiene consecuencias indeseables para el des­
arrollo fetal (95,96). 

La placenta también dispone de proteínas que unen específicamente a 
los ácidos grasos, como la denominada FABP pm (por su nombre inglés, 
«membrane fatty acid-binding protein» ), la FAT ( «fatty acid translocase») y 
otras (97 ,98), que facilitan la captación y transferencia preferente al feto de 
determinados LCPUFA: docosahexanoico> a-linolénico> linoleico> ácido 
araquidónico (99). Este transporte selectivo de determinados ; idos grasos 
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FIGURA 4. Esquema del transporte de ácidos grasos poliinsaturados a través de la placenta. La 
mayor proporción de ácidos grasos poliinsaturados circula en sangre materna en forma de 
lipoproteínas ricas en trig/icéridos (TG ), y no en forma de ácidos grasos libres (FFA). La presencia 
de receptores de lipoproteínas, así como de proteínas que unen específicamente a los ácidos grasos 
y de enzimas hidrolíticas de g/icéridos en la placenta, permite que dichas /ipoproteínas sean 
captadas y sus glicéridos hidro/izados. En la propia placenta hay procesos de re-esterificación 
de ácidos grasos y un activo metabolismo intrínseco, y los ácidos grasos liberados como resultado 

de todas estas reacciones difunden a la circulación fetal. 

parece contribuir activamente a la captación de ácidos grasos por la placen­
ta y a su metabolismo intrínseco: transformación en prostaglandinas y otros 
eicosanoides (100), incorporación a fosfolípidos de membrana (101), oxida­
ción (102) o síntesis en la propia placenta (103), así como a su transferen­
cia al feto. 

En consecuencia, la contribución de todos estos procesos determina el trans­
porte placentario de ácidos grasos y su selectividad, permitiendo el enriqueci­
miento proporcional de algur _,s de los LCPUFA, como los ácidos docosahe­
xaenoico y araquidónico, en e1 lado fetal con relación al materno (104,105). 
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2.2.4. Colesterol 

El colesterol es un componente esencial de las membranas celulares y pre­
cursor de ácidos biliares, de hormonas esteroideas y de moléculas implicadas en 
la regulación de procesos metabólicos (como los oxisteroles); a su vez, también 
participa en procesos de diferenciación celular y comunicación intercelular. Todo 
ello justifica que las demandas de colesterol por parte del embrión y el feto sean 
relativamente altas. Tanto la transferencia placentaria de colesterol ( 106-108) como 
su síntesis por tejidos fetales se ha demostrado activa en varias especies (109-113 ). 

En el hombre, la comparación de los niveles de colesterol en plasma mater­
no y fetal ha llevado a obtener correlaciones positivas en algunos casos (114,115) 
pero no en otros (116-119). Parece ser que la edad gestacional determina estas di­
ferencias, puesto que en plasma fetal los niveles de colesterol son mas altos en el 
quinto que en el séptimo mes, y en los fetos mas jóvenes de seis meses esos ni­
veles se correlacionan con los de la madre (21 ). Ello indica que en las primeras 
etapas de la gestación, el colesterol materno contribuye activamente al colesterol 
fetal, mientras que en etapas mas avanzadas esta contribución es escasa ( 116). 

3. PAPEL DE LOS ÁCIDOS GRASOS DE LA DIETA DURANTE 
LA GESTACIÓN O LA LACTANCIA EN EL DESARROLLO 
INTRAUTERINO Y POSTNATAL 

En humanos, una reducción en los EFA de la dieta durante la gestación se 
asocia a un menor crecimie~t-0 neonatal (120), y en mujeres sanas los niveles 
de LCPUFA en plasma se correlacionan con los del feto o recién nacido ( 121-
123 ). A su vez, la suplementación de la dieta con aceite de pescado (rico en áci­
dos grasos w-3) durante la gestación incrementa los niveles plasmáticos de áci­
do docosahexaenoico en la madre y en los recién nacidos (124,125). Aunque 
estos resultados han llevado a proponer que durante el último trimestre de la 
gestación, la dieta de la madre debe ser suplementada regularmente con aceite 
de pescado (124,125), esta práctica podría tener efectos negativos. La presencia 
en exceso de algún LCPUFA en la dieta puede inhibir competitivamente a las 
/16

- and /15
- desaturasas, que controlan la conversión de los EFA en sus deriva­

dos LCPUFA de las series w-3 y w-6, y consecuentemente inhibir la síntesis en­
dógena de otros LCPUFA que pudieran ser también esenciales para el normal 
desarrollo fetal (126). De hecho, cuando se consumen altas cantidades de acei­
te de pescado, los niveles de ácido araquidónico en sangre disminuyen (126,127) 
como consecuencia de la abundancia en ácidos eicosapentanoico (20:5 w-3) y 
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docosahexaenoico (22:6 w-3) en ese aceite y la consecuente inhibición especí­
fica que producen en la L\ 6 -desaturasa, que cataliza un paso obligatorio en la 
conversión de ácido linoleico en araquidónico (128,129) (figura 3 ). 

La disminución en ácido araquidónico como consecuencia del consumo ex­
cesivo de ácidos grasos w-3 puede tener importantes consecuencias en la etapa 
perinatal, ya que los niveles plasmáticos de ácido araquidónico se han correla­
cionado con el peso corporal en los niños prematuros (130-132) y se han des­
crito también efectos adversos de bajas concentraciones de ácido araquidónico 
sobre el crecimiento corporal en la infancia (130,133,134). 

El exceso de LCPUFA en la dieta puede también aumentar la susceptibili­
dad a la peroxidación lipídica como consecuencia de un incremento del estrés 
oxidativo o de una reducción de la capacidad antioxidante del organismo, como 
se ha demostrado tanto en el caso de los ácidos grasos de la serie w-6 (135-138) 
como en los de la serie w3 (127, 139-142 ). Un incremento en la peroxidación li­
pídica es ciertamente negativo durante la etapa perinatal, como se muestra en 
estudios experimentales de diabetes en la gestación, donde la producción de es­
pecies reactivas del oxígeno y de la peroxidación lipídica están aumentadas, y 
se asocian a un daño en el desarrollo fetal, ya que el efecto es revertido me­
diante el tratamiento con antioxidantes, tales como la vitamina E (143-149). 

4. EFECTOS A LARGO PLAZO SOBRE LA SALUD 
DE MODIFICACIONES EN LA DIETA DURANTE 
LA GESTACIÓN O LA LACTANCIA 

En los últimos años ha quedado claramente establecido que determinados 
cambios en la nutrición durante la etapa perinatal pueden tener consecuencias a 
largo plazo en la salud del adulto (150-160). Aunque la mayor parte de los pro­
blemas nutricionales que se producen durante la etapa fetal pueden ser corregi­
dos cuando se actúa rápidamente tras el nacimiento (161), hay situaciones o con­
diciones que dan lugar a efectos irreversibles. 

4.1. Malnutrición 

4.1.1. Malnutrición durante la primera mitad de la gestación 

Mediante un modelo experimental de hipotiroidismo y tratamiento con tiro­
xina en determinadas fases de la gestación en la rata, nosotros habíamos obser-
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vado que la incapacidad de la madre para acumular grasas durante la primera mi­
tad de la gestación reducía su respuesta catabólica en la segunda mitad, y dis­
minuía el crecimiento fetal (162,163). Estos resultados nos llevaron a proponer 
que el acumulo de grasas que normalmente ocurre en la madre durante la pri­
mera mitad de la gestación, juega un papel importante en el aporte de nutrientes 
al feto. Con el fin de constatar esta hipótesis, estudiamos en la rata preñada las 
consecuencias a corto y largo plazo sobre la descendencia de la malnutrición 
(60% de la ingesta de las ratas controles) circunscrita a la primera mitad de la 
gestación; de esta forma se impedía el acumulo de grasas que normalmente ocu­
rre en esta etapa. Los resultados obtenidos muestran ( 164) que, al nacimiento, el 
número y peso de las crías era inferior en las ratas subalimentadas que en las 
controles, y que a pesar de ser alimentadas ad libitum durante la lactancia y nor­
malizar su peso corporal, cuando adultas presentaban una disminución en la res­
puesta a la insulina. Así pues, estos resultados ponen de manifiesto no sólo que 
la malnutrición de la madre durante la primera mitad de la gestación compro­
mete el normal desarrollo intrauterino, sino que tiene consecuencias a largo pla­
zo, predisponiendo a la descendencia al desarrollo de diabetes. 

4.1.2. Malnutrición durante la lactancia 

Puesto que una malnutrición circunscrita a la lactancia podría también te­
ner consecuencias negativas a largo plazo, realizamos un experimento en el que 
ajustamos las camadas de ratas lactantes a un número elevado de crías (16 crí­
as/madre lactante), utilizando como controles crías lactadas por madres a las que 
la camada se ajustaba a 9 crías. Desde el destete todas las crías se alimentaron 
ad libitum y se estudiaron cuando adultas (16 semanas de edad). Se observó no 
sólo que las crías malnutridas durante la lactancia (es decir, aquellas que habí­
an pertenecido a una camada de 16 crías) crecían peor y mantenían permanen­
temente un menor peso corporal que las controles, sino que cuando adultas pre­
sentaban una disminuida tolerancia a la administración oral de glucosa ( 164 ). 
Así pues, estos resultados ponen de manifiesto no solo que la malnutrición du­
rante la lactancia causa un retraso permanente en el desarrollo corporal, sino 
también una intolerancia glucídica cuando adultos, con el consiguiente riesgo 
de desarrollar diabetes. 

Aparte de la reducción en los lípidos de reserva de la madre durante la pri­
mera mitad de la gestación, que impide los cambios catabólicos que normal­
mente tienen lugar durante el último tercio de la gestación y consecuentemente 
la llegada de nutrientes al feto, no conocemos con certeza el mecanismo por el 
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que la malnutrición durante la gestación o la lactancia tiene efectos negativos a 
largo plazo en la descendencia, y en particular sobre el eje glucosa-insulina. Se 
ha propuesto que la menor ingesta de proteínas podría ser responsable de algu­
nos de esos cambios (154). Estudios en ratas han puesto de manifiesto que las 
crías de madres que se han sometido a una dieta deficiente en proteínas duran­
te la gestación y la lactancia, pero que se han alimentado normalmente a partir 
del destete, cuando son jóvenes (6-12 semanas de edad) presentan un incremento 
en su tolerancia a la glucosa (11,165,166). Sin embargo, a la edad de 44 sema­
nas se normaliza la tolerancia a la glucosa ( 167), mientras que en edades mas 
avanzadas (17 meses) desarrollan una diabetes manifiesta (168). Aún descono­
cemos el mecanismo que subyace en esta respuesta dependiente de la edad, pero 
resulta evidente de los estudios epidemiológicos realizados en hombres y de los 
experimentos de intervención en animales, que una alteración en la cantidad y/o 
calidad de los nutrientes que llegan al fetq y/o al lactante da lugar a cambios 
que se manifiestan en el adulto con el desarrollo de alguna de las patologías co­
mentadas más arriba. 

4.4. Papel de los lípidos de la dieta 

La hipercolesterolemia materna durante las primeras etapas del embarazo 
puede causar lesiones en el feto que desencadenen una mayor susceptibilidad a 
sufrir aterosclerosis en etapas avanzadas de la vida. Se han realizado estudios 
histopatológicos en aortas de fetos humanos procedentes de abortos de mujeres 
que fueron hipercolesterolémicas solamente durante la gestación o que ya lo eran 
de forma permanente, comparados con los procedentes de mujeres no-hiperco­
lesterolémicas. Se observó que la hipercolesterolemia materna se asociaba con 
la presencia de estrías grasas en dichas aortas (21). Estos resultados muestran 
que los procesos aterogénicos están ya presentes en las aortas fetales, y que se 
aceleran de forma importante cuando la madre es hipercolesterolémica. En es­
tudios en la rata, nosotros hemos observado que durante la gestación la madre 
es más susceptible de desarrollar hipercolesterolemia como consecuencia de un 
aumento de colesterol en la dieta que en la situación de no-gestación ( 169). A 
su vez, mediante estudios en conejos (22), el mecanismo por el que la hiperco­
lesterolemia materna incrementa la susceptibilidad aterogénica de su descen­
dencia a largo plazo se ha asociado a un aumento en la peroxidación lipídica 
que se produce (170-172). De hecho, se podría hipotetizar que condiciones en 
las que se incrementa el estrés oxidativo durante la etapa perinatal, como ocu­
rre cuando ~ produce un aumento exagerado de ·· CPUFA en la dieta durante 
la gestación y la lactancia, comentado mas arriba, aumenta la susceptibilidad de 
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desarrollo de la aterosclerosis en el adulto. Por otro lado, experimentos en ra­
tas a las que se les ha alimentado con dietas semisintéticas e isocalóricas con­
teniendo un 10% de aceite de pescado o de oliva exclusivamente durante la lac­
tancia, han puesto de manifiesto que cuando ad~ltas las primeras desarrollan una 
intolerancia a la glucosa oral, la cual no se observa en las segundas (l. López­
Soldado y E. Herrera, observaciones sin publicar). Estos resultados muestran 
que un incremento exagerado en los ácidos grasos w-3 en la dieta durante la 
lactancia puede predisponer a la descendencia al desarrollo· de diabetes en el 
adulto. 

Como se ha revisado recientemente (158), se han realizado varios estudios 
donde se ha asociado la ingesta de grasas durante la etapa perinatal con el des­
arrollo posterior de aterosclerosis. De hecho, la leche materna tiene un alto conte­
nido de colesterol, y un tiempo exageradamente largo de lactancia materna se ha 
relacionado con alteraciones arteriales 20 años mas tarde (173). A pesar de estos 
datos, también hay estudios en los que se ha encontrado un efecto protector de la 
lactancia materna durante largos periodos sobre el desarrollo de diabetes de tipo2, 
dislipidemia y sobrepeso en adultos (174) o en adolescentes (175), por lo que se 
necesitan estudios mas directos que permitan dilucidar sobre los potenciales efec­
tos positivos o negativos a largo plazo de una lactancia materna prolongada. 

5. CONSIDERACIONES FINALES Y PERSPECTIVAS 

Aunque el conjunto de resultados aquí analizados permite concluir que tan­
to la cantidad como la calidad de la dieta durante la gestación y la lactancia tie­
nen implicaciones importantes en la salud del adulto, el mecanismo por el que 
se producen estos efectos no se conoce. Por ello, se necesitan mas estudios para, 
al menos, determinar la ventana de seguridad necesaria para aplicar el suple­
mento adecuado en cuanto a calidad y cantidad, antes de realizar unas reco­
mendaciones dietéticas descontroladas. En este contexto, es necesario tener en 
cuenta las importantes consecuencias que tienen las desviaciones dietéticas du­
rante las primeras etapas de la gestación, en las que el crecimiento fetal es muy 
escaso. En estas primeras etapas de la gestación, además de que el embrión y 
posteriormente el feto son especialmente sensibles a los cambios que ocurren 
en la madre, ésta se ha de preparar para afrontar la situación catabólica que se 
desencadena durante el último tercio, garantizando así el adecuado aporte de nu­
trientes para el rápido crecimiento del feto. 

Después de revisar la bibliografía sobre el tema, y en base a la influencia 
que tiene el bajo peso al nacer en la incidencia de enfermedades en el adulto, 
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uno estaría tentado de buscar y aconsejar los alimentos funcionales mas efica­
ces para garantizar un adecuado crecimiento y desarrollo fetal. Sin embargo, el 
riesgo de generalizar podría llevar a efectos indeseables, como hemos visto aquí 
en el caso de suplementos excesivos con determinados LCPUFA, y por ello re­
sulta necesario analizar las circunstancias particulares que permitan establecer 
los tratamientos dietéticos más apropiados en cada caso. 

Los avances tecnológicos permitirán en un futuro monitorizar la situación nu­
tricional y metabólica de la madre antes y durante la gestación, estableciendo las 
condiciones óptimas de sus depósitos grasos durante la primera fase de la gesta­
ción, determinando su respuesta catabólica en el último trimestre, e incluso esta­
blecer cómo se afecta el transporte placentario de metabolitos ante cambios en la 
dieta. Ello nos llevará a establecer regímenes alimenticios que beneficien el co­
rrecto desarrollo fetal, evitando alteraciones c?mo la hipercolesterolemia, diabe­
tes gestacional, obesidad, etc., que puedan predisponer a la descendencia a pade­
cer determinadas enfermedades cuando adultos. Es evidente que estas acciones 
deberán ir precedidas de investigaciones en modelos experimentales apropiados, 
que permitan extrapolar los resultados al hombre. Cualquier esfuerzo que se rea­
lice en esta dirección estará compensado no ~olo por el avance en el conocimiento 
de los mecanismos intrínsecos que controlan la «programación fetal» y las con­
secuencias para el adulto que supone una desviación de la misma, sino por el be­
neficio que ello supondrá para nuestras futuras generaciones, que estableciendo 
las pautas nutricionales mas adecuadas durante las fases de gestación y lactancia, 
podrán disminuir el riesgo de padecer determinadas enfermedades en el adulto. 
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