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Resumen
La prevalencia de la obesidad se ha incremen-

tado y extendido en toda la población sin distinción de 
edad, sexo, etnia o clase sociocultural. Año a año la cifra 
de adultos con sobrepeso y obesidad se incrementa, así 
como la incidencia de la morbilidad asociada. La abun-
dancia de comidas rápidas, hipercalóricas y relativamen-
te económicas, junto con el estilo de vida sedentario, han 
colaborado con el desarrollo del fenotipo obeso. Por otro 
lado y de manera alarmante, existe un aumento en la in-
cidencia de la obesidad en niños menores de cinco años. 
En un intento de hallar la causa de este incremento, se 
ha estudiado y observado que los hijos de madres obesas 
presentan mayor incidencia de obesidad y sobrepeso, lo 
que indica que la obesidad es una alteración metabóli-
ca que se transmite de generación en generación. Se ha 
establecido que la exposición a un entorno metabólico 
alterado como la obesidad en etapas críticas del desa-
rrollo “programa” alteraciones en los distintos órganos 
y sistemas que impactarán en el metabolismo del indi-
viduo durante el resto de su vida. En esta revisión se 
analizarán algunos de los diferentes mecanismos que se 
alteran durante el desarrollo y conforman las bases para 
el desarrollo del fenotipo obeso en la adultez. 
Palabras clave: obesidad, programación perinatal, alte-
raciones metabólicas, sobrepeso.

Abstract
The prevalence of obesity has extended in to 

the entire population regardless age, gender, ethnicity or 
socio-cultural class. Every year, the number of adults suf-
fering from overweight and/or obesity increases, together 

with the incidence of associated morbidity. The abundance 
of fast, hypercaloric and relatively cheap food, as well as 
a sedentary lifestyle, has contributed to the development 
of the obese phenotype. Furthermore, and alarmingly, 
there is an increased incidence of obesity in childhood. 
Moreover, it has been observed that children from obese 
mother have higher incidence of obesity, indicating that 
obesity is a metabolic disorder that is transmitted from 
one generation to the following. It has been established 
that the exposure to an altered metabolic environment 
at critical stages of the development, ‘programms’ many 
metabolic alterations in different organs and systems that 
will impact later in life. In this review we discuss some of 
these mechanisms that contribute to the development of 
the obese phenotype.
Key words: obesity, perinatal programming, metabolic 
alterations, overweight.

Introducción 
El sobrepeso y la obesidad son desórdenes me-

tabólicos muy frecuentes en la actualidad. Según la Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS): “El sobrepeso y 
la obesidad se definen como una acumulación anormal 
o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la sa-
lud”. El índice de masa corporal (IMC) establece el esta-
do energético de un individuo de acuerdo con su altura y 
peso en kg/m2. Según la OMS, los individuos con un IMC 
igual o superior a  25 son considerados con sobrepeso y 
por encima de 30, obesos (Tabla I). La obesidad ha al-
canzado proporciones epidémicas a nivel mundial, y cada 
año mueren, como mínimo, 2.600.000 personas a causa 
de la obesidad o el sobrepeso. Aunque anteriormente se 
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consideraba un problema confinado a los países de altos 
ingresos, en la actualidad la obesidad también es preva-
lente en los países de ingresos bajos y medianos. 

Según los últimos informes de la OMS, el so-
brepeso y la obesidad causan más muertes que la insufi-
ciencia ponderal. El 44% de los casos mundiales de dia-
betes, el 23% de las cardiopatías isquémicas y el 7-41% 
de determinados cánceres son atribuibles al sobrepeso 
y la obesidad. De acuerdo con los informes de la OMS:

En 2008, 1400 millones de adultos (de 20 y más 
años) tenían sobrepeso. Dentro de este grupo, más de 
200 millones de hombres y cerca de 300 millones de 
mujeres eran obesos. 
En estudios realizados en 2012 se proyecta que para 
2015 la cifra de adultos obesos superará los 1500 
millones. 
Un dato por demás alarmante es que en 2012 se re-
gistraron más de 42 millones de menores de cinco 
años con sobrepeso. 

Este crecimiento exponencial de la inciden-
cia de la obesidad sugiere que la causa no podría ser 
atribuible únicamente a la transmisión génica, sino que 
serían causas ambientales las que determinarían este in-
cremento. Una nutrición inadecuada, con alto contenido 
de grasa e hidratos de carbono, en conjunto con una vida 
sedentaria, estarían inclinando la balanza hacia un feno-
tipo obeso. Sin embargo, es notorio que la descendencia 
de madres con obesidad o sobrepeso tiene una mayor 
incidencia de obesidad, sobrepeso y alteraciones meta-
bólicas (1, 2). Así como los hijos de mujeres que han de-
sarrollado diabetes presentan mayor incidencia de alte-
raciones metabólicas respecto de los hermanos nacidos 
previamente al diagnóstico de la diabetes (3), los hijos 
de madres que incrementan su IMC entre un embarazo y 
otro presentan mayor peso al nacer y, consecuentemen-
te, mayor riesgo de desarrollar alteraciones metabólicas 
(4). Asimismo, los hijos de madres obesas presentan ma-
yor índice de alteraciones metabólicas que sus hermanos 
nacidos posteriormente a una cirugía bariátrica y a la 
recuperación de la salud metabólica materna (5). Esta 

evidencia sugiere que es la exposición al entorno intra-
uterino de una mujer obesa o con sobrepeso, más que la 
transmisión génica, la que induce un mayor riesgo de de-
sarrollar un fenotipo obeso. Estos individuos perpetua-
rán el fenotipo obeso ya que ellos mismos presentarán 
alteraciones metabólicas en la adultez que transmitirán a 
las futuras generaciones. La programación del desarro-
llo de alteraciones metabólicas ocurre durante el período 
intrauterino y posnatal temprano. En los últimos años, 
el estudio de la programación ha recibido gran atención. 
Algunos de los roles que cumplen distintos sistemas y 
órganos han sido esclarecidos y otros permanecen sin 
resolver. 

Rol de la placenta
La placenta es el órgano que vincula a la ma-

dre con el feto en desarrollo. En la placenta ocurre el 
intercambio de sustancias entre la sangre materna y fe-
tal, que provee al feto de nutrientes, agua, oxígeno y de-
más sustancias necesarias para el correcto desarrollo y 
crecimiento. La regulación del transporte de nutrientes 
está relacionada con el crecimiento fetal y muchas veces 
con el crecimiento placentario, que está estrechamente 
ligado al concepto de eficiencia placentaria (6). Se ha 
visto que la expresión y actividad de transportadores 
placentarios de nutrientes se incrementa en respuesta a 
las demandas fetales de crecimiento. Así, en situaciones 
normales, placentas pequeñas presentan alta expresión y 
actividad de transportadores de nutrientes, mientras que 
las más grandes presentan baja expresión y actividad 
transportadora (7). Esto sugiere que el feto está modu-
lando de alguna manera la afluencia de nutrientes (8). 
Es lógico pensar que el feto module el propio pasaje de 
nutrientes de acuerdo con sus necesidades, y esto impli-
ca la modulación del tamaño placentario y la expresión 
de transportadores placentarios. Sin embargo, se ha ob-
servado que la disponibilidad y el ambiente endocrino 
materno también modulan el transporte de nutrientes (9, 
10). La madre y el feto llegan a un acuerdo en el que la 
placenta es la mediadora y la proveedora de nutrientes y 
sustancias necesarias para el crecimiento y desarrollo fe-
tal (11). Las alteraciones en el crecimiento fetal ocurren 
cuando la madre no puede cumplir con las demandas 
fetales o cuando, por alteraciones del entorno materno, 
el feto recibe más nutrientes de los necesarios. En este 
último caso, el feto debe almacenar de alguna manera el 
exceso de sustratos, lo que, como se explicará más ade-
lante, conduce al desarrollo del fenotipo obeso.

Existen numerosos trabajos que describen la 
regulación placentaria del transporte de nutrientes. La 
mayor parte de la glucosa es transportada de manera de-
pendiente de gradiente a través de GLUT-1, 2, 3 y una 
menor parte de manera dependiente de insulina a través 

Insuficiencia ponderal <18,5

Intervalo normal 18,5-24,9

Sobrepeso >25

Obesidad >30

Tabla I. Clasificación del IMC.
Fuente: http://www.who.int/features/factfiles/obesity/es/
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de  GLUT-4 y 12. Los lípidos en circulación se hallan 
acomplejados a macromoléculas con proteínas que son 
recepcionadas por receptores específicos en la placenta. 
Luego,  lipasas placentarias como la LPL (lipoproteína 
lipasa) y EL (lipasa endotelial) hidrolizan las macromo-
léculas lipídicas a ácidos grasos que son captados por 
la placenta por difusión o por proteínas transportadoras. 
Los aminoácidos son transportados por sistemas especí-
ficos con gasto energético como el sistema A (SNAT), L 
(LAT), tau (TAUT) e y+ (Y+AT). Factores mitogénicos 
como la insulina y los factores de crecimiento similar a 
insulina estimulan el transporte de aminoácidos (6). 

Son muchos los trabajos que relacionan el perfil 
hormonal materno y fetal con el transporte placentario de 
nutrientes, y aunque hay muchos estudios sobre el efecto 
de diferentes hormonas en la expresión y actividad de 
transportadores placentarios, es difícil discriminar entre 
los efectos que tienen las hormonas provenientes de cir-
culación materna y los que tienen las provenientes de 
circulación fetal (9, 12). 

La insulina, una de las hormonas que varía con 
el estado nutricional, incrementa el transporte de lípidos 
y aminoácidos (6). El tratamiento de explantos placen-
tarios con insulina induce un incremento del transporte 
de aminoácidos y combinada con hiperglucemia induce 
un incremento en la actividad de la LPL, adjudicando un 
rol a la insulina materna (10, 13). La placenta también 
expresa receptores de insulina en la vasculatura, de cara 
a la circulación fetal (14). La infusión fetal de insulina 
en monos genera, además de crecimiento fetal, un incre-
mento en el crecimiento placentario, lo que sugiere un 
rol para la insulina fetal (15). 

Es interesante resaltar que otra hormona ligada 
a la homeostasis energética, como la leptina, también 
induce variaciones en el transporte placentario de nu-
trientes. Se ha observado una inducción del transporte 
de aminoácidos en placenta humana, lo que establece un 
rol para la leptina materna. El endotelio placentario tam-
bién expresa receptor de leptina (16). Se ha observado 
un incremento de la expresión de LPL posadministra-
ción fetal de leptina, lo que le adjudica un rol a la leptina 
fetal (17). 

En las últimas etapas de la gestación, caracte-
rizada por la resistencia fisiológica a insulina, la insu-
linemia y la leptinemia se encuentran incrementadas, la 
primera debido a la resistencia a la insulina, y la segunda 
debido a la mayor producción de leptina por los adipoci-
tos y la placenta. La obesidad eleva aún más los niveles 
de ambas hormonas, la insulina por la exacerbación de 
la resistencia a insulina y la leptina, debido a la gran can-
tidad de masa adipocitaria y al estímulo que induce la 
insulina en la producción placentaria de leptina. (18-20). 
La hiperleptinemia, junto con la resistencia a la insulina, 

característica de la obesidad, incrementa la disponibi-
lidad de lípidos maternos en circulación (21). Por otra 
parte, el feto también produce leptina e insulina y sus 
niveles se incrementan en modelos de obesidad (17, 22). 
En conjunto, la placenta en gestaciones complicadas por 
la obesidad, se encuentra inmersa en un ambiente con al-
tas concentraciones de lípidos, leptina e insulina, las que 
incrementan el transporte de aminoácidos y lípidos ha-
cia el feto en desarrollo, lo que sustentaría el crecimien-
to fetal y promovería el desarrollo del fenotipo obeso.

El incremento en la afluencia de nutrientes a tra-
vés de la placenta, especialmente de lípidos, es frecuente 
en madres obesas y modelos de obesidad. En la placenta 
de modelos de obesidad se han observado incrementos en 
la expresión y la actividad de los transportadores placenta-
rios de lípidos, glucosa y aminoácidos, ligados a un incre-
mento  del crecimiento fetal y a la hiperlipidemia (17, 22). 

En algunos casos, la obesidad o la dieta grasa 
generan alteraciones en la angiogénesis placentaria. La 
incorrecta morfogénesis de los vasos placentarios induce 
alteraciones en el pasaje de sustancias al feto en desarro-
llo, con efectos nocivos en el crecimiento fetal. En ratas 
alimentadas con dieta grasa, y ligado al estrés oxidati-
vo, se han encontrado áreas de necrosis placentaria, con 
la consecuente disminución del peso placentario y fetal 
(23). En estos casos, la obesidad induce una disminución 
de la eficiencia placentaria atribuible a alteraciones en 
la vasculatura de la placenta, que conduce al retraso del 
crecimiento intrauterino (24). 

La evidencia sugiere que la obesidad, en la 
mayoría de los casos, induce un incremento en el creci-
miento fetal ligado a un aumento del tamaño o transpor-
te placentario. Los individuos gestados bajo estas condi-
ciones nacen con peso elevado para la edad gestacional. 
Sin embargo, en otros casos, cuando la morfogénesis 
placentaria se altera en perjuicio del flujo sanguíneo 
placentario, la eficacia placentaria disminuye, el feto no 
recibe los nutrientes que demanda y se observa restric-
ción del crecimiento intrauterino. Los individuos gesta-
dos bajo estas condiciones nacen pequeños para su edad 
gestacional. Sin embargo, en términos de programación 
a largo plazo, el recién nacido pequeño y el grande para 
edad gestacional presentan similares probabilidades 
de desarrollar el fenotipo obeso. El rápido crecimiento 
posnatal compensatorio en el individuo pequeño para la 
edad gestacional programará alteraciones del metabolis-
mo con el mismo resultado que las programadas por el 
exceso intrauterino de nutrientes (25).

En los párrafos subsiguientes se detallarán al-
gunos de los mecanismos que programan la obesidad 
en la etapa adulta de aquellos individuos que, expuestos 
a un ambiente intrauterino de madre obesa, desarrollan 
peso adecuado o excesivo para la edad gestacional.  
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Regulación del apetito
La regulación de la ingesta es compleja y abarca 

varios núcleos hipotalámicos. El núcleo arcuato (ARC), 
situado por encima de la eminencia media, se encuentra 
en una posición estratégica para la interacción con hor-
monas y péptidos indicadores del estado energético del 
individuo y reguladores de la homeostasis energética. 
En el ARC se encuentran las neuronas que coexpresan 
neuropéptido (NPY) y proteína relacionada con agutí 
(AgRP), ambos inductores del apetito y con efectos ana-
bólicos. Además hay otro grupo de neuronas que coex-
presan proopiomelanocortina (POMC) y transcripto re-
gulado por cocaína y metanfetamina (CART), supresores 
del apetito y con efectos catabólicos. Las neuronas del 
ARC, también llamadas de primer orden, emiten sus pro-
yecciones hacia otros núcleos hipotalámicos como el nú-
cleo ventromedial (VMN), núcleo paraventricular (PVN) 
y núcleo dorsomedial (DMH) que contienen las neuronas 
de segundo orden que propagarán las señales que luego 
se transmitirán al resto del organismo. La desregulación 
de la producción de alguno de estos péptidos, como así 
también de la interacción morfológica entre las neuronas 
que los transmiten, generará alteraciones en la regulación 
de la saciedad y la homeostasis energética (26). 

Las neuronas del ARC expresan receptor de 
leptina y receptor de insulina. La insulina se produce 
en respuesta a la ingesta de carbohidratos, siendo así un 
indicador de la biodisponibilidad de glucosa del indivi-
duo. La leptina se produce en respuesta a la acumulación 
de lípidos y se correlaciona con la masa grasa total del 
individuo. Estas dos hormonas atraviesan la barrera he-
matoencefálica a través de un sistema específico y satu-
rable e impactan en el ARC inhibiendo la producción de 
AgRP y de NPY y estimulando la de POMC y de CART 
(26, 27). Las alteraciones en la biodisponibilidad de lep-
tina e insulina son responsables de la desregulación de la 
ingesta y el gasto energético, es por esto que los niveles 
alterados de estas dos hormonas durante el período de 
morfogénesis del hipotálamo generan una anómala pro-
gramación de la homeostasis energética (28, 29).

Se ha observado que durante el desarrollo exis-
ten incrementos de leptina circulante coincidentes con 
aumentos en la expresión hipotalámica de su receptor 
en determinadas ventanas del desarrollo. Se cree que 
estas variaciones serían determinantes para establecer 
los mecanismos de regulación necesarios para el esta-
blecimiento de un sistema de regulación de la homeos-
tasis energética adecuada (30). La sobreadministración 
de leptina en el período posnatal temprano en roedores 
genera una expresión hipotalámica anómala de NPY, 
AgRP y POMC (31). 

La expresión del receptor de insulina a nivel hi-
potalámico varía con el desarrollo. La insulina intervie-

ne en los procesos de la formación sináptica, la morfo-
génesis de las dendritas y la plasticidad (32). Se ha visto 
que la administración de insulina durante el desarrollo 
genera alteraciones morfológicas hipotalámicas, hipe-
rinsulinemia y obesidad (29). La sobreexposición a esta 
hormona en momentos críticos del desarrollo programa 
al ARC para que en la adultez, la insulina produzca un 
efecto estimulatorio sobre la producción de NPY en lu-
gar del mecanismo normal de inhibición, programando 
en el individuo la hiperfagia y la obesidad (33). Se cree 
que la resistencia a la insulina hipotalámica está relacio-
nada con una hipermetilación de POMC que es crítica 
para la regulación de POMC por leptina e insulina (34). 

Según la especie, el completo desarrollo de es-
tos centros y su interrelación ocurre en distintos momen-
tos de la vida perinatal y se completa durante la lactan-
cia. Las crías de madres obesas están expuestas a altas 
concentraciones de leptina, azúcares, grasas e insulina 
provenientes de la circulación materna durante la gesta-
ción y de la leche materna durante la lactancia y como 
consecuencia, presentan hiperfagia, obesidad y una des-
ensibilización a la inducción de la saciedad por leptina 
(35). La exposición durante la gestación y la lactancia a 
dietas maternas con alto contenido graso predisponen a 
la cría a la hiperfagia y a la preferencia por la “comida 
chatarra” (36), así como la obesidad y resistencia a insu-
lina (37). El período crítico parece ser el de la lactancia, 
sin embargo, trabajos desarrollados con crías de madre 
obesa amamantadas por ratas delgadas muestran altera-
ciones hipotalámicas consistentes con la programación 
del fenotipo obeso, lo que indica que las alteraciones 
tienen su inicio durante la vida fetal (38, 39). 

Alteraciones hepáticas
La descendencia de ratas obesas, con sobre-

peso o alimentadas con dietas de alto contenido graso, 
presentan el síndrome de hígado graso no alcohólico, 
definido por un incremento en la deposición de lípidos, 
la presencia de vacuolas lipídicas, fibrosis y alteración 
de la función hepática. Este síndrome, que es tal vez 
la manifestación hepática del síndrome metabólico, se 
desarrolla en varios modelos de obesidad (40-42); en 
modelos de obesidad en monos, las crías también pre-
sentan hígado graso, indicador temprano del desarrollo 
del síndrome de hígado graso no alcohólico (43). Las 
alteraciones hepáticas de la descendencia se programan 
de manera perinatal, asociadas a alteraciones en la pre-
sión sanguínea, ritmo cardíaco y a un incremento en la 
colesterolemia (40, 44). Durante la gestación, las crías 
de ratas alimentadas con dieta grasa presentan un in-
cremento en el contenido de triglicéridos en el hígado 
asociado a incrementos en la insulinemia, leptinemia, 
trigliceridemia y colesterolemia, así como anomalías 
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hepáticas en la respuesta a la leptina, indicando que la 
programación comienza durante la vida fetal (17). Las 
crías de ratas alimentadas con dieta palatable, que en la 
vida adulta son alimentadas con dieta estándar presentan 
también hígado graso indicando que la programación es 
irreversible para la intervención alimenticia en los mode-
los estudiados (41).  

Estudiando las posibles causas de esta acumula-
ción tóxica de lípidos en el hígado, se ha encontrado que 
ésta se asocia a la resistencia a la insulina, a la disminu-
ción de la expresión de los transportadores de glucosa, y 
a un incremento en la expresión de la proteína de unión 
al elemento regulador de esterol (SREBP-1), potente ac-
tivador de la transcripción de genes intervinientes en la 
lipogénesis (45). Las crías de ratonas obesas desarrollan 
hígado graso asociado a un incremento en la expresión 
de genes intervinientes en la lipogénesis y en la inflama-
ción, relacionado con la resistencia a la insulina, además 
de una disminución en la actividad respiratoria mitocon-
drial (46). El incremento en la lipogénesis y la disminu-
ción de la lipólisis han sido observados por varios grupos 
de trabajo y están ligados al incremento de la expresión 
de SREBP-1 y a la disminución de la expresión y acti-
vidad de PPAR , (receptor activado por proliferadores 
peroxisomales alfa), factor de transcripción involucrado 
en el catabolismo de lípidos (45, 47). Estas alteraciones 
parecen estar relacionadas en todos los casos con baja 
respuesta a la insulina evidenciada por índices de insuli-
norresistencia como el HOMA, hiperinsulinemia y altas 
concentraciones plasmáticas de lípidos (17, 41, 45). El 
análisis de los caminos de señalización a insulina mues-
tran una disminución en la expresión de la subunidad 
del receptor de insulina, del sustrato del receptor de insu-
lina (IRS-1), de la proteína p-85  y un incremento de la 
proteína-quinasa C (48), lo que indica la programación 
de la desensibilización a insulina en el hígado de la des-
cendencia de rata alimentada con dieta grasa. 

Alteraciones en el músculo esquelético
Si bien la descendencia de mujeres con sobre-

peso, obesas y de modelos de obesidad o sobrepeso pre-
senta un incremento del IMC, el análisis detallado de la 
composición corporal revela un incremento del porcen-
taje de grasa en detrimento de la masa muscular magra 
(20, 48-50). Las crías de ratas alimentadas con “comi-
da chatarra” presentan un incremento de la infiltración 
adipocitaria en las fibras musculares, concomitante con 
una disminución en la sensibilidad a insulina y toleran-
cia a la glucosa, probablemente debido a una disminu-
ción del receptor de insulina en músculo esquelético y 
de GLUT-4 (51). La ruptura de la cascada de señaliza-
ción del receptor de insulina se ha observado también 
en la descendencia de un modelo de obesidad en ovejas. 

Los fetos de ovejas obesas presentan un incremento de 
la infiltración adipocitaria muscular, menor número de 
fibras musculares, incremento de la adipogénesis y una 
disminución de la fosforilación de las proteínas blanco 
del receptor de insulina a pesar de un incremento en la 
insulinemia fetal (52). De forma congruente, la disminu-
ción en la expresión y fosforilación de los componentes 
de la señalización del receptor de insulina en el músculo 
se ha observado también en la descendencia de ratones 
hembra obesas (53). Un incremento en la masa de tejido 
adiposo infiltrado en el tejido muscular, junto con una 
disminución del desarrollo de las fibras musculares, re-
sistencia a la insulina e hiperinsulinemia, son denomina-
dores comunes en diferentes modelos de obesidad, junto 
con un incremento en la adipogénesis en detrimento de 
la miogénesis (54). Estas características se exacerban 
cuando la cría es expuesta nuevamente a una dieta con 
alto contenido de grasa (54, 55). 

Entonces, la infiltración adipocitaria intramus-
cular comenzaría durante la vida intrafetal y probable-
mente, asociada a la producción de citoquinas proin-
flamatorias, generaría resistencia a la insulina, lo que 
contribuiría a la programación del fenotipo obeso (52).

Tejido adiposo
El incremento en el peso materno, así como el 

IMC previo al embarazo, se correlacionan con la apari-
ción de macrosomía y el incremento del IMC en neona-
tos, niños y adultos en la descendencia. Además, se ha 
establecido que el incremento del IMC es causado por 
un aumento de la masa del tejido graso en el humano 
(20, 50, 56, 57). El tejido adiposo es el único tejido que 
tiene capacidad indefinida de crecimiento. El incremen-
to inducido por la dieta en la cantidad de adipocitos es 
irreversible a pesar de la intervención con dieta saluda-
ble (58). La descendencia de ratas obesas presenta un in-
cremento en la concentración sérica de lípidos, leptina, 
insulina y un incremento en el número y tamaño de los 
adipocitos (49). El exceso de nutrientes, transferido des-
de la madre durante el desarrollo gestacional o posnatal 
temprano, induce un incremento en la masa adiposa ya 
que glucosa y lípidos son almacenados en forma de lípi-
dos en el tejido adiposo. El incremento del tejido adipo-
so es inducido por genes activadores de la adipogénesis 
como PPAR . Se ha encontrado un incremento en la ex-
presión de este gen y una disminución en la expresión de 
adrenoreceptores 

2
 y , ambos inductores de la lipóli-

sis en la descendencia de ratas obesas (55). Asimismo, 
en fetos de oveja alimentada con dieta hipercalórica se 
encontró un incremento en la expresión de LPL, leptina 
y PPAR  (59), genes involucrados en la adipogénesis y/o 
la lipogénesis. El incremento en la adiposidad y en la 
expresión de leptina se mantiene de manera posnatal y 
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los niveles de insulina se correlacionan con la expresión 
de PPAR  (51, 60). La insulina induce la expresión y ac-
tividad del factor de transcripción ADD1 (factor de dife-
renciación y determinación adipocitaria 1) y SREBP-1, 
que estimularían la adipogénesis a través de PPAR  y 
la incorporación de lípidos y la lipogénesis a través de 
la sintasa de ácidos grasos y la LPL; además, ADD1 y 
SREBP-1 estimulan la expresión de leptina (61, 62). Es 
así como el incremento en la afluencia de nutrientes, 
fácilmente almacenables como lípidos, junto con la hi-
perinsulinemia, incrementan la adiposidad y programan 
un aumento de la cantidad de adipocitos, junto con el 
aumento de la leptinemia que, como se ha detallado, im-
pacta en la regulación de la homeostasis energética. Más 
aún, la hipertrofia adipocitaria induce la secreción de ci-
toquinas proinflamatorias involucradas en la resistencia 
periférica a insulina, lo que incrementaría aún más la 
insulinemia (62). Estudios a largo plazo en la descen-
dencia de madres alimentadas con dieta grasa muestran 
el traspaso generacional del fenotipo obeso cuando las 
cuatro generaciones subsiguientes prosiguen alimentán-
dose con la misma dieta. Estas ratas presentan hipertro-
fia adipocitaria, hiperlipidemia, niveles incrementados 
de insulina, leptina y algunas citoquinas inflamatorias 
como el TNF  (factor de necrosis tumoral) involucradas 
en la resistencia a la insulina, lo que indica que la expo-
sición a dietas con alto contenido de lípidos perpetúa el 
fenotipo obeso (63).  

Función pancreática
Además de modular la ingesta a nivel hipotalá-

mico la insulina modula la entrada de glucosa en las cé-
lulas, estimula la formación de glucógeno y el almacena-
miento de lípidos en el tejido adiposo entre tantas otras 
funciones anabólicas. Para el cumplimiento de este rol de 
manera exitosa se requiere de una adecuada producción 
insulínica frente al estímulo (glucosa y diversos péptidos 
intestinales estimulados por nutrientes) y una recepción y 
respuesta adecuada en las células blanco.  La exposición 
a altas concentraciones de nutrientes transferidos desde 
la madre son un estímulo para el páncreas que produce 
altas concentraciones de insulina durante la vida fetal y 
posnatal temprana (17, 64). Como hemos mencionado, la 
hiperinsulinemia fetal y posnatal altera la programación 
de la homeostasis energética y programa al individuo para 
desarrollar obesidad. En humanos se ha estudiado la re-
lación entre el estado energético de la madre y del feto y 
de la insulinemia neonatal. Los estudios de la glucemia e 
insulinemia neonatal señalan que el IMC materno se co-
rrelaciona con la insulinemia neonatal y está asociado a la 
resistencia a la insulina neonatal (20). 

Se han observado numerosas anomalías en la 
función y estructura pancreática de la descendencia de 

ratas alimentadas con dietas de alto contenido graso. Se 
ha observado un incremento de la insulinemia fetal que 
persiste en el período posnatal, probablemente debido 
a un incremento en la transcripción de pre-proinsulina  
y de los inductores de su expresión PDX-1 (pancrea-
tic duodenal homeobox transcription factor-1), HNF3  
(hepatocyte nuclear factor 3 ) y BETA2 ( 2/NeuroD) 
(65). La descendencia de ratas gestadas y en especial 
amamantadas por madres obesas presenta acumulación 
de triglicéridos y sobreexpresión de colágeno pancreá-
ticos, lo que indica la programación perinatal de altera-
ciones estructurales pancreáticas (66). En otros trabajos 
realizados con modelos similares, en los que se estudió 
la descendencia a largo plazo (6-12 meses) se ha obser-
vado desensibilización sistémica a insulina y disminu-
ción de la secreción pancreática de insulina estimulada 
por glucosa a pesar de un incremento en el contenido de 
gránulos secretorios de insulina (67, 68). En modelos de 
obesidad ovina se ha encontrado que los fetos presen-
tan hiperinsulinemia, índices de sensibilidad a insulina 
disminuidos, hiperplasia pancreática y un incremento en 
el contenido pancreático de insulina y de células secre-
toras de insulina (69). Un trabajo posterior, realizado en 
el mismo modelo por el mismo grupo, muestra que los 
eventos tempranos desaparecen en el feto a término, que 
presenta una reducción en número de células , un in-
cremento de la apoptosis pancreática y una disminución 
de la insulinemia en el neonato, lo que indica un agota-
miento temprano de la función pancreática (70). 

Conclusiones
Todo parece indicar que la exposición a un am-

biente perinatal enriquecido en nutrientes se transfiere al 
feto a través de la placenta y la leche materna. En res-
puesta, el páncreas fetal y neonatal incrementa la produc-
ción insulínica. Sin embargo, el mismo incremento en la 
afluencia de nutrientes genera un aumento de la adipo-
sidad, localizada en los sitios fisiológicos e infiltrada en 
órganos como el hígado, músculo y páncreas, induciendo 
anomalías funcionales en estos órganos. La hiperinsuline-
mia colabora con la hipertrofia adipocitaria que, debido 
a la producción de citoquinas inflamatorias, genera in-
sulinorresistencia en los órganos insulinodependientes y 
colabora con la exacerbación de la hiperinsulinemia. El 
páncreas, inmerso en un entorno proinflamatorio, recibe 
el estímulo constante que generan los altos niveles cir-
culantes de lípidos y finalmente se inflama y puede ago-
tarse y disminuir la producción insulínica. La resistencia 
a la insulina y consecuente adiposidad altera la función 
hepática y disminuye la masa muscular lo que induce al-
teraciones en el metabolismo de lípidos y glucosa. Ade-
más, la hiperinsulinemia y el incremento en la adiposidad 
generan un incremento en la producción de leptina por el 
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tejido adiposo, placenta e hígado fetal y neonatal. La hi-
perleptinemia, junto con la gran producción de citoquinas 
proinflamatorias, induce resistencia a leptina central y pe-
riférica. La hiperleptinemia e hiperinsulinemia impactan 
en el hipotálamo en formación programando alteraciones 
que conducirán a la hiperfagia y la disminución del gasto 
energético. En conjunto, la obesidad materna programa 
un incremento de la adiposidad,  resistencia a la insulina 
y leptina, alteraciones hepáticas, hiperfagia y disminución 
del gasto energético, lo que induce el fenotipo obeso en la 
descendencia (FIGURA 1).
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