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Resumen 
La prevalencia tle la obesidad se ha increriien- 

tndo y extendido en toda la población sin distinción de 
edad. sexo. etnia o clase sociocultural. Año a año la cifra 
de adultos con sobi-epeso y obesidad se increinenta. así 
como la incidencia de la morbilidad asociiida. La abun- 
dancia de cornidas rlípidas, hipercalóricas y relativanien- 
te económicas, jui-ito con el estilo de vida sedentario, han 
colaborado con el desarrollo del fenotipo obeso. Por otro 
lado y tle manera alai-inante, existe un aumento eii la in- 
cidencia de la obesidad en niños inenoi-es cle cinco años. 
En iin intento de hnllar la causa de este increinento. se 
ha estiidiado y observado qiie los hijos de inadres obesas 
presentan mayor incidencia de obesidad y sobrepeso. lo 
qiie indica cliie la obesidad es una alteracicín nietab6li- 
ca qiie se transmite cie generación en generación. Se ha 
establecido que la exposición a iin entorno inetnbólico 
alterado conio la obesidad en etapas críticas del tiesa- 
rrollo "prograina" alternciones en los distintos 6rgnnos 
y sistemas que impactarán en el inetabolisrno del indi- 
viduo durante el resto de su vida. En esta re\~isicín se 
arializarrín algiinos de los diferentes rnecanisinos 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 inetabólicas. sobrepeso. 

Abstract 
Tl1c2 /)r.c~i~crlt,~r~~o o/' ot~o.sit~, Irtr.~ e.t~tet1cle(l ir1 to 

the c~ritir-e popiilation iqqrrr(l/e.s.s crge. ,qrric/et: etlinic.it>, ot- 
.soc.io-c.rrltiir(i1 c.1tr.s~. Eile~?, ~ , e ~ r i ;  tllc rlirinhot- ~/'ciclrtlt.s sur- 
/¿.t.irlg,/inr7i oi.c2 ' ' ' +  (rt~cl/oi- oDe.sih i11c.r-erisc.~, togerllrt. 

ii,itll tlle irlc~i(1cricr c?f'~r.ssor~intc~lrriot~l~itlit~ Tllr nhiiiit1trric.r 
o/:fir.st, Ii>~~,c~ir-erlor.ic trrlcl rclltitii~r!\. c~hccil),footl. rr,r ii,rll tr.s 

a .seclenttrr:\ Iif¿~.shlc. 1icr.s c:c)ritr.ihrrte~tl to tllo rlc~i'olo/)iricr~t 
o/' thc ohe.se plzcr1o~l)r. F ~ I I . ~ / ~ O I . I I I O I P ,  1rr1tl (rItit.ti1ir1,q~: 
tl1ei~~ i,s (111 irzcr-en.sec1 ir~cYdorlc,o ( ! f  017c~,sif>, i t ~  ~~l~ i lc l l~oo~l .  
Morooi~ei: i f  11tr.s /?oeri o l ~ . s c ~ r ~ ~ ~ c ~ l  tl~cit (~l~iltlr~c~t~ ,/tr)rir ol)c~.sc, 
rilorher- ha1.c Iiighrr- inc.icler1c~c~ c?fohrsi!\: irlrlit.rrtirl,y tlltrf 
obc~sity i.s (1 ~irctcrholic cii.sorcler tl1at i.s t~.rrrl.sniittccl ,/iwir 
orlc ,yc~rlc~rrrtion to tlze ,/iilIoii~iti,q. It 1itr.s hccr1 e~.~trrhli.vlrocl 
tllctt tlie eg?oslrrr to (ir! rrltrrr,cl rtlrtciholic: (~~li'itnritilc~rlt 
crt c.riticer1 .st(rxc>.~ ~ / ' t I l e  í i e ~ ~ ~ l o ~ ~ t t ~ c ~ ~ ~ t ,  'l)t~),qt~trri~rr~,s' tucrr1~. 
nlettrholic: trltorrtior1s ir1 (lif/cjr.c.rit nr:yrrrl.v trrlcl .vy.stc~r~i.s tlltrt 
\i,ill ittip(ic.t Intc,~. ir1 /ir(!. 111 t1~i.s t.e~)ie\i. \ I Y ~  (lis(,11.s.s .sotric, o/' 
thc.se tr~cchorii.sri~.s tlitit corltt.ihrrtc t o  tiro tlt~i.olopriic~~ir c?f' 
tlle ohcse phenot>,pe. 
Key words: o6c).sit>.. pet-iriertol ~~tr)gr~torittlir~,q, 11lctc71>01i~~ 
(//ter-trtioils. o\.'~t.\i'ei~llt. 

Introduccicírr 
El sobrepeso y la obesidad son clescírclencs inc- 

tabcílicos muy liecucntes en la actiialidnd. Scgúri la Or- 
sanización Mundial de la Salud (OMS): "El sobrcpcso y 
la obesidad se definen coino iina ncurnulación anormal 
o excesiva de grasa que puede ser- pei:j~idici:il para la sa- 
Iiid". El índice de masa corporal (IMC) establece el esta- 
do energético de un ii-idividuo cle aciierclo col1 su altiir-a y 
peso en kg/in2. Según la OMS. los indivitiuos coi1 iin IMC 
igual o superior a 25 so11 considerados con sobrepcso y 
por encima de 30, obesos (Tabla 1). La obcsidacl ha al- 
canzado pi-oporciones cpidérnicns a nivel iiiunclial. y cada 
año inuercri. como iníninio. 2.600.000 personas n caiisa 
de la obesidad o el sobi-epeso. Auncliie nnteriorinentc se 
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de GLUT-4 y 12. Los Iípidos en circulación se hallan 
acomple.jados a rnacromoléculas con proteínas que son 
recepcionadas por receptores específicos en la placenta. 
Luego. lipasas placentarias corno la LPL (lipoproteína 
lipasa) y EL (lipasa endotelial) hidrolizaii las iiiaci-omo- 
Iéculas lipídicas a Lícidos grasos que son captados por 
la placenta poi- difusión o por pi-oteínas traiisportadoras. 
Los aiiiinoácidos son transportados por sistemas especí- 
ficos con gasto energético corno el sistema A (SNAT). L 
(LAT). tau (TAUT) e y+ (Y+AT). Factoi-es mitogénicos 
coino la insulina y los factores de crecimiento similar a 
insulina estimulan el transporte de  aminoácidos (6). 

Son muchos los trabajos que relacionan el perfil 
hoi-rnonal inaterno y fetal con el transporte plncentario de  
nutrientes. y aunque hay n~uchos estudios sobre el efecto 
de diferentes hormonas en la expresión y actividad de 
transportadores placentarios, es difícil discriminar entre 
los efectos que tienen las horinonas proveiiientes de cir- 
,iilación inaterna 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 Iípidos 
y aminoácidos (6). El tratamiento de explantos placen- 
tarios con insulina inducc iin incremento del transporte 
de aniinoácidos y coinbiiiada con hiperglucemia induce 
un increinento en la actividad de la LPL. adjudicando un 
rol a la insulina inaterna (10, 1.3). 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 creciniiento fetal, un incre- 
mento en el crecimiento placentario, lo que sugicre un 
rol para la insulinn fetal ( 1  5). 

Es interesante resaltar que otrn hormona ligada 
a la homeostasis energética. coino la leptina, tainbién 
induce \~ariaciones en el transporte placentario de nu- 
trientes. Se ha observado una inducción del transporte 
de aininoácidos en placenta humana, lo que establece un 
rol para la leptina inaterna. 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 qiie le adjudica un rol a la leptina 
fetal ( 17). 

En las últiinas etapas de la gestación, caracte- 
rizada por la resistencia fisiológica a insulina. la insu- 
linemia y la leptineinia 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 m i s  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 In 
insulina en 121 producción placentaria de leptina. (18-20). 
Ida hiperleptinemia. junto con la resistencia a la insulina, 

característica de la obesidad, increnienta la tlispoiiibi- 
lidad de lípidos maternos en circulación (21).  Por otra 
parte, el feto también produce leptina e insulina y s ~ i s  
niveles se incrementan en modelos de obesidacl(17. 33). 
E11 con,junto, la placenta en gestaciones complicadtis poi- 
la obesidad, se encuentra irimersa en un ainbieiite con al- 
tas concentraciones de lípidos. leptina e iiisulinn. las que 
incrementan el transporte de amiiioácidos y lípidos ha- 
cia el feto en desarrollo. lo que s~i tentar ía  cl creciinien- 
to fetal y promovería el desarrollo del fenotipo obeso. 

El incremento en la afluencia de nutiientes a trn- 
vés de la placenta, especialmente de Iípidos. es frecuente 
en madres obesas y inodelos de obesidad. En la pl:iccnta 
de inodelos de obesidad se han observado incrcr-nentos en 
la expresión y la actividad de los transpoi-tadores placeiita- 
rios de Iípidos, glucosa y aininoacidos, ligados a u11 incre- 
mento del creciniiento fetal y a la hiperlipideniia ( 17. 22). 

En algunos casos, la obesidiid o la dieta grnsa 
generan alteracioiies en la angiogériesis placentaria. La 
incorrecta inorfogénesis de  los vasos placentarios iiicluce 
alteruciones en el pasaje de  sustancias al feto en tlesarro- 
llo. con efectos nocivos en el crecii~iieiito fetal. En ratas 
alimentadas con dieta grasa, y ligado al esti-és oxidati- 
vo. se ha11 encontrado áreas de necrosis placentaria, con 
la consecuente disminución del peso plnccntario y fetul 
(23). En estos c:isos. la obesidad induce una disriiinución 
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 tr:inspor- 
te placentario. Los individiios gestados b:i-jo estas condi- 
ciones nacen con peso elevado para la edad gestacional. 
Sin embargo, en otros casos, cuando la rnorfogénesis 
placentaria se altera en perjuicio del f l~ijo sang~iíneo 
placentario, la eficacia placentai-ia disininuye, el feto no 
recibe los nutrientes que demanda y se observa restric- 
ción del creciniiento intrauterino. Los individuos gesta- 
dos bajo estas condiciones nacen pequefios para su edad 
gestacional. Sin embargo, en términos de progr¿ini:icic'in 
a largo plazo, el recién nacido pequeño y el grande para 
edad gestacional presentan similares probabilidades 
de desarrollar el fenotipo obeso. El rbpido crecirnierito 
posnatal compensatorio en el individuo pcq~ieño pura la 
edad gestacional programará alteracioiies del metnbolis- 
mo con el mismo resultado que las programadas por el 
exceso intrauterino de nutrientes (25). 

En los párrafos s~ibsiguientes se detallai-1-in al- 
gunos de los mecanismos que programan la obesitlatl 
en la etapa adulta de aquellos individuos que. expuestos 
a un ambiente intrauterino de madre obesa. desarrollnn 
peso adecuado o excesivo para la edad gestacional. 
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Actualizaciones 

hepríticas en la respuesta a la leptina, indicando que la 
programación comienza clurante la vida fetal (17). Las 
crías de ratas alimentatias con dieta palatable. que en la 
vida adulta son aliineiitadas con dieta estándar presentan 
también hígado graso indic:indo qiie la prograrnación es 
irreversible para la intei-vención alirnenticia en los rnode- 
los estudiados (4 1 ). 

Estudiando las posibles causas de esta acumula- 
ción tóxica de Iípidos en el hígado. se ha encontrado que 
ésta se asocia n la resistencia a In insulina. a la disminu- 
ción de la expresión de los transportadoi-es de glucosa, y 
a un increriiento en la expresión de la proteína de unión 
al eleiiiento regulador de esterol (SREBP- 1 ) .  potente ac- 
tivador de la transcripción tie genes intervinientes en la 
lipogénesis (45). Las crías de ratonas obesas desarrollan 
hígado graso asociado a un incremento en la expresión 
de gcnes interviiiientes en la lipogénesis y en In inflnrna- 
ción, relacionado con la resistencia a la insulina, adernás 
de una disminución en la actividad respiratoria riiitocon- 
drial (46). El incremento en la lipogénesis y la disminu- 
ción de la lipólisis han sido observados por varios grupos 
de trabqjo y están ligados al incremento de la expresión 
de SREBP-I y n la disininiición de la expresióii y acti- 
vidad de PPARu, (receptor activado por proliferadores 
peroxisomales alfa). factor de transcripción involucrado 
en el catabolisino de Iípidos (45, 47). Estas alteraciones 
parecen estar relacionitdas en todos los casos con baja 
respuesta a In insuli~ia eviclenciada por índices de insuli- 
norresistencia como el HOMA. hiperinsulinemia y altas 
concentraciones plasrnríticas de Iípidos (17, 41, 45). El 
análisis de los caminos de señalización a insulina miies- 
trnn una disininución en la expresión de la subunidad (3 
del receptor de insiilina, del sustrato del receptor de insu- 
lina (IRS-11, de la proteína p-85cr y un incremento de la 
proteína-quinasa C (48), lo que indicn 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 inii.jei-es con sobre- 

peso, obesas y de modelos de obesidad o sobrepeso pre- 
senta Lin increineiito del IMC. el anrílisis detallaclo de la 
coitiposición corporal revela un incremento del porcen- 
taje de grasa en detrimento de la masa musculai- inagra 
(20, 48-50). Las crías de ratas alimentadas con "comi- 
da chatarra" presentan iin incremento de la infiltración 
adipocitai-ia 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 (5 1). La ruptura de la cascada de señaliza- 
ción del receptor de insulina se ha observado también 
en la descendencia de ~ i n  modelo de obesidad en ovejas. 

Los fetos de ove.jas obesas presentan un increiiiciito (le 
la infiltración adipocitaria niusciilar. menor número de 
fibras niiisculares. incrernento cle la adipogéiicsis y unu 
disminución de la fosforilación de las proteínas blanco 
del receptor de insulina a pesar de un incremento en In 
insulineniia fetal (52). De forma congruente. la disrninu- 
ción en la expresión y fosforilación de los componcntcs 
de la señalización clel receptor de insulina en el músculo 
se ha observado también eii la descendencia de ratones 
hembra obesas (53). Un incremento en In masa de tc-jiid 
adiposo infiltrado en el tejido rn~isculnr. junto con una 
disminiición del desarrollo de las fibras musculares, re- 
sistencia a la insulina e hiperinsulinemia. son dcnoriiiria- 
dores comunes en diferentes niodelos de obesidad. jiinto 
con un incremento en la adipogénesis en deti-irnento de 
la miogénesis (54). Estas caractei-ísticas se exacerban 
cuando la cría es expuesta nuevamente a una dieta con 
alto contenido de grasa (54. 55). 

Entonces. la infiltración adipocitaria intrain~is- 
cular comenzaría durante la vida intrafetal y probable- 
mente, asociada a la produccióri de citocluinas proin- 
flarnatorias. generaría resistencia a la insulina. lo que 
contribuiría a la prograrnación del fenotipo obeso (52). 

Te,jido adiposo 
El incremento en el peso materno, así corno el 

IMC previo al embarazo. se correlacionun con In apar-i- 
ción de inacrosornía y el incremento del TMC en neoiia- 
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 huinano 
(20. 50, 56. 57). El tejido adiposo es el único tejido cluc 
tiene capacidad indefinida de creciiuiento. El incrernen- 
to inducido por la dieta en la cantidad de adipocitos es 
irreversible a pesar de la inter\~ención con dieta saluda- 
ble (58). La descendencia de ratas obesas presenta un in- 
cremento en la concentración séi-ica de Iípidos. leptina, 
insulina y un incremento en el número y tai~iaño de los 
adipocitos (49). El exceso de niitrientes. transferido des- 
de la madre durante el desarrollo gestacional o posnntal 
temprano, induce un incremento en l u  masa adiposa ya 
que glucosa y lípidos son alinacenados eii forrii¿i de Iípi- 
dos en el tejido adiposo. El increiiiento del tejido adipo- 
so es inducido por genes activadores de la adipogéiiesis 
coino PPARy. Se ha encontrado un incremento en In ex- 
presión de este gen y una disminución en la expresión de 
adrenoreceptores P, y fi,. arnbos inductoi-es tle la lipóli- 
sis en la descendencia de ratas obesas (55). Asirnisino. 
en fetos de oveja alimentada con dieta hipercal6rica se 
encontró iin incremento en la expresión de LPL. leptina 
y PPARy (59). genes involucrados en la adipogéncsis y10 
la lipogénesis. El incremento en la adiposidad y en la 
expresión de leptina se mantiene de nianera posnatnl y 
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Programación d e  la obesidad - Lic. María Belén Mazzucco 
Actualizaciones 

Programación del fenotipo obeso 

Obes idad  m a t e r n a  Alteraciones per ina ta les  Alteraciones e n  la de scendenc i a  

I Hipotálamo - hiperfagia 
(alteraciones estructurales V del gasto energético 

T Transporte 
1 
resistencia a insulina y leptina) 

placentario 
A : Insu l ina  d e  nutrientes Tejido adiposo - A producción d e  Leptina 

' (+numero y tamaño d e  adipocitos fuente d e  sustancias 
A producción d e  citoquinas inflamatorias) proinflamatorias 
I Leptina 

A ; Hígado 1 Lipidos - resistencia a lnsulina y Leptina 

/ 
(infiltración de  adipocitos esteatosis, alteraciones funcionales 

A 1, producción d e  citoquinas inflamatorias) 
1 Glucosa 

L '  
Músculo -. resistencia a lnsulina 

m , (infiltración d e  adipocitos disminución d e  masa muscular 
1 Lipidos ' producción de  citoquinas inflamatorias) 
h 
, Leptina 

; Páncreas 
1_. 

agotamiento d e  células beta 
en l e c h e  materna (infiltración d e  adipocitos disminución de  producción insulínica 

producción d e  citoquinas inflamatorias 
) hiperestimulación temprana) 
\.. 

Figura 1. Esquema de los mecanismos intervinientes y los efectos en la programación del fenotipo obeso. 

te-iiid atliposo. placenta e hígado fetal y neonatal. La  hi- 
pei-leptinemia, jiinto con la gran pi-oducción d e  citoquiiias 
proinflatnatoi-ias. induce resistencia a leptina central y pe- 
ritei-ica. La hiperleptinemia e hipei-itisulinemia iinpactan 
en el hipotálamo eii formación progran~ando alteraciones 
clue conducir,ii-i a la hiperfizgia y la disminución del gasto 
energético. En conjunto, la obesidad materna programa 
un increinento de  la adiposidad, resistencia a In insuliiia 
y Icptinu, alteraciones hepáticas, hiperfiigia y disininución 
del gasto energ,ético, lo que induce el fenotipo obeso cn la 
descendencia (FIGURA 1 ). 
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