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Resumen

 En los últimos años, un importante número de inves-
tigaciones se han centrado en el estudio de los efectos de 
la subnutrición y sobrenutrición durante periodos crí-
ticos del desarrollo así como en el riesgo de desarrollar 
enfermedades metabólicas en etapas posteriores. Adicio-
nalmente, las dietas maternas inadecuadas han sido im-
plicadas en la programación errónea de las funciones ce-
rebrales y ciertos comportamientos. Se han asociado con 
el proceso de una mala programación diferentes meca-
nismos tales como modificaciones epigenéticas, excesivo 
estrés oxidativo o alteraciones hipotalámicas. Estas evi-
dencias apoyan la idea de que la prevención nutricional 
debe ser considerada desde estadios tempranos del desa-
rrollo que incluyan el periodo preconcepcional. Además, 
la investigación sobre los mecanismos implicados puede 
resultar particularmente útil en la búsqueda de terapias 
eficientes para hacer frente a una mala programación.
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THE ROLE OF MATERNAL DIET IN 
METABOLIC AND BEHAVIOURAL 

PROGRAMMING: REVIEW OF BIOLOGIC 
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Abstract

 Over the last few years, a considerable amount of 
studies have focused on the effect of undernutrition and 
overnutrition during critical periods of offspring deve-
lopment and their risk of developing metabolic diseases 
later in life. Additionally, inadequate maternal diets have 
been involved in the malprogramming of brain functions 
and some behaviours. Several mechanisms have been 
associated with the process of malprogramming such 
as epigenetics modifications, excessive oxidative stress 
or hypothalamic alterations. This evidence supports the 
idea that nutritional prevention strategies must be consi-
dered for offspring during early development stages that 
include the preconceptional period. Additionally, stu-
dying involved mechanisms could be particularly useful 
in the search of efficient therapies against malprogram-
ming.
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Abreviaturas

DOHaD: Developmental Origins of Health and Di-
sease Hypothesis o el origen del desarrollo de la salud 
y enfermedad.

GLUT4: Proteína transportadora de glucosa 4.
HPA: Eje hipotálamo-hipofisario-adrenal.
PCK1: Gen del fosfoenolpiruvato carboxilquinasa.
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Introducción

En los últimos años, un gran número de estudios epi-
demiológicos y animales han apoyado la idea de que la 
exposición a ciertos estímulos, durante periodos críti-
cos del desarrollo, puede incrementar el riesgo de de-
sarrollar enfermedades en etapas posteriores de la vida. 
El término propuesto por Lucas, que se ha empleado 
para describir este proceso, ha sido el de programación 
o programming1, y se ha enmarcado dentro de la hipó-
tesis de “El origen del desarrollo de la salud y enferme-
dad”, más conocida por su terminología en la lengua 
inglesa como “Developmental Origins of Health and 
Disease Hypothesis” (DOHaD)2-6.

En relación a las enfermedades que pueden verse 
programadas, se han señalado diversas patologías que 
podrían tener un origen en la vida temprana, como son 
las enfermedades de las vías respiratorias, cáncer o in-
cluso algunas patologías psiquiátricas7-10. Sin embargo, 
la mayor parte de la investigación se ha centrado en las 
enfermedades cardiovasculares3,11-19, las cuales conti-
núan siendo la primera causa de años de vida perdidos 
en todo el mundo. En concreto, las cardiopatías isqué-
micas ocupan el primer lugar, mientras que el acci-
dente cerebro vascular se posiciona en tercer puesto20. 
Muy relacionadas con ellas se encuentran la obesidad 
y el síndrome metabólico. 

En relación al momento en que se produce la progra-
mación, es preciso considerar el concepto de periodo 
o ventanas críticas del desarrollo. Un periodo crítico 
puede definirse como el momento en el tiempo en el 
que una experiencia afecta al organismo mucho más 
que en otro periodo de la vida, de ahí que se pueda 
producir un fallo en el progreso del desarrollo de un 
estadio al siguiente y ello pueda producir un déficit 
permanente21,22. Claramente, el periodo más estudia-
do ha sido el prenatal, del cual deriva el concepto de 
programación fetal, siendo el mismo crucial por pro-
ducirse en él la formación y maduración de la mayoría 
de los órganos23. Sin embargo, el periodo en el cual se 
produce la programación podría ser más extenso24, ha-
biendo probablemente más ventanas críticas que inclu-
yan estadios de gran crecimiento, como son la lactan-
cia e incluso la infancia y la pubertad, en los cuales el 
individuo puede resultar especialmente vulnerable25,26.
También, los periodos pre-concepcional y pre-implan-
tacional se han apuntado como elementos críticos en 
el desarrollo posterior de enfermedades. Esto ha sido 
evidenciado tras manipulaciones nutricionales en es-
tos momentos27 y también a través de la investigación 
en las técnicas de reproducción asistida, las cuales han 
mostrado que el medio donde el embrión es cultivado 
puede aumentar el riesgo de desarrollar características 
del síndrome metabólico en etapas posteriores de la 
vida28,29.

En lo que respecta a los estímulos que influyen en la 
programación, aunque se han identificado varios (ex-
posición a ciertas hormonas, estrés, tabaco), se le ha 
concedido especial atención a los estímulos nutriciona-

les, y específicamente a la dieta materna. Para evaluar 
sus efectos, se han desarrollado estudios epidemioló-
gicos y también se han empleado diversos modelos 
animales. Estos últimos han resultado particularmente 
útiles para identificar los mecanismos biológicos invo-
lucrados. A continuación se revisa el papel de la dieta 
materna en la programación metabólica y conductual, 
así como los mecanismos implicados en este proceso.

Efectos de la subnutrición fetal: papel de la 
dieta materna restringida en la programación 
metabólica

Inicialmente, las primeras investigaciones se cen-
traron en los efectos de la desnutrición o restricción 
calórica. Pero especialmente, la mayor parte de la in-
vestigación epidemiológica se ha realizado teniendo en 
cuenta el bajo peso al nacimiento, el cual es considera-
do como un indicador del ambiente nutricional durante 
la gestación. En este contexto, destacan las investiga-
ciones realizadas por el epidemiólogo David Barker y 
su equipo, que a finales de los años 80 estudiaron una 
población británica nacida en Hertfordshire y Preston.

Barker y colaboradores, encontraron una gran co-
rrelación entre el bajo peso al nacimiento con el de-
sarrollo de cardiopatía isquémica5 y elevación de las 
cifras tensionales en la vida adulta, esto último a su 
vez relacionado con elevado peso de la placenta al na-
cimiento30. El bajo peso al nacer se asociaba además 
a elevación en los niveles de fibrinógeno31 y con la 
intolerancia a la glucosa y desarrollo de diabetes tipo 
2 en etapas posteriores de la vida, siendo éste último 
efecto especialmente evidente en sujetos obesos e hi-
pertensos32. En general, observaron una elevada Odds 
ratio entre el bajo peso al nacimiento y el desarrollo 
posterior de síndrome metabólico, queriendo por ello 
renombrar al síndrome metabólico como “El síndrome 
del bebé pequeño”3. Todos estos datos les llevaron a 
proponer, la hipótesis del fenotipo ahorrador4,33.

Los estudios de Barker y colaboradores tomaban 
en consideración el bajo peso al nacer, y postulaban 
como principal factor etiológico de su teoría el défi-
cit nutricional4. Sin embargo, no siempre el peso al 
nacimiento es un indicador del estado nutricional de 
la totalidad de la gestación. Una prueba de ello son 
los estudios derivados de la hambruna holandesa. La 
hambruna holandesa responde a una situación crítica 
producida los últimos 6 meses finales de la segunda 
guerra mundial, concretamente desde octubre de 1944 
a mayo de 1945. Aunque la zona sur de Holanda ya 
había sido liberada por los aliados, la zona oeste de 
Holanda estaba aún ocupada bajo los nazis y sometida 
a un embargo de alimentos. A consecuencia de este 
bloqueo, y especialmente en las ciudades, las raciones 
de alimentos fueron drásticamente reducidas, siendo 
estas condiciones especialmente nefastas para las mu-
jeres gestantes, su descendencia y los niños de corta 
edad. Parte de los individuos protagonistas de esta 

012_9716 - El papel de la dieta materna.indd   2434 28/11/15   3:45



2435Nutr Hosp. 2015;32(6):2433-2445El papel de la dieta materna en la programación 
metabólica y conductual: revisión de los 
mecanismos biológicos implicados

dramática historia formaron parte de un estudio de 
cohortes, catalogado como un gran experimento hu-
mano por algunos investigadores, capaz de probar la 
hipótesis del origen fetal de algunas enfermedades34. 
De esta manera, a finales de los 70, Ravelli y colabo-
radores empezaron a estudiar la cohorte de la hambru-
na holandesa, poniendo en evidencia que los sujetos 
que habían nacido con normopeso, pero cuyas madres 
habían estado expuestas a la hambruna en la primera 
parte de la gestación, presentaban un mayor riesgo de 
obesidad abdominal a los 19 años que los expuestos 
en otros momentos de la gestación19. Años después, 
observaron que este hallazgo se mantenía al volver a 
estudiar a los sujetos a los 50 años18. Similarmente, el 
estudio desarrollado por Roseboom en la misma co-
horte, puso de manifiesto el aumento en el riesgo de 
enfermedad coronaria en los expuestos a la hambruna 
en la primera parte de la gestación16. Por tanto, no sólo 
el bajo peso al nacer se relacionaba con alteraciones 
metabólicas en etapas posteriores de la vida, sino que 
el ambiente nutricional en periodos concretos de la 
gestación parecía tener un rol muy destacable en el 
proceso.

El ambiente postnatal también desempeña un papel 
importante en el riesgo de desarrollar enfermedades 
posteriormente. Así, diferentes estudios, especialmente 
los derivados de la cohorte de Helsinki, han mostrado 
como los individuos con rápido crecimiento postnatal, 
que habían nacido con bajo peso, presentaban mayor 
riesgo de desarrollar diabetes15, coronariopatía13, ele-
vada morbilidad por cardiopatía isquémica35 y adiposi-
dad de rebote36. También el crecimiento compensador 
rápido, que sigue a una malnutrición temprana, ha sido 
señalado como un factor clave en el desarrollo poste-
rior de una elevada adiposidad37,38, siendo ésta una ca-
racterística del síndrome metabólico comúnmente en-
contrada en asociación con el bajo peso al nacimiento 
en diferentes estudios18,19,36,39. En conjunto, estos datos 
apoyan la hipótesis de la respuesta adaptativa de Gluc-
kman, pues parece que el ambiente nutricional fetal 
deficiente hace que el individuo tenga que adaptarse 
a esas condiciones de ahorro a través de la programa-
ción, surgiendo problemas cuando el ambiente para el 
que está adaptado es distinto2.

Los modelos animales han logrado simular con éxi-
to los efectos que la desnutrición provoca en humanos 
durante periodos críticos del desarrollo. En lo que a 
respecta a la creación de un ambiente restrictivo para 
el feto se han usado diferentes especies y varios méto-
dos, tales como restringir la ingesta materna durante la 
gestación y/o lactancia, disminuir la ingesta proteica 
materna o ligar las arterias uterinas40. En relación a la 
restricción calórica, el periodo más estudiado ha sido la 
gestación. Cuando la restricción se implementa duran-
te la misma, es común que la descendencia desarrolle 
después características del síndrome metabólico como 
mayor adiposidad41-46, alteración en el metabolismo de 
la glucosa41,47-51, dislipemia52 o elevación de las cifras 
tensionales53. Otras características encontradas, han 

sido alteración en el metabolismo de los glucocorticoi-
des43,46,50, afectación del sistema nervioso simpático54 o 
afectación de la leptina41,43,46,51, hallándose en algunos 
casos diferencias sexualmente dimórficas41,42,55.

Efecto de la sobrenutrición fetal: papel de la 
dieta materna hipercalórica en la programación 
metabólica

Tras los iniciales estudios, que se centraron en el 
ambiente fetal deficiente, se empezó a contemplar el 
estudio de los efectos de la sobrenutrición fetal, en es-
pecial considerando que la obesidad y sobrepeso tienen 
elevada prevalencia también entre las mujeres en edad 
fértil, y que además, la nutrición materna y postnatal 
tiende a ser excesiva en las sociedades occidentales. 
Estos estudios, apoyaron la paradójica evidencia de 
que tanto la subnutrición como la sobrenutrición fetal 
van a incrementar en la descendencia el riesgo de desa-
rrollar patologías metabólicas.

La obesidad materna y la diabetes gestacional son 
patologías vinculadas al exceso nutricional. Diferen-
tes trabajos han mostrado como la obesidad materna 
se suele asociar a macrosomía al nacimiento56-59 y a 
un elevado riesgo en la descendencia de sufrir obesi-
dad o síndrome metabólico en etapas posteriores de la 
vida56,60-63. Similares resultados se encuentran en mu-
jeres con diabetes gestacional, la cual es una patología 
íntimamente relacionada con la obesidad y sobrepeso 
materno64. Así, estas mujeres también presentan un 
mayor riesgo de tener niños con peso elevado para la 
edad gestacional al nacimiento59 y posterior riesgo de 
enfermedades metabólicas56.

En lo que respecta a los estudios realizados en ani-
males, con el fin de simular un ambiente obesogénico 
materno y estudiar los efectos en la descendencia, se 
han empleado dietas ricas en grasas65-67, ricas en azúca-
res simples68, ricas en grasas y carbohidratos69 o dietas 
del estilo de cafetería, también llamadas comida ba-
sura70-72. La exposición a una dieta hipercalórica se ha 
asociado comúnmente a macrosomía o elevado peso al 
nacimiento en las crías, y ello ha sido evidenciado tam-
bién en modelos animales69,73. Sin embargo, este ha-
llazgo no se ha mantenido siempre, encontrándose que 
tanto la exposición a comida del estilo de cafería71,74 o 
incluso una dieta rica en grasas75-77, pueden ir asociadas 
a normo peso o incluso bajo peso al nacimiento.

Independientemente del peso al nacimiento, se ha 
encontrado relación entre la exposición a una dieta hi-
percalórica durante el periodo perinatal y la alteración 
de diferentes parámetros metabólicos en la descenden-
cia en etapas posteriores de la vida66,67,69,75,78-82,82,83. Den-
tro de los parámetros afectados destacan el incremento 
en la adiposidad66,68,69,81,82,84, alteración en el metabo-
lismo de la glucosa y/o insulina66-69,79,82,85-87, alteración 
del metabolismo lipídico67,68 o elevación de las cifras 
tensionales66,69. Además, se han encontrado alteracio-
nes hepáticas87 y también, se han hallado respuestas 
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sexualmente dimórficas68,70,82,88, de forma similar a lo 
que sucedía en los modelos de restricción.

Programación del comportamiento: papel de la 
dieta materna

El cerebro es especialmente sensible a los estímu-
los nutricionales en etapas tempranas del desarrollo. 
Dentro de los periodos críticos para el desarrollo ce-
rebral, además del periodo que abarca desde el tercer 
trimestre de la gestación hasta los dos años de vida del 
niño, caracterizado por gran maduración y crecimien-
to cerebral89, se han destacado también como de gran 
relevancia los procesos tempranos de organización, 
que se producen desde el primer trimestre e incluyen 
la migración celular, diferenciación, neurogénesis, si-
naptogénesis y maduración de las vías de neurotrans-
misión90. Dentro de los nutrientes, la adecuada ingesta 
calórica, la ingesta de proteínas, hierro, zinc, selenio, 
cobre, yodo, folatos, vitamina A, colina y ácidos gra-
sos de cadena larga, han sido señalados por su especial 
relevancia en estos procesos89. De ahí, que una dieta 
inadecuada, que no provea de estos nutrientes prin-
cipales en la cantidad adecuada durante este periodo 
crítico, pueda alterar la programación de las funciones 
cerebrales y por ende el comportamiento de forma irre-
versible.

Gran parte de la investigación que se ha realizado en 
este contexto, ha empleado modelos animales91, siendo 
en general los estudios humanos limitados a los efectos 
observados en poblaciones expuestas a hambrunas, o 
en sujetos que nacieron con bajo peso al nacimiento. 

En lo que respecta a la programación de la conduc-
ta de la ingesta, algunos estudios han mostrado cómo 
la exposición a un dieta rica en grasas o la dieta del 
estilo de cafetería en momentos críticos del desarro-
llo pueden provocar hiperfagia68,69,71,71,72,75,83 o neofobia 
alimentaria92. El incremento en el apetito en la descen-
dencia, ha sido también evidenciado tras la exposición 
a restricción calórica en modelos animales41,50,53,93

En lo que se refiere a la preferencia por comidas, 
diferentes investigaciones apuntan a la existencia de 
periodos críticos para la programación de las mis-
mas. De esta manera, estudios realizados en humanos 
expuestos a hambrunas en el periodo perinatal o con 
crecimiento intrauterino restringido, han mostrado en 
etapas posteriores, una elevada preferencia por comida 
rica en grasas94 o rica en azúcares95,96, que similarmen-
te ha sido constatada en modelos animales41,43. En lo 
que respecta a las dietas hipercalóricas, también se ha 
documentado una elevada preferencia por comidas pa-
latables tras la exposición perinatal a dietas del estilo 
de cafetería69,71,72. En relación a los periodos críticos, 
algunas investigaciones consideran que la gestación es 
un periodo especialmente vulnerable para el desarrollo 
de las preferencias alimentarias, al encontrarse una ele-
vada correlación entre la ingesta energética y en ma-
cronutrientes materna en el embarazo, con la ingesta de 

niños a los 10 años de edad97. Otros estudios apuntan 
también al periodo postnatal precoz, mostrándose una 
relación positiva entre el tipo de alimentos al que los 
niños han sido expuestos durante la gestación y lactan-
cia, con las preferencias de los mismos en el periodo de 
destete98,99, y también evidenciándose como la exposi-
ción a ciertos sabores durante la lactancia aumenta la 
preferencia por alimentos específicos en la infancia100.

Aparte de las alteraciones en la conducta de la in-
gesta, han sido documentadas modificaciones en la 
respuesta emocional en modelos animales tras la ex-
posición a una dieta materna hipercalórica69,92,101-104, 
una dieta de restricción proteica105,106 o una dieta hi-
pocalórica107-109. En general, se ha evidenciado que la 
exposición perinatal a una dieta rica en grasas aumenta 
las conductas relacionadas con la ansiedad, siendo este 
efecto similar independientemente de si los animales 
han sido expuestos durante la vida fetal o postnatal 
precoz92,102,104,110. En cambio, en algunos estudios rea-
lizados en modelos animales de restricción calórica, 
se ha mostrado que la exposición durante la gestación 
temprana y/o durante la lactancia aumenta las conduc-
tas relacionadas con la ansiedad con respecto a otros 
estadios de la gestación107-109,111. En el caso de la res-
tricción proteica se ha encontrado, en general, que los 
animales expuestos a la misma durante la gestación ex-
hiben mayor número de conductas exploratorias o gran 
impulsividad112, pero también se ha hallado el efecto 
contrario cuando la malnutrición proteica incluye tan-
to el periodo de lactancia como el de gestación105. En 
estos modelos, además, se han descrito modificaciones 
en comportamientos relacionados con la depresión105. 
En lo que respecta a estudios realizados en humanos, 
en los niños con bajo peso al nacimiento, también se 
ha evidenciado un elevado riesgo en el padecimiento 
de trastornos de ansiedad y/o trastornos del estado de 
ánimo113-115. Además, se ha encontrado una correlación 
elevada entre el IMC preconcepcional y obesidad ma-
terna con síntomas de desatención y emocionalidad 
negativa en niños116, lo cual también podría apoyar la 
hipótesis de que el estado metabólico materno aumen-
ta el riesgo de desarrollar alteraciones conductuales en 
los hijos.

Otra parte de la investigación se ha centrado en el 
rendimiento cognitivo. Aunque existía inicialmente 
gran preocupación por los efectos en la salud obser-
vados en la población que había estado sometida a la 
hambruna holandesa, en la cual se había observado ele-
vada prevalencia de trastornos de personalidad como 
aumentada prevalencia del trastorno esquizoide de la 
personalidad9 o trastorno antisocial10, los estudios diri-
gidos a evaluar el rendimiento intelectual no hallaron 
alteraciones en los sujetos cuyas madres habían estado 
expuestas a la hambruna117. Posteriores investigacio-
nes sí han mostrado correlación inversa entre el peso al 
nacimiento con déficits cognitivos118, aunque algunos 
autores destacan que el efecto del peso al nacimien-
to es menor cuando se controla la edad gestacional, 
encontrándose así en un metaanálisis un efecto más 
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moderado cuando se excluyen los niños que nacen pre-
maturamente119. En cualquier caso, esta relación tam-
bién ha sido constatada en modelos animales de res-
tricción calórica107,109,120. Similarmente otros estudios 
epidemiológicos han asociado la obesidad y sobrepeso 
materno con peor desarrollo cognitivo en los niños121, 
encontrándose alteraciones en las funciones cognitivas 
en modelos animales de sobrenutrición o malnutrición 
proteica106,122,123. 

Mecanismos biológicos implicados en la 
programación metabólica y conductual

Diferentes estudios han profundizado en los me-
canismos implicados en la programación metabólica 
y conductual en un intento de buscar hipótesis expli-
cativas al proceso. Los modelos animales han resul-
tado particularmente útiles para identificarlos. Mucha 
de la investigación realizada ha estudiado el papel de 
diferentes factores biológicos de forma separada. Sin 
embargo, muchos de estos mecanismos presentan im-
portantes relaciones que sería necesario clarificar en un 
futuro. A continuación se describen algunos de ellos 
(Figura 1).

Fenómenos epigenéticos

Dentro de los mecanismos implicados en la progra-
mación ocupan un papel muy destacable los fenóme-

nos epigenéticos. Éstos son una característica esencial 
del desarrollo de los mamíferos, que causa alteraciones 
heredables y permanentes en la expresión génica, sin 
alterar la secuencia de ADN124,125. Dentro de este pro-
ceso se han identificado tres mecanismos epigenéticos 
principales interrelacionados, como son la metilación 
del ADN, las modificaciones de las histonas, tales como 
acetilación y metilación, y el ARN no codificante, que 
afecta a la silenciación del ARN y la regulación pos-
transcripcional de la expresión génica e incluye el micro 
ARN, ARN transferente, ARN pequeño nuclear, ARN 
ribosomal, ARN interferente pequeño, ARN asociados 
a Piwi.124,126. Estos mecanismos son susceptibles de ver-
se modificados por diferentes estímulos, los cuales son 
capaces de provocar cambios en la expresión génica y 
aumentar la vulnerabilidad al desarrollo de ciertas en-
fermedades. Dentro de estos estímulos destacan los nu-
tricionales, cuya investigación ha dado pie a la creación 
de un nuevo campo de estudio denominado Epigenoma 
nutricional127.

Algunos estudios realizados en humanos evidencian 
cambios epigenéticos tras la exposición a ambientes nu-
tricionales inadecuados. Un ejemplo de ello, se encuen-
tra en los sujetos nacidos de madres que padecieron la 
hambruna holandesa. Así, se ha mostrado que los indi-
viduos que estuvieron expuestos durante el periodo pe-
riconcepcional a la misma, presentaban posteriormente 
menor metilación del ADN para el factor de crecimiento 
insulínico tipo 2 (IGF-2)128. También se han observado 
al nacimiento, alteraciones en la metilación de genes 
específicos, asociados a condiciones nutricionales defi-

Fig. 1.—Mecanismos bio-
lógicos implicados en la 
programación metabólica y 
conductual.
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cientes, en niños que desarrollaban en la infancia gran 
adiposidad. Específicamente, se ha encontrado una ele-
vada correlación entre la adiposidad de los niños a los 
9 años y la elevada metilación al nacimiento del gen 
RXRA, lo cual a su vez se ha asociado a baja ingesta de 
carbohidratos materna en la gestación temprana129.

Análogamente, los modelos animales han mostrado 
alteraciones epigenéticas tras la exposición materna a 
diferentes condiciones dietéticas. Respecto a las dietas 
hipoproteicas, algunos cambios epigenéticos encontra-
dos afectaban a la expresión de neuropéptidos hipotá-
lamicos, la expresión de leptina en tejido adiposo o la 
expresión de genes en hígado130-132. Tras la exposición 
a una dieta hipocalórica se han documentado tam-
bién cambios epigenéticos asociados a la expresión de 
GLUT4, que es una proteína transportadora de glucosa 
regulada por la insulina, asociados a cambios en las his-
tonas133, hipometilación en el promotor PCK1 del híga-
do, que está implicado en la gluconeogénesis134, o alte-
raciones en la metilación de genes lipogénicos hepáticos 
(Lxra)135. En relación a la exposición perinatal a dietas 
ricas en grasas altamente palatables, se han encontrado 
modificaciones epigenéticas en genes implicados en el 
sistema de recompensa136 o en genes implicados en la 
regulación del ciclo celular, presentes en el hígado, que 
a su vez están relacionados con la disfunción hepática137.

Excesivo estrés oxidativo

Algunos autores han profundizado en el estudio del 
exceso de estrés oxidativo, proponiéndolo como un 
mecanismo biológico implicado en la programación138. 
Se piensa que el estrés oxidativo podría modular la ex-
presión génica, probablemente provocando alteraciones 
epigéneticas, o podría actuar a través de los efectos indi-
rectos en las moléculas oxidadas139, aumentando quizás 
de esta manera a la vulnerabilidad a enfermedades.

En lo que se refiere a evidencias en humanos que 
vinculen el estrés oxidativo con el riesgo posterior de 
desarrollar enfermedades metabólicas, se ha encontrado 
elevado estrés oxidativo en niños nacidos con bajo peso 
para la edad gestacional140. También se ha hallado ex-
cesivo estrés oxidativo en madres diabéticas, cuyos hi-
jos también presentan riesgo aumentado de desarrollar 
síndrome metabólico en etapas posteriores de la vida141. 

Similarmente, en modelos animales con exposición 
prenatal a dieta del estilo de cafetería142 o en modelos 
en animales con malnutrición proteica143-145, se han en-
contrado evidencias de excesivo estrés oxidativo en la 
descendencia. 

Acortamiento de los telómeros: envejecimiento 
celular acelerado

El estrés oxidativo influye en el acortamiento de los 
telómeros146,147, lo cual va asociado a envejecimiento 
celular. Algunos autores han mostrado acortamiento de 

telómeros en la descendencia sometida a una dieta ma-
terna hipoproteica, en órganos como el páncreas o en 
las arterias aórticas147,148. De esta manera, un acelerado 
envejecimiento celular también podría considerarse 
como un mecanismo involucrado en la programación. 

Alteraciones en el circuito hipotalámico

Las alteraciones en el circuito neuronal hipotálámi-
co, también han sido documentadas. Esto resulta de 
especial relevancia, ya que el hipotálamo tiene un rol 
importante en la homeostasis energética, el apetito y 
la composición corporal. En animales expuestos a una 
dieta hipocalórica se han evidenciado alteraciones en 
este sistema50,149-152. Además, una dieta rica en grasas 
aumenta en la descendencia el número de neuronas que 
expresan péptidos orexígenos y los niveles de RNAm 
de este tipo de neuropéptidos65,88,153-156. De esta forma, 
estos cambios podrían contribuir a explicar algunos de 
las alteraciones observadas en la descendencia relacio-
nadas con los patrones de apetito y distribución grasa. 

 Modificaciones en la secreción de leptina

La leptina ha sido vinculada al desarrollo del hipo-
tálamo157,158. Específicamente, en roedores se ha pro-
puesto que para el correcto desarrollo del hipotálamo 
debe producirse una liberación de leptina alrededor del 
10º día postnatal159. Ese pico se ha relacionado con la 
diferenciación y migración neuronal y también con el 
establecimiento de fibras entre el núcleo arcuato, el 
paraventricular y el dorsomedial157,160,161,159. La des-
regularización de esta hormona del tejido adiposo ha 
sido documentada en numerosos trabajos, lo cual ha 
llevado a que algunos autores propusieran que esta 
hormona es crítica para el establecimiento de la pro-
gramación162,163. 

En humanos, se ha encontrado una correlación po-
sitiva entre el peso al nacimiento y niveles de leptina 
en el cordón umbilical164. Así, los recién nacidos de 
madres diabéticas o niños macrosómicos de madres 
no diabéticas presentan hiperleptinemia165-168, mientras 
que los niños con bajo peso para la edad gestacional 
exhiben hipoleptinemia130,169-171. Similarmente, se han 
hallado alteraciones de la leptina al nacimiento en 
modelos animales tras la exposición a dietas inade-
cuadas65,65,75,83,130,155. Los estudios realizados en crías 
cuyas madres fueron sometidas a restricción calórica 
han mostrado alteraciones en ese pico de liberación de 
leptina, en algunos casos produciéndose antes de tiem-
po44 o incluso no produciéndose41, vinculándolo con 
alteraciones metabólicas e hipotalámicas posteriores. 

Por otra parte, independientemente de los niveles de 
leptina en el periodo neonatal, tanto la sobrenutrición 
como la desnutrición en etapas tempranas de la vida, 
se han asociado a elevados niveles de leptina en la eta-
pa adulta53,70,74,83,149,172-174. Además, algunos autores han 
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mostrado cómo el bloqueo de la acción de la leptina en 
la infancia temprana se ha asociado a leptin-resistencia 
y mayor adiposidad en la etapa adulta175, y cómo la 
administración de leptina postnatal ha podido revertir 
el desarrollo de una mala programación en crías con 
crecimiento intrauterino restringido provocado por 
desnutrición perinatal176. Todos estos datos ponen de 
manifiesto la importancia de la leptina en la programa-
ción de la homeostasis energética. 

 Alteración del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal 
(HPA)

La alteración del eje hipotálamo-hipofisario-adre-
nal, ha sido propuesta como un mecanismo explicativo 
de la programación. Se considera que este sistema es 
un mediador en la respuesta endocrina al estrés. 

La idea general que subyace a la hipótesis de la im-
plicación del eje HPA en la programación, es que la 
exposición a elevados niveles de glucocorticoides en 
momentos críticos del desarrollo, puede producir un 
incremento en el riesgo de padecer enfermedades en la 
etapa adulta. Diversas investigaciones, especialmen-
te las realizadas en modelos animales, han mostrado 
cómo la exposición a excesivos glucocorticoides du-
rante la gestación provocaba bajo peso al nacimiento 
y programaba hipertensión en la etapa adulta177,178. De 
forma similar, en humanos se ha documentado que el 
antecedente de bajo peso al nacimiento se asociaba 
a posterior elevación de corticoides y elevado riesgo 
de padecer hipertensión en la etapa adulta, además de 
mayor concentración de triglicéridos, resistencia a la 
insulina e intolerancia a la glucosa179,180. 

Posteriormente, y ya centrados en la nutrición mater-
na deficiente en sí, la cual también puede considerarse 
como un estímulo estresante, los modelos animales de 
dieta materna restringida han mostrado alteraciones en 
este sistema en animales con bajo181,182 y normopeso 
al nacimiento183,184, vinculándolas a posterior riesgo de 
enfermedades cardiometabólicas181,183. Otros estudios 
han ligado la alteración de este sistema con el riesgo de 
desarrollar trastornos de ansiedad tanto en modelos de 
restricción calórica185 como en modelos de exposición 
materna a dietas ricas en grasas101,102.

 Disfunción placentaria

La disfunción placentaria también ha sido propuesta 
como un mecanismo implicado en la programación. 
Algunos autores han señalado la relación entre el peso 
de la placenta al nacimiento con el riesgo de padecer 
hipertensión o coronariopatía en etapas posteriores de 
la vida30. También se ha observado que, en condiciones 
de desnutrición, la placenta tiende a ser pequeña pero 
a veces puede compensar su crecimiento expandién-
dose, estando este aspecto relacionado con un estado 
nutricional bueno materno previo. Esta observación 

ha sido particularmente clara en el caso de los varo-
nes, donde además se han encontrado diferencias con 
respecto a las mujeres en relación a la programación 
posterior de enfermedades en etapas posteriores de la 
vida186.

Alteraciones en la adipogénesis

El incremento de la adiposidad, encontrado tras la 
exposición a dietas durante el periodo perinatal, ha 
sido asociado a una regulación al alza de los circuitos 
de señalización adipogénica. En este sentido, se ha en-
contrado, tras la exposición a dietas nutricionales defi-
cientes, una regulación al alza de los genes implicados 
en la diferenciación de adipocitos187, así como una ele-
vación al alza de los factores de transcripción lipogé-
nicos188. También se han documentado modificaciones 
en la inervación simpática del tejido adiposo54. Todos 
estos hallazgos podrían contribuir a la hipertrofia de 
adipocitos y almacenamiento de lípidos en estadios 
posteriores.

 Alteraciones en diferentes circuitos de 
neurotransmisión

Diferentes estudios, realizados en modelos anima-
les, han encontrado modificaciones conductuales aso-
ciadas a alteraciones en diferentes vías de neurotrans-
misión. Así, se ha asociado la alteración de la respuesta 
de la ansiedad, en modelos animales de sobrenutrición, 
con alteraciones en los circuitos implicados en la neu-
rotransmisión gabaérgica y serotoninérgica, junto con 
alteraciones en el sistema HPA ya comentadas92,102,104. 
También la alteración en la actividad simpaticoadre-
nal junto con la disfunción del eje HPA, han sido pro-
puestas en el incremento de la respuesta de ansiedad 
asociada a modelos de restricción calórica durante el 
periodo perinatal185,101.

En relación a la modificación de las preferencias por 
comidas, se han evidenciado cambios en la expresión 
de los receptores mu-opiodes y transportadores de do-
pamina en el núcleo accumbens74,136, aparte de cambios 
en la expresión de la preproencefalina y la involucra-
ción de otras áreas como el córtex prefrontal o hipotá-
lamo, todo ello asociado además a ciertos mecanismos 
epigenéticos como son la hipometilación del DNA de 
los genes implicados en los transportadores de dopa-
mina, receptores mu opioides y preproencefalina136.

Otros mecanismos

Otros mecanismos alternativos que han sido pro-
puestos como explicativos de la mala programación en 
los últimos años, han sido los procesos inflamatorios. 
Los mismos han sido involucrados en la génesis de en-
fermedades cardiovasculares, la disfunción placentaria 
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y también en el desarrollo de diferentes circuitos de 
neurotransmisión cruciales para la regulación conduc-
tual189,190.

Por último, recientemente algunas evidencias sos-
tienen que el sistema endocannabinoide, altamente re-
lacionado con varios de los mecanismos comentados 
previamente, podría jugar un papel importante en la 
programación metabólica y conductual191. 

Conclusiones

 Las condiciones nutricionales adversas en periodos 
críticos del desarrollo y, específicamente, las dietas 
maternas inadecuadas, se vinculan con el desarrollo de 
enfermedades en la etapa adulta, en especial las en-
fermedades cardiovasculares, pero también con tras-
tornos neuropsiquiátricos y alteraciones conductuales. 
Considerando que la dieta materna inadecuada es un 
factor de riesgo modificable, los hallazgos de los estu-
dios epidemiológicos y en modelos animales subrayan 
el importante papel de las medidas preventivas imple-
mentadas desde periodos tempranos, que incluyan la 
pregestación, gestación y lactancia para prevenir estos 
procesos, pero también resulta evidente la necesidad 
de identificar los mecanismos involucrados, en espe-
cial considerando que comprender su papel puede ser 
útil a la hora de encontrar terapias que puedan revertir 
una mala programación. Aunque muchos de estos me-
canismos ya están siendo investigados, presentan entre 
sí importantes relaciones que sería necesario clarificar 
en un futuro.
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