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(Maternal Nutricional Programming of Fetal Adipose Tissue Development: Long-Term
Consequences for Later Obestity)
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Análisis crítico por expertos de trabajos seleccionados

Como la obesidad ha llegado a niveles epi-
démicos en los Estados Unidos, hay una urgente
necesidad de comprender las vías de desarrollo de
esta circunstancia.  La obesidad aumenta el riesgo
de hipertensión y diabetes, síntomas que se están
viendo con una incidencia mayor en niños. El desa-
rrollo de los adipositos comienza en la vida fetal y,
en contraste con todos los demás tejidos cuyo cre-
cimiento cesa en la vida juvenil tardía, tienen la
capacidad de crecimiento ilimitado. En los indivi-
duos normales y sanos, el aumento con la edad de
la masa adiposa esta acompañado por un aumen-
to paralelo de la sensibilidad al cortisol, e.g.,

aumento de la abundancia de receptor glucocorti-
coide y aumento de la actividad de la enzima 11β
hidroxiesteroide dehidrogenasa tipo 1. El aumento
de la sensibilidad del adiposito al cortisol es pro-
movido en los niños nacidos de madres que tuvie-
ron una dieta restrictiva durante el embarazo,
junto con un aumento del receptor activado α por
la proliferación peroxisoma. Esta adaptación sólo
parecería estar asociada con mayor masa adiposa
en el feto cuando la restricción nutritiva de la
madre está limitada al final del embarazo, en coin-
cidencia con el período de mayor crecimiento fetal.
En estos fetos el aumento de la masa adiposa está
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acompañado de intolerancia a la glucosa e insuli-
noresistencia, en conjunción con una reducción
específica del transporte de glucosa del tejido adi-
poso. En conclusión, cambios en el suplemento
nutritivo materno, y por ende fetal, en estadios
específicos del embarazo tienen el potencial de
aumentar substancialmente el riesgo de que esos
fetos lleguen a ser obesos en la vida posterior. El
grado en que estos cambios de hábito, tanto duran-
te el embarazo como en la vida posterior, pueden
llegar a contribuir a la exposición corriente duran-
te la obesidad de la niñez y del adulto, sigue siendo
un desafío científico y de salud pública para todos
nosotros.

Dra, Graciela Jahn
Laboratorio de Reproducción y

Lactancia, IMBECU-CONICET.

La epidemia de obesidad que afecta cada
vez más a las poblaciones de los países desarrolla-
dos y que está haciéndose evidente en países sub-
desarrollados como la Argentina, donde se super-
pone con índices muy altos de malnutrición y des-
nutrición, particularmente infantil, hacen que esta
revisión sea de particular interés. El tremendo
avance de la obesidad en las poblaciones de todas
las edades, pero particularmente en los niños, ado-
lescentes y adultos jóvenes tiene serias consecuen-
cias sobre la salud a largo plazo, dado el aumento
de riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares,
hipertensión, diabetes y cáncer que conlleva. El
aumento en la incidencia de exceso de peso y de
obesidad mórbida ha sido tradicionalmente aso-
ciado al sedentarismo creciente, asociado con la
oferta abundante y barata de comida sabrosa de
alto contenido energético y, especialmente, de dul-
ces que hoy son fácilmente accesibles a todos los
estamentos sociales. 

Budge y col. argumentan que la situación
no es tan simple, dado que no siempre se ha podi-
do correlacionar el aumento de peso (o del índice
de masa corporal) promedio con aumentos en la
ingesta energética (medida como calorías). Aunque
la ecuación de balance energético, entre la ingesta
alimentaria y el gasto energético puede parecer
simple, aparentemente estas variables tienen una
relación mucho más compleja de lo supuesto. Así
se ha demostrado, tanto en animales como en seres
humanos que, ante la oferta de alimentos de alto
valor energético y gustosos, en etapas de actividad
física intensa tienden a consumir la cantidad nece-
saria para reponer la energía gastada, pero en eta-
pas de reposo o sedentarismo tienden a consumir

muchas más calorías que las utilizadas (e.g. se
“pica” más mirando la televisión o jugando en la
computadora que cuando se trabaja activamente). 

Adicionalmente, esta demostrado que los
bebes que nacen con peso mayor o menor al rango
normal tienen un riesgo aumentado de padecer
sobrepeso en la adultez. Aún en aquellos casos en
que la madre ha padecido un período de deficien-
cia alimentaria en la gestación, aunque su metabo-
lismo compense lo suficiente como para que el
peso del recién nacido sea normal, éste también
tiene un riesgo aumentado de padecer sobrepeso e
hipertensión en su vida posterior. 

Sin embargo es muy poco lo que conoce-
mos sobre los mecanismos moleculares que provo-
can esta “adaptación” a una oferta calórica res-
tringida, que evidentemente tuvo valor adaptativo
en la evolución del homo sapiens, optimizando la
utilización de la energía disponible en períodos de
carencia (la evolución final de la especie humana se
produjo durante la edad de hielo), pero que son
altamente maladaptativos en épocas de acceso
irrestricto a los alimentos como es la actual. 

El tejido adiposo comienza a desarrollarse
en la vida intrauterina, y tiene el potencial de dife-
renciarse en tejido adiposo marrón, que actúa
como un generador de calor, y es un regulador
importantísimo del gasto energético del organis-
mo, o en grasa blanca, que actúa como depósito de
lípidos y genera hormonas y factores relacionados
con el apetito y la homeostasis energética. La pro-
teína desacoplante UCP1, un factor importante
para la termorregulación del neonato, es un mar-
cador específico del tejido adiposo marrón y su
estudio ha demostrado que su expresión es muy
alta en la vida intrauterina, pero desaparece rápi-
damente a las pocas semanas de vida. Factores
hormonales como los corticoides, hormonas tiroi-
deas, PRL, noradrenalina y los IGFs son esencia-
les para inducir la expresión máxima de UCP1.
Disrupciones tempranas en la expresión de cual-
quiera estos factores puede tener consecuencias
notables en el desarrollo del tejido adiposo poste-
rior. Así, el aumento en la masa adiposa en la vida
adulta parece depender de los aumentos en corti-
coides, de sus receptores o de enzimas relacionadas
con la síntesis de corticoides en el periodo postna-
tal, mientras que la enzima que degrada el cortisol
tiene una relación inversa. También se ha implica-
do a los receptores activados por la proliferación
de peroxisomas (PPAR α y γ) en la regulación de la
adiposidad. El aumento en la sensibilidad de los
receptores de glucocorticoides en el tejido adiposo
fetal producido por un episodio de desnutrición
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INTRODUCCIÓN: comunicaciones recien-
tes han sugerido un mayor riesgo de sindrome de
Beckwith-Wiedemann (SBW) y sindrome de
Angelman (SA) luego de técnicas de reproducción
asistida (TRAs), pero no está claro si esto podría apli-
carse a otros trastornos de “imprinting” genómico. 

METODOS: contactamos familias de
niños con SBW, SA, sindrome de Prader-Willi
(SPW) y diabetes mellitus prenatal transitoria
(DMPT) para determinar el uso de TRA. 

RESULTADOS: se confirmó un aumento
estadísticamente significativo de TRA en niños
con SBW [2.9%, 95% intervalo de confianza (IC)
1.4-6.3% vs 0.8% esperado] pero no hubo una aso-
ciación significativa con SPW o DMPT.
Consideraciones sobre el subgrupo moleculares
para los trastornos de “imprinting” de regiones
específicas con alteraciones de metilación asocia-
das a TRA (epimutaciones). 

TÉCNICAS DE REPODUCCIÓN ASISTIDA Y TRASTORNOS DE “IMPRINTING”-
INVESTIGACIÓN PRELIMINAR BRITÁNICA

(Assisted reproductive therapies and imprinting disorders-a preliminary British survey)

Sutcliffe AG, Peters CJ, Bowdin S, Temple K, Reardon W, Wilson L, Clayton-Smith J,
Brueton LA, Bannister W, Maher ER

Departmen of Child Health, Royal Free & University College medical School.London
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materna, puede ser una adaptación clave que lleva-
rá a una futura obesidad en situación de oferta
irrestricta de nutrientes, sobre todo de azúcares.
Hijos de madres malnutridas durante la gestación
tardía tienen mayor incidencia de obesidad en la
adultez temprana, acompañada de intolerancia a
la glucosa y resistencia a la insulina y alteraciones
en la captación de glucosa por el tejido adiposo, lo
que aumenta el riesgo de diabetes tipo II.

Una consecuencia temprana de la malnu-
trición materna es la hipertensión. Aunque los
hijos de madres malnutridas presentan presión
sanguínea menor a la normal durante la juventud,
esta aumenta gradualmente con la edad, para
eventualmente ser mayor que la de descendientes
de madres bien nutridas. 

Todos estos factores llevarían al desarrollo
de un metabolismo “ahorrativo” que tiende a acu-
mular grasas y que, ante la restricción calórica, se
adapta reduciendo el gasto de energía y la activi-
dad física de forma de minimizar la pérdida de
masa corporal. 

Estos estudios permitirán el desarrollo de
intervenciones tempranas que tiendan a inducir el
desarrollo de fenotipos, en los que el balance entre
la ingesta y el gasto de energía lleven al manteni-
miento de pesos normales. 

Esta de más decir que este estudio subraya
la importancia mayúscula de optimizar la nutrición
de la mujer durante el embarazo y la lactancia que,
además de asegurar la salud materna, tiene impactos
importantes sobre el desarrollo temprano de los
infantes y sobre su salud a lo largo de toda la vida. 
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