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Revisión

La alimentación de la madre durante el embarazo condiciona el desarrollo
pancreático, el estatus hormonal del feto y la concentración de 
biomarcadores al nacimiento de diabetes mellitus y síndrome metabólico
F. J. Sánchez-Muniz1, E. Gesteiro2, M. Espárrago Rodilla2, B. Rodríguez Bernal1 y S. Bastida1

1Departamento de Nutrición y Bromatología I (Nutrición). Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid.
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MATERNAL NUTRITION DURING PREGNANCY
CONDITIONS THE FETAL PANCREAS

DEVELOPMENT, HORMONAL STATUS AND
DIABETES MELLITUS AND METABOLIC 

SYNDROME BIOMARKERS AT BIRTH

Abstract

Pregnancy is a vital period where several hyperplasic,
hypertrophic processes together with metabolic adaptation
and preparation for extra-uterine life take place. Present
review accounts for central aspects of nutrition throughout
gestation on the embryonic and fetal periods. It is centered in
the major changes occurring in fetal pancreas, with special
mention to the susceptibility of this main glucose homeostasis
organ to support nutritional changes during maturation and
development. Studies performed in animal models as human
are commented considering the role of maternal nutrition on
β-cell mass size, insulin and other pancreatic hormones
production, and insulin sensitivity. Details of both the thrifty
genotype and phenotype hypothesis are given, indicating that
hypo/subnutrition causes metabolic adaptations that permit
the future body to grow and develop itself in limited environ-
mental and energetic conditions. The Barker hypothesis is
considered suggesting that this metabolic hypothesis is a
double-edged sword in the actual abundance World. Lastly the
review, taking into account our own research and other
papers, analyses less known aspects that relate maternal diet
with insulin resistance/sensitivity markers at delivery. Particu -
larly the role of the saturated fatty acid/carbohydrate and
omega-6/omega-3 ratios in the frame of maternal diet is
reviewed considering the quality of those diets under the
Healthy Eating Index and the Adherence to Mediterranean
Diet scores and the relationship with insulin resistance profile
at birth. Present review ends indicating that nutritional habits
should be strongly stated before gestation in order to assure a
proper nutrition since the first moment of pregnancy. This will
support an adequate fetal and pancreatic growth and develop-
ment, and in turn, adequate glucose homeostasis during preg-
nancy and later in life, slowing down or preventing from
degenerative diseases related with metabolic syndrome and
type 2 diabetes mellitus.

(Nutr Hosp. 2013;28:250-274)
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Resumen

El embarazo es una etapa de vital importancia, donde tienen
lugar múltiples procesos hiperplásicos, hipertróficos, de adapta-
ción metabólica y de preparación para la vida extrauterina. En
esta revisión se analizan aspectos centrales de la nutrición
durante el embarazo, tanto en la etapa embrionaria como fetal. Se
exponen los cambios más importantes que tienen lugar en el pán-
creas fetal, con especial mención de la susceptibilidad de este
órgano central en la homeostasis de la glucosa a enfrentarse a
cambios nutricionales durante su desarrollo y maduración. Se
comentan algunos estudios realizados en modelos animales y en la
especie humana con especial mención del papel de la nutrición
materna sobre la masa de células-β, la producción de insulina y
otras hormonas y la sensibilidad a la insulina. Se detallan aspectos
sobre las hipótesis del genotipo y fenotipo ahorrador, señalando
que la hiponutrición causa adaptaciones metabólicas que permi-
ten al futuro ser medrar en un ambiente de nutrientes y energía
reducido. Se revisan algunos aspectos de la hipótesis de Barker y
se indica que la adaptación metabólica que preconiza es un arma
de doble filo en el mundo actual de abundancia que nos encontra-
mos. Por último se revisan trabajos de nuestro grupo y de otros
autores, en aspectos menos estudiados que relacionan la calidad de
la dieta materna con alteraciones de marcadores de resistencia/
sensibilidad a la insulina en el momento del parto. En especial se
estudia el papel de la relación ácidos grasos saturados/hidratos de
carbono y la de ácidos grasos omega-6/omega-3 en el marco de die-
tas inadecuadas bajo el punto de vista del índice de alimentación
saludable o de la adherencia a la dieta mediterránea que condicio-
nan en el neonato un perfil de resistencia a la insulina. La revisión
incide además en que los hábitos nutricionales deben estar fuerte-
mente instaurados ya en la etapa pregestacional para asegurar
una buena alimentación desde las primeras semanas del emba-
razo, y asegurar un desarrollo fetal y en particular pancreático
que posibilite una homeostasis adecuada de la glucosa durante el
embarazo y en etapas posteriores de la vida evitando, o al menos
frenando, el desarrollo y la instauración de enfermedades degene-
rativas asociadas con el síndrome metabólico y la diabetes tipo 2.

(Nutr Hosp. 2013;28:250-274)
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lina. Neonatos.
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Abreviaturas

ADM: Adherencia a dieta mediterránea.
AGA: Adecuado para su edad gestacional.
AGP: Ácidos grasos poliinsaturados.
AGS: Ácidos grasos saturados.
Apo: Apolipoproteína.
DG: Diabetes gestacional.
HOMA-IR: Marcador de resistencia a la insulina en

la homeostasis de la glucosa.
IAS: Índice de alimentación saludable:
IGFs: Factores de crecimiento similares a la insu-

lina.
IMC: Índice de masa corporal.
IP: Índice ponderal.
ISR-1: Sustrato 1 del receptor de la insulina.
LGA: Grandes para su edad gestacional.
LPL: Lipoprotein lipasa.
PPLIN: Gen de la perilipina.
QUICKI: Índice de sensibilidad a la insulina.
SGA: Pequeños para su edad gestacional.
SEN: Sociedad Española de Nutrición.
GH: Hormona de crecimiento.
SNP: Polimorfismo de un solo nucleótido.
T2DM: Diabetes mellitus tipo 2.
VLDL: Lipoproteínas de muy baja densidad.

Introducción

Los problemas relacionados con el crecimiento, desa-
rrollo y maduración constituyen actualmente un tema de
gran importancia tanto bajo el punto de vista sanitario

como de investigación para pediatras, endocrinólogos,
nutricionistas y personal sanitario en general1,2. El fenó-
meno biológico del crecimiento está ligado a la multipli-
cación celular y por consiguiente al incremento de la
masa de un tejido y por extensión del propio cuerpo. El
término desarrollo hace referencia al grado de organiza-
ción y complejidad funcional que alcanzan las diferentes
estructuras orgánicas. Por último, maduración se refiere
al nivel de desarrollo alcanzado por un tejido o por un
organismo en un determinado momento3. 

El embarazo es un periodo de vital importancia, tre-
mendamente complejo, donde confluyen de forma
armónica los tres conceptos previos, donde el futuro
ser, además de incrementar la masa celular, se desarro-
lla y madura morfológicamente para adquirir de forma
progresiva capacidades funcionales. En el embarazo
confluyen multitud de factores que implican que la
vida de un futuro ser fracase o se desarrolle con total o
parcial éxito. 

Desde la fecundación, acontecen en el nuevo ser
multitud de procesos que incrementan paulatinamente
el número y tamaño de sus células, así como su espe-
cialización funcional que le permitirán adaptarse y
sobrevivir extrauterinamente. Desde el óvulo fecun-
dado, hasta el momento del parto tiene lugar la puesta
en marcha de un programa de información “impreso”
en sus propios genes e influído por el estatus materno4,5;
donde no sólo existen factores genéticos, sino ambien-
tales, como la alimentación, que ejercen un papel cen-
tral, sin olvidar los niveles hormonales materno-fetales
y placentarios, el posible estrés, la presencia de facto-
res tóxicos (p.e. alcohol, tabaco, fármacos), las infec-
ciones víricas o bacterianas, etc. (fig. 1). 

Fig. 1.—Relación e impor-
tancia de los hábitos, educa-
ción y dieta pregestacional
de la futura madre sobre el
desarrollo del feto y la pla-
centa. El desarrollo embrio-
nario y fetal dependerá del
estatus nutricional materno
y éste de sus hábitos saluda-
bles y por tanto de la dieta.
La correcta ganancia de pe-
so implica un desarrollo fe-
tal y placentario adecuado.
Durante el periodo fetal ma-
dura la placenta, que se es-
tablece como órgano inde-
pendiente, filtro y conector
entre madre y feto. La pla-
centa participa en funciones
importantísimas que afectan
al patrón de desarrollo tales
como el transporte de nu-
trientes, síntesis de hormo-
nas ó resistencia vascular,
lo que conduce a una modu-
lación metabólica fetal. Ela-
borado a partir de diferen-
tes publicaciones1-5,46-50
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El conocimiento de las enfermedades hereditarias o
las debidas a aberraciones cromosómicas tempranas
era hasta unos años un aspecto central en la investiga-
ción perinatal y en el conocimiento de la salud del neo-
nato. Las hipótesis de Barker6,7 o la de Palinski y
Napoli8,9, entre otras, han supuesto la puesta en marcha
de multitud de estudios que contemplan la interacción
madre-hijo en sus múltiples facetas y la necesidad de
conocer los muchos factores que regulan el desarrollo
óptimo, ajustado o problemático del nuevo ser4,6-9. 

En el embarazo podemos distinguir dos periodos
fundamentales, el embrionario que se extiende durante
las primeras 8 semanas y el fetal que abarca desde la
semana 9 hasta el parto10,11 (fig. 2). Se considera que un
neonato es pre-término cuando su gestación dura
menos de 37 semanas, a término cuando el parto acon-
tece entre las semanas 37 y la 42, y post-término
cuando la gestación dura 42 o más semanas12-14. Tam-

bién otros aspectos son interesantes a tener en cuenta,
ya que un recién nacido es de bajo peso cuando al
momento de nacer su peso es menor de 2,5 kg, normo-
peso cuando se encuentra entre 2,5 y 3,999 kg y de alto
peso cuando tiene más de 4,0 kg. En la actualidad se
considera determinante el concepto de pequeño para su
edad gestacional o SGA (acrónimo de la terminología
inglesa small-for-gestational-age), apropiado para su
edad gestacional (AGA, apropriate-for-gestational-
age) y grandes para su edad gestacional (LGA, large-
for-gestational-age)12-14 que discrimina el grado de
maduración y desarrollo mejor que la propia edad ges-
tacional.

Como puede observarse en la figura 2, las dos prime-
ras semanas del periodo embrionario son tremenda-
mente críticas y hacen al embrión muy vulnerable,
aconteciendo, cuando las condiciones son adversas
(p.e. presencia alterada de hormonas, bajos niveles de

Fig. 2.—Relación entre las etapas de la gestación, tipo de nutrición y desarrollo de embrión y feto. Desde la fecundación hasta las 2-3
primeras semanas acontecen cambios singulares: estado de mórula, blastocisto, invasión trofoblástica, inicio de la formación de las 3
capas embrionarias primigenias: endoblasto (o entoblasto), ectoblasto y mesoblasto. En esta etapa se condiciona la viabilidad del fu-
turo ser, acontecen preferentemente mecanismos hiperplásicos. La nutrición es histiotrófica y altamente dependiente de los sustratos
disponibles en el útero materno. Posteriormente tiene lugar la fase embrionaria propiamente dicha con la formación de los esbozos de
los órganos y tejidos. Es una fase mayoritariamente hiperplásica, donde la placenta aún no está madura, y el embrión es muy sensible
a teratógenos pudiendo producirse cambios morfológicos importantes. Particularmente el páncreas comienza su formación en la se-
mana 4-5. En esta fase la nutrición es de naturaleza histiotrófica-placentaria. Cumplidos los dos meses de embarazo, comienza la eta-
pa fetal. La placenta termina de madurar y se establece como órgano independiente y central en la nutrición fetal. Es la etapa de nutri-
ción placentaria. A las 10 semanas los islotes pancreáticos ya existen y en la semana 20 la producción de insulina está bien
desarrollada. Es una etapa de predominio hipertrófico, con desarrollo y maduración de los órganos y sus capacidades. Dependiendo
del ambiente uterino-placentario acontece la “programación metabólica fetal”. Elaborado a partir de diferentes publicaciones11,15.
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riego y nutrientes uterinos), la muerte prenatal. Este
periodo de “fracaso” es conocido por el vulgo como
periodo de “huevo huero” en la idea de “huevo sin
embrión”, en ocasiones, se acompaña de hemorragias
leves a severas. En el periodo entre las semanas 2-8 el
embrión es extremadamente sensible o vulnerable a los
agentes teratógenos, pues coincide con la formación de
los esbozos de órganos. En él pueden acontecer graves
malformaciones11,15,16. Por último en el periodo fetal,
pueden tener lugar alteraciones morfológicas menores,
pero importantes adaptaciones fisiológicas. Esta etapa
es susceptible de ajustes que dan origen a la programa-
ción fetal de la que luego hablaremos y que condicio-
nará el desarrollo óptimo o problemático del nuevo
ser11,15,16.

De acuerdo con Herrera et al.17,18 durante el emba-
razo, en la futura madre, acontecen dos periodos funda-
mentales. El primero de índole anabólico o de creación
de reserva seguido de una mal llamada etapa catabólica
en la que tienen lugar la movilización de las reservas
creadas y la adaptación para el parto. Ambas etapas se
distribuyen de manera similar en diferentes especies.
Así, la primera etapa se extiende durante aproximada-
mente 2/3 del embarazo (p.e. 26-27 semanas en los
humanos y 14 días en la rata). Este periodo anabólico
coincide con incrementos marcados por parte materna
de la concentración de insulina y de la sensibilidad a
esta hormona, del tamaño de la placenta, del volumen
de líquido amniótico, de la “reserva proteica” y del
depósito de grasa en tejido adiposo de la madre,
habiendo alcanzado el feto, sin embargo, un tamaño
bastante reducido en comparación con la ganancia de
peso materno. En la fase de distribución de reservas
sigue el crecimiento lineal de la placenta y del líquido
amniótico, tiene lugar un crecimiento fetal exponen-
cial, pero se reduce enormemente el ritmo de ganancia
de las reservas maternas. 

En términos didácticos la madre debe ganar entre
11,3 y 15,8 kg para asegurar la gestación de un nuevo
ser cuyo peso al nacimiento se encuentre entre 2,5 y 4,0
kg19. No obstante, en la actualidad, y considerando que
tanto la gestación de niños SGA como la de LGA pre-
senta graves problemas para el desarrollo futuro de
enfermedades del adulto5-9,20,21 y que la ganancia exce-
siva o reducida también implica riegos para la
madre20,21, se aconseja un incremento de peso durante el
embarazo acorde con el exceso, defecto o normalidad
del peso en el momento de la fecundación (peso pre-
gestacional). Cuando existe exceso ponderal parece
adecuada una ganancia entre 6,8 y11,3 kg, mientras
que en caso de madres con peso reducido, se reco-
mienda incrementos de peso aproximados entre 12,7 y
18 kg19; lógicamente tales ganancias ponderales
durante gestación serán mayores en el caso de gesta-
ción gemelar o múltiple donde serán del orden de 18 kg
y matizable dependiendo del peso pregestacional y del
número de fetos engendrados22. Otro aspecto impor-
tante resulta el ritmo de ganancia de peso durante el
embarazo. Un ritmo apropiado podría ser de 4 kg

durante las primeras 20 semanas e incrementos ponde-
rales de 0,4 a 0,5 kg/semana en el resto del emba-
razo19,22.

Al final de la gestación tienen lugar “ajustes” para
permitir la transición desde el seno materno a la lactan-
cia pasando por el parto. Es una situación que implica en
la madre cambios en la concentración de sustratos (p.e.
lípidos plasmáticos, glucosa) cambios en la concentra-
ción hormonal (insulina, somatotropina coriónica, pro-
gesterona, prolactina) y en donde es destacable cierto
grado de resistencia a la insulina. Esta situación deriva
de la importancia de asegurar glucosa al cerebro materno
y al feto y de dirigir glucosa a la glándula mamaria redu-
ciendo la utilización de glucosa por otros territorios
maternos17,18,20. Sin embargo, cuando la homeostasis de
la glucosa en gestación no es fisiológicamente correcta,
pueden sobrevenir cambios23, que en muchos casos ata-
ñen de forma grave al desarrollo del feto y lo predispo-
nen a diabetes en la edad adulta20. En algunas mujeres
no diabéticas, a lo largo del embarazo se desarrolla una
alteración del metabolismo de los hidratos de carbono,
sucediendo que aunque en ayunas los niveles de glu-
cosa e insulina son normales o incluso reducidos, tras
una carga de hidratos de carbono en ayunas la glucemia
se eleva por encima de valores normales. Estos cam-
bios son más acentuados en el último tercio de la gesta-
ción y se incluyen dentro del término diabetes gestacio-
nal (DG)23.

La DG se define como cualquier nivel de intoleran-
cia a la glucosa que comienza o se diagnostica por pri-
mera vez durante el embarazo. Suele ser una condición
transitoria en la que una embarazada no es capaz de
producir suficiente insulina o se vuelve resistente a
ésta, lo que provoca unos niveles elevados de gluce-
mia23. La DG suele diagnosticarse en el segundo tri-
mestre de la gestación, cuando la producción de hor-
monas antagonistas a la insulina (p.e. somatotropina
coriónica) es mayor17,18,20. Estas hormonas modifican la
sensibilidad de los receptores periféricos a la insulina,
desviándose la glucosa para el feto y elevándose la
movilización de los lípidos del tejido adiposo materno. 

La DG ha sido ampliamente evaluada en roedores24,
con resultados bastante extrapolables al ser humano.
En general, ratas gestadas por madres con DG mode-
rada secretan menos insulina y su tolerancia a la glu-
cosa disminuye, mientras en casos de diabetes severa,
se induce en las crías resistencia a la insulina en mús-
culo esquelético e hígado. Así, los descendientes adul-
tos de ratas diabéticas muestran una masa de células-β,
una insulinemia y glucemia dentro de intervalos de
normalidad, pero la respuesta insulínica a glucosa está
alterada tanto in vivo como in vitro. La DG no tratada/
no compensada somete al embrión y al feto a hiperglu-
cemia, afectándose los tejidos fetales y particularmente
el crecimiento, desarrollo y maduración del páncreas
fetal25,26. 

Es decir, las madres diabéticas transmiten a su des-
cendencia una tendencia diabetogénica, que no se
manifiesta en situaciones normales, pero sí en aquellas
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situaciones donde se requiere un incremento de la
metabolización de la glucosa. Es más, la obesidad y
otros factores que promueven resistencia a la insulina
parecen incrementar el riego de Diabetes mellitus tipo
2 (T2DM) después de DG21,27, mientras que la prole de
mujeres con DG tiene incrementado el riesgo de obesi-
dad, intolerancia a la glucosa y diabetes al final de la
adolescencia y en épocas tempranas del estado adulto28.
La gestación en una mujer diabética no sólo se asocia
con riesgo materno, sino que también se relaciona sig-
nificativamente con prematuridad, crecimiento exce-
sivo intrauterino, síndrome de distrés respiratorio y
defectos congénitos que conducen a un aumento de la
mortalidad neonatal.

La DG moderada da lugar a niños con hiperplasia e
hipertrofia pancreática y mayor peso26, lo que se acom-
paña de elevación de la insulinemia fetal. En situación
severa, se induce hipertrofia con elevación temprana de
los niveles de insulina, pero con estímulo permanente y
excesivo del páncreas, afectando a su funcionamiento y
conduciendo a hipoglucemia, disminución del metabo-
lismo y microsomía en el periodo perinatal29.

Por ello es fundamental controlar la glucemia y la
tolerancia a la glucosa durante el embarazo. Durante
las semanas 24-28 de la gestación es preceptivo en la
actualidad la realización de una prueba de tolerancia a
la glucosa llamada test de O’Sullivan30. Así, la prueba
consiste en la administración vía oral de 50 g de glu-
cosa y medida de la glucemia 1 hora después. Cuando
los niveles de glucosa después del test superan los 140
mg/dL (0,78 mmol/L) se procede a administrar una
carga oral de 100 g y medir las variaciones de la gluce-
mia cada hora durante un total de tres horas. La curva
de glucemia normal en gestación supone valores máxi-
mos en ayuno, a la hora, a los 2 horas y a las 3 horas de
105; 190; 165 y 145 mg/dL, respectivamente (5,83;
10,56; 9,17 y 8,06 mmol/L, respectivamente). Cuando
al menos en dos medidas se igualan o superan dichas
cifras de glucemia, se diagnostica DG23. Este problema
metabólico se presenta aproximadamente en el 7% de
todas las embarazadas. En un estudio nuestro realizado
en unas 176 gestantes se encontró que aproximada-
mente el 5% de ellas fue diagnosticado de DG31. De
todo lo señalado se deduce por tanto que es importantí-
simo el tratamiento nutricional, o en su caso, farmaco-
lógico para corregir la DG. En algunos casos, la situa-
ción de DG se corrige con dietas equilibradas donde se
controla el balance energético y el incremento de peso,
ya que como es sabido la obesidad induce resistencia a
la insulina32.

La nutrición en el embarazo

Tres son las fases nutricionales del futuro ser: His-
tiotrófica, histiotrófica-placentaria o mixta y placenta-
ria (fig. 2). La fase histiotrófica (de histio, tejido, y tro-
fos, lugar) implica que el embrión se alimenta
directamente de los nutrientes y sustratos disponibles

en el útero materno. Hasta el día 18 del embarazo no es
manifiesto el esbozo de la circulación materno-fetal33 y
por tanto de la futura placenta, por lo que el estatus
nutricional de la futura madre durante las primeras
semanas de vida intraútero es muy similar al estatus
preconcepcional, y marcará la viabilidad del futuro ser
y el comienzo correcto de la formación y estructura-
ción de los órganos y tejidos. 

Ya al inicio de la gestación (día 6), tras la implanta-
ción ha comenzado en el blastocisto la especialización
de líneas celulares. Se observa el ectoblasto que origi-
nará la piel y el tejido nervioso y en entoblasto que dará
lugar a las glándulas digestivas, epitelio digestivo y
epitelio respiratorio, mientras que el mesoblasto, que
originará el esqueleto, los músculos, el sistema conjun-
tivo, el aparato circulatorio y el aparato urogenital aun
no es evidente16,33. Un cluster de células, el sincitio-tro-
foblasto comienza la invasión del útero materno con la
producción de factores angiogénicos y factores de
transcripción que originarán entre otras cosas la forma-
ción de la placenta y de la circulación útero-placenta-
ria34 (fig. 3). 

En interesante comentar que la placenta ha madu-
rado como órgano central en la gestación para realizar
procesos de síntesis, transferencia y modificación de
sustratos una vez cumplido el primer trimestre del
embarazo en los humanos20,21,33,35. Durante estas doce
primeras semanas, la placenta va formándose, especia-
lizándose y se constituye como una entidad esencial en
esta etapa del embarazo16,33. No obstante esta placenta
es inmadura y el feto está claramente rodeado de
líquido almacenado en el espacio celómico y en el
espacio amniótico. El saco vitelino también se consti-
tuye como un reservorio esencial de nutrientes mater-
nos. Estos líquidos son ultrafiltrados del plasma y apor-
tan a través de la piel y las mucosas cantidades muy
importantes de sustratos, mientras que el acceso por el
futuro cordón umbilical todavía es deficitario36. Es cla-
ramente una etapa histiotrófica-placentaria (fig. 2).
Durante el segundo y tercer trimestre del embarazo,
madura la placenta y tienen lugar profundos cambios
en ella y en el feto. La cara posterior y el saco vitelino
involucionan, la placenta se especializa y la transferen-
cia de sustratos vía cordón umbilical se hace prefe-
rente16,33,35.

Aunque el feto está especializado preferentemente
para utilizar glucosa37, como lo demuestra la génesis de
multitud de factores de transcripción que implican
niveles elevadísimos de transportadores tipo GLUT-1,
y GLUT-4, pero también de GLUT-2, GLUT-338,39,
otros factores son indispensables para el buen desarro-
llo de la placenta y por tanto del nuevo ser. Podemos
decir que durante la gestación la esencialidad de la glu-
cosa, proteínas, ácidos grasos poliinsaturados (AGP)
de las familias omega-6 y omega-3, minerales, vitami-
nas, etc, es indudable20-22. La importancia de la concen-
tración, disponibilidad y transferencia del yodo ha sido
internacionalmente reconocida20-22,35. Larqué et al.40,41

han revisado recientemente el papel de la placenta en la
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transferencia de sustratos, particularmente de AGP de
la familia omega-3, y más en particular del ácido doco-
sahexaenoico. Es indudable que la placenta al igual que
otros tejidos dispone del equipo enzimático para obte-
ner dichos ácidos grasos de los triglicéridos de las lipo-
proteínas de muy baja densidad (VLDL) maternas (p.e.
lipoprotein lipasa)17,18,42 y que modificaciones genéti-
cas, epigenéticas y nutricionales condicionarán no sólo
el nivel y composición de las VLDL maternas, sino
también la concentración y actividad de dichos enzi-
mas y, por ende, la transferencia placentaria17,18,40,41.
También recientemente se ha señalado el papel central
de la vitamina D en la formación y maduración del feto

y la placenta43,44. La vitamina D promueve la madura-
ción celular e induce tanto la diferenciación como la
apoptosis en diferentes líneas celulares. Algunas célu-
las del cuerpo expresan la hidroxilasa 1-α para la
25(OH)-vitamina D

3
, lo que sugiere pueden producir

calcitriol localmente con el fin de regular su diferencia-
ción y proliferación45.

La nutrición en el embarazo, no sólo debe mirarse
bajo un punto de vista pasivo de aportar nutrientes y
otras sustancias que aseguren recambio de estructuras
y crecimiento, sino de un proceso donde las funciones
energéticas, estructurales y de control y regulación
metabólicas se deban a la interacción de los nutrientes

Fig. 3.—Cambios centrales que acontecen desde la implantación del blastocisto. Destaca la importancia de los factores angiogénicos y
de crecimiento en las primeras etapas y de las hormonas placentarias, maternas y fetales posteriormente. A, Amnios; AC, cavidad am-
niótica; C, citotrofoblasto; CI, cámara intravellosa; CF, fluido celómico; EC, cavidad celómica; P, placenta; S, sincitiotrofoblasto;
SYC, saco vitelino; U, útero; UC, cordón umbilical. (1). Día 6-7 del embarazo. Blastocisto con algunas de sus estructuras más relevan-
tes. Importancia de la invasión trofoblástica o sincitiotrofoblástica. (2). Días 18-21 del embarazo. Formación de los esbozos de los va-
sos sanguíneos fetales y placentarios. Inicio de la circulación feto-placentaria. (3). Placenta madura. Nótense los vasos del cordón um-
bilical y la enorme profusión de capilares para incrementar la superficie de transporte en la cámara intravellosa (CI). (4). Final del
primer trimestre. La cavidad interna o cavidad amniótica (AC) contiene al feto y está llena de líquido amniótico. La cavidad celómica
(ECC) separa al feto y a la cavidad amniótica de la placenta (P), contiene el saco vitelino (SYC) que está conectado con el cordón um-
bilical (UC) y desde allí con el tracto digestivo y la circulación del feto. La cavidad celómica (ECC) contiene líquido celómico (CF)
que es un ultrafiltrado de la sangre materna y contiene además componentes específicos producidos por la placenta (P) y del saco vite-
lino (SYC). Este líquido actúa de reservorio de los nutrientes necesarios para el feto. La membrana que separa el líquido celómico
(CF) del amniótico (AF) es permeable y constituye otra vía de acceso de los componentes del líquido celómico para el feto, mayorita-
riamente por la piel y mucosas. (5). Hacia el final del primer trimestre y el principio del segundo. El saco vitelino (SYC) y 2/3 de la pla-
centa primitiva degeneran, y la cavidad celómica (ECC) con su líquido (CF) se reducen al crecer la cavidad amniótica (AC). Se modi-
fica el intercambio fetal y se establece una conexión más directa entre la placenta y la circulación sanguínea fetal a través del cordón
umbilical. El oxígeno, los nutrientes maternos, muchas hormonas y factores, se transfieren desde la placenta a la circulación fetal, re-
duciéndose enormemente la transferencia a través de la piel y mucosas. Elaborado a partir de diferentes publicaciones5,11,10,34,35,101
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sobre nuestros genes, aspecto que posibilitará la expre-
sión génica y la formación de “entidades” bioquímicas
(p.e receptores, transportadores, enzimas, hormonas)
que hagan posible la mejor funcionalidad de los
nutrientes46-50. Incidimos por tanto en el campo de la
nutrigenómica, donde nuestro fenotipo será la resul-
tante de la interacción de los nutrientes sobre nuestros
genes46-50. Tampoco debemos olvidar que en virtud de
mutaciones en nuestros genes, muchas de ellas silentes,
la respuesta a la dieta, y por tanto la interacción de la
dieta sobre nuestros genes, se modifica. Es decir, la
nutrigenómica viene modulada por la nutrigenética,
llevándonos al campo de las dietas individualizadas y
óptimas46-50.

Aspectos generales de la alimentación 
durante el embarazo

Aunque un informe detallado de este aspecto se sale
del contenido y objetivo de esta revisión, parece lógico

recordar algunos detalles de las recomendaciones de
energía y nutrientes durante la gestación51-56, así como
mostrar un resumen de los objetivos nutricionales y
guías de alimentación señalados más recientemente por
las autoridades y Sociedades de la Nutrición19-21,52-56. En la
tabla I se presenta un esquema de aquellos aspectos die-
téticos de interés durante gestación. Por ello se aconseja
no comer por dos, aunque sí incrementar ligeramente el
tamaño de raciones y elevar el número de tomas a lo
largo del día, aconsejándose 5 ó 6, para así evitar el volu-
men excesivo que incrementaría el riesgo de vómitos y
pirosis, como una menor demanda de insulina con fines
metabólicos. La última toma, la postcena o resopón
parece altamente aconsejable, ya que evita el bache
hipoglucémico inducido por la demanda fetal entre la
cena y el desayuno, asegurando una buena utilización de
glucosa para el feto y una protección de las “reservas”
proteica y grasa17. Esto parece recomendable especial-
mente en aquellas gestantes que cenen temprano. 

También debe evitarse el consumo de alimentos cru-
dos, por el riesgo alimentario (p.e. toxoplasmoxis) que

Tabla I
Consejos y Guías nutricionales a considerar durante el embarazo

– Dieta muy individualizada. 
– Respetar dentro de lo posible apetencias y aversiones individuales
– Evitar el consumo de alimentos crudos o poco cocinados (carnes y derivados, pescados) por el riesgo alimentario que implican57.

– Beber agua en cantidad adecuada durante el día y en las comidas (8-9 vasos)
– 5 o más tomas de alimentos para evitar los baches hipoglucemiantes, los vómitos y la pirosis. 
– No ir a la cama antes de dos horas de haber terminado de cenar, para evitar el reflujo esofágico. El resopón o post-cena es muy aconsejable cuando la

separación entre cena y desayuno es prolongada. 
– Evitar la pica entre horas69.

– En términos generales la dieta durante el embarazo seguirá las directrices de una dieta equilibrada, incrementando ligeramente el tamaño de raciones. 
– Se aconsejan 4-6 raciones de cereales, 5-7 raciones de fruta más verdura, 3-4 raciones de lácteos y “2 1/2” o “2,5” raciones de alimentos proteicos172. El

reparto de comida debe hacerse según el número de comidas. Un ejemplo de reparto para un menú de 6 colaciones puede ser, respecto al total calórico:
desayuno, 20%; media mañana, 10%; comida principal, 30-35%; merienda, 10%; cena, 20-25%; post-cena 5%. 

– Desayuno, comida principal y cena deberán ser equilibradas y contener mayoritariamente alimentos del mayor número de grupos de alimentos posible.

– Seleccionar alimentos en virtud de su calidad y densidad de nutrientes (nutrientes/1.000 kcal).

– Evitar/restringir al máximo el consumo de bebidas alcohólicas, particularmente en la fase embrionaria. Las bebidas “sin alcohol” contienen cantidades
reducidas de alcohol etílico, (normalmente < 1%), pero no están exentas de él.

– Limitar el consumo de azúcares refinados. Limitar el consumo de bebidas azucaradas y/o con cafeína.

– Reducir el consumo de sal en casos de edema e hipertensión.

– Obtener minerales y vitaminas fundamentalmente de los alimentos.
– Evitar la iatrogenia y el consumo indiscriminado de suplementos mineralo-vitamínicos.
– Seguir los consejos del especialista en cuanto a los suplementos de Fe, I, y folatos. El Fe se suplementará sólo en casos de anemia diagnosticada. En

gestantes vegetarianas el suplemento de vitamina B
12

será obligatorio y el de Vitamina D y B
6
aconsejable. 

– Vigilar el aporte de Ca, fundamentalmente en madres vegetarianas. 
– Existe competencia en la absorción de algunos minerales. El exceso del consumo de Fe puede afectar a la absorción del Zn, y la de éste a la del Cu70.
– El exceso de vitamina A es teratogénico (disminución crecimiento, anomalías del crecimiento facial, espina bífida)68. Adecuar la ingesta de equivalen-

tes de retinol con β-carotenos.
– El exceso de vitamina B

6
, produce disfunción sistema nervioso77.

– El exceso de vitamina C (> 2 g/día) incrementa el riesgo de escorbuto en el neonato69, y el riesgo de cálculos renales de ascorbato78, posiblemente inter-
fiere con el estrógeno placentario y con el metabolismo y absorción de vitamina B

12
, produciendo en las gestantes cefaleas, fatiga, hemólisis, náuseas,

vómitos, hipoglucemia, hipercolesterolemia79.

– Evitar el consumo de tabaco y drogas.
– Evitar el consumo de fármacos contraindicados particularmente en el periodo embrionario o cuando se sospeche de probabilidad de embarazo69.

Esta tabla ha sido elaborada a partir de información de muchos tratados de nutrición, entre ellos resaltaremos20,21,58,59,68.
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implica57. Parece importante no introducir cambios
bruscos en la alimentación materna, o aconsejar ali-
mentos que no gusten o que puedan ser extraños a la
futura madre. No es la gestación momento para ensa-
yos. La alimentación será a la vez, variada, adecuada,
equilibrada y simultánea. Es decir en cada comida deben
encontrarse platos que aporten variedades de hidratos de

carbono, proteínas, lípidos y micronutrientes. Una
ingesta adecuada asegurará complementaciones y siner-
gias de nutrientes, mejorará la salud digestiva de la
madre y de su microbiota y aportará componentes bioac-
tivos imprescindibles. Conviene considerar que el con-
sumo de alcohol, incluso de bebidas de baja graduación
debe restringirse al máximo para evitar los problemas

Tabla I (cont.)
Consejos y Guías a considerar durante el embarazo. Consumo de fibra, contribución calórica de los macronutrientes

y otros índices dietéticos

– De buena calidad. Al menos 50% de origen animal.
Proteínas – 10-15% de las kcal. En algunas situaciones y 12-16% kcal dependiendo de la evolución del embarazo y de la edad de

la gestante.

– Se consumirán alimentos de todos los grupos que aporten hidratos de carbono.
Hidratos de carbono – Reducir el consumo excesivo de alimentos refinados.

– Complejos, 50-60% kcal; Simples, < 10% de las kcal.

– El embarazo de forma natural induce a estreñimiento.
Fibra – Consumir todo tipo de fibra (de cereales, frutas, leguminosas, y verduras).

– 30-35 g/día; 15-20 g/1.000 kcal.

Alcohol etílico
– Restringir al máximo.
– 0% kcal durante todo el embarazo.

Grasas
– Se recomienda el consumo de aceite de oliva como única grasa culinaria. Evitar el consumo excesivo de alimentos

de origen animal.
– AMDR: 20-35% kcal; U-AMDR < 35% kcal.

– Evitar el consumo excesivo de tocino, nata, y bollería.
Grasas saturadas – Reducir al máximo los ácidos grasos laúrico, mirístico y palmítico.

– U-AMDR: 10% kcal. Se estudiará la conveniencia de reducir a < 7% kcal.

Grasas trans
– Reducir al máximo el consumo de grasas con ácidos grasos trans.
– UL: < 1% de las kcal.

– Se aconseja consumo moderado.
Grasas poliinsaturadas – Fuentes prioritarias vegetales, frutos secos, pescados.

– AMDR: 6-11% kcal; AI: 2-3% kcal.

– Se aconseja consumo moderado.
Total omega-6 – Fuentes prioritarias vegetales, frutos secos.

– 13 g/día; EAR: 2% kcal.

Linoleico
– Se aconseja su obtención a partir de vegetales y en menor cuantía de aceites de semillas, que elevarían mucho la con-

tribución al total calórico de estos ácidos grasos omega-6.
– AMDR: 2,5-9% kcal.

Araquidónico – Los alimentos son pobres en araquidónico. Sintetizado endógenamente a partir del ácido linolénico.

– Fuentes fundamentales: pescados grasos, nueces.
– Estudiar la conveniencia de consumo alimentos enriquecidos en omega-3.

Total omega-3 – Consumir pescados grasos al menos dos veces por semana, seleccionando pescados grasos de pequeño tamaño por
su menor contenido en mercurio.

– AMDR: 0,5-2% kcal.

Linolénico
– Fuentes fundamentales nueces y algunos aceites (p.e. soja).
– L-AMDR: ≥ 0,5 % kcal; 2 g/día.

Eicosapentaenoico + – Fuentes alimentarias fundamentales: pescados grasos. 
Docosahexaenoico – AMDR para EPA + DHA: 0,250-2 g/día.

Cociente omega-6/omega-3
– OMS/WHO no recomienda específicamente ningún cociente siempre que los objetivos para omega-6 y omega-3 se

hayan cubierto.

Vitamina E/AGP 0,6 mg/g.

Las cantidades son las fijadas para adultos por OMS/WHO56. AI: Ingesta adecuada; AMDR: Intervalo aceptable de distribución de nutrientes; L-AMDR: Nivel más bajo

aceptable de distribución de nutrientes; EAR: Requerimiento medio adecuado; U-AMDR: Nivel más elevado del intervalo aceptable de distribución de nutrientes; UL:

Nivel más elevado tolerable de ingesta. Esta tabla ha sido completada a partir de información de muchos tratados de nutrición, entre ellos resaltaremos20,21,58,59.
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fetales relacionados con el consumo de alcohol en ges-
tación (Síndrome alcohólico fetal o Efectos del alcohol
en el feto)58-60. Hay que recordar los aspectos de malnu-
trición primaria o secundaria ligadas a la ingesta de
alcohol y al bloqueo que el alcohol realiza sobre fun-
ciones metabólicas, más aún considerando que la pla-
centa carece de actividad alcohol dehidrogenasa58.

Un aspecto de indiscutible interés se deriva de la
recomendación de reducir el consumo de ciertos pesca-
dos grasos durante la gestación. Así, en 2011, la Agen-
cia Española de Seguridad Alimentaria y Nutrición
(AESAN) haciendo eco de lo comunicado por la Agen-
cia Europea para la Seguridad Alimentaria (EFSA) en
200461 señaló que el consumo de atún rojo, pez espada,
tiburón y lucio debía suprimirse en gestación debido al
alto contenido de mercurio de estos pescados. Desafor-
tunadamente la prensa recogió erróneamente en un
comunicado dicha noticia, señalando que no debía con-
sumirse ningún pescado graso o azul durante el emba-
razo. Este aspecto es de crucial importancia pues los
pecados azules contienen ácidos grasos de la familia
omega-3 que no se encuentran en otros alimentos. La
reducción drástica del consumo de estos alimentos
marinos durante gestación limitaría claramente, no

sólo el aporte de tales ácidos grasos preformados al
feto, sino también de la vitamina (hormona) D, con los
consiguientes aspectos negativos para la madre y para
el crecimiento, desarrollo y maduración del feto43,44,62-66.
Desconocemos el alcance futuro de este “consejo” pero
una caída del consumo de pescado graso en España, y
en particular durante el embarazo, repercutiría negati-
vamente sobre la concentración sanguínea y tisular de
AGP omega-3 y por tanto sobre el cociente omega-
6/omega-3, de indudable importancia en muchos
aspectos fisilógicos62,64,65,67. 

También se adjuntan las recomendaciones de ener-
gía y nutrientes tanto pregestacionales como para la
segunda mitad de la gestación para mujeres adultas o
entre el intervalo 20-49 años de edad (tabla II). Así,
observamos que en la segunda mitad de la gestación
deben incrementarse la ingesta energética [250 kcal
según la Sociedad Española de Nutrición (SEN)]51, o
entre 340 y 452 kcal según el Institute of Medicine
americano52, aproximadamente entre un 8-15% la
ingesta energética de la situación pregestacional. Pro-
teínas y otros nutrientes también deben incrementarse
en porcentajes que dependen del nutriente, pero que en
algunos casos puede superar el 50%, debido a las

Tabla II
Ingestas diarias recomendadas de agua, energía proteínas y minerales en mujeres adultas en periodo fértil* y embarazo

Edad* SEN51 Instituto de Medicina52,54

Agua (L)
Mujer adulta 2,7 L/día

Embarazo 3,0 L/día

Mujer adulta 20-39, 2.300

Energía(kcal)
40-49, 2.185

Embarazo +250 +340 kcal/día (2T)
+452 kcal/día (3T)

Proteína (g)
Mujer adulta 41 46

Embarazo 56 75

Calcio (mg)
Mujer adulta 800 1.000

Embarazo 1.400 1.000

Fósforo (mg)
Mujer adulta 700 700

Embarazo 1.400 700

Magnesio (mg)
Mujer adulta 330 310

Embarazo 450 350

Hierro (mg)
Mujer adulta 18 18

Embarazo 18 27

Cinc (mg)
Mujer adulta 15 8

Embarazo 20 11

Yodo (mg)
Mujer adulta 110 150

Embarazo 135 220

Selenio (mg)
Mujer adulta 55 55

Embarazo 65 60

Flúor (mg)
Mujer adulta 3

Embarazo 3

*Para el intervalo 20-49 años, si no se detalla de forma específica como la energía según SEN51. Embarazo, se refiere a segunda mitad. 2T y 3T,

segundo y tercer trimestre, respectivamente.
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demandas maternas y de los productos de la concep-
ción. En la actualidad existe controversia en incremen-
tar las recomendaciones de la vitamina A y del Fe. El
primero por considerar los riesgos teratogénicos deri-
vados del exceso del consumo de dicha vitamina (p.e
incremento de la prevalencia de espina bífida)19-21,68. El
segundo, por las molestias gastrointestinales y riesgo
de macrocitosis69 que origina y por la competencia del
Fe en la absorción de otros minerales como el Zn70. 

Entre los obstetras y autoridades en el campo de la
nutrición existe el acuerdo general de prescribir
durante el embarazo suplementos de hierro, folatos e
yodo, considerando las características pregestacionales
de la población femenina. En 1986 la Organización
Mundial de la Salud (OMS)71 declaraba: “La deficien-
cia de yodo es, mundialmente y después la inanición
extrema, la causa nutricional más frecuente de retraso

mental prevenible”. Posteriormente, como señalan
Monreale de Escobar y Obregón35 se ha incluido entre
los Derechos de la Infancia de tal forma que se puede
proclamar: 1- “Todo niño(a) tiene derecho a un aporte
adecuado de yodo para asegurar su desarrollo normal”.
2- “Toda madre tiene el derecho a una ingesta adecuada
de yodo durante el embarazo, para asegurar que sus
hijos(as) alcancen el desarrollo mental potencial
óptimo”. Estas recomendaciones implican la urgencia
de consumir, incluso antes de la gestación, suplemen-
tos de yodo para incrementar las reservas tiroideas72,
sobretodo en zonas donde el aporte de dicho mineral
sea muy bajo, lógicamente evitando la iatrogenia indis-
criminada de yodo que podría conducir a tirotoxicosis. 

A su vez, se aconsejan suplementos de folatos dada
la dificultad de mantener niveles de ingesta adecuada
de esta vitamina (600 µg/día)51 y la relación entre hipo-

Tabla II (cont.)
Ingestas diarias recomendadas de vitaminas en mujeres adultas en periodo fértil* y en embarazo

Edad* SEN51 Instituto de Medicina52,54

Tiamina (mg)
Mujer adulta 0,9 1,1

Embarazo 1,0 1,4

Mujer adulta 20-39, 1,4 1,1
Riboflavina (mg) 40-49, 1,3

Embarazo +0,2 1,4

Mujer adulta 20-39, 15 14
Equivalentes de Niacina (mg) 40-49, 14

Embarazo +2 18

Vitamina B
6
(mg)

Mujer adulta 1,6 1,3
Embarazo 2,2 1,9

Folatos (mg)
Mujer adulta 400 400

Embarazo 600 600

Vitamina B
12

(mg)
Mujer adulta 2 2,4

Embarazo 2,2 2,6

Pantoténico (mg)
Mujer adulta 5

Embarazo 6

Biotina (mg)
Mujer adulta 30

Embarazo 30

Colina (mg)
Mujer adulta 425

Embarazo 450

Vitamina C (mg)
Mujer adulta 60 75

Embarazo 80 85

Vitamina A (mg RE)
Mujer adulta 800 700

Embarazo 800 770

Vitamina E (mg TE)
Mujer adulta 12 15

Embarazo 15 15

Vitamina K (mg)
Mujer adulta 90

Embarazo 90

Vitamina D (mg)
Mujer adulta 5 5

Embarazo 10 5

*Para el intervalo 20-49 años, si no se detalla de forma específica como la tiamina y equivalentes de niacina según SEN51. Embarazo, se refiere a

segunda mitad. 2T y 3T, segundo y tercer trimestre respectivamente. RE = equivalentes de retinol; TE = equivalentes de tocoferol.
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folatemia materna durante el primer mes de embarazo
y riesgo incrementado de malformaciones del tubo
neural73-76, y posteriormente con anemias macrocíticas e
hiperhomocisteinemia73-76. El tema del Fe es controver-
tido ya que recuperar los niveles de hemoglobina y la
reserva de Fe requiere tiempo y no son pocos los pro-
blemas relacionados con el exceso de hierro en el feto
(p.e. hemorragias, problemas de crecimiento)69. Por eso
la SEN51 (tabla II) no incrementa en sus recomendacio-
nes las cantidades de hierro durante la gestación, ya
que considera que la absorción de hierro durante la ges-
tación se eleva del orden de 2,5 veces respecto a la situa-
ción pregestacional y que no existen pérdidas uterinas
menstruales. No obstante otras entidades52,53,55, conside-
rando que las reservas de hierro están reducidas ya pre-
gestacionalmente y que difícilmente se adecúan a 18
mg/día durante la gestación, elevan las ingestas dietéti-
cas de referencia a 27 mg/día para dicho mineral (tabla

II), lejos aún del valor de 45 mg/día de las ingestas máxi-
mas tolerables (UL) para dicho mineral53 (tabla III).

Otro tema de interés es aconsejar que se evite la toma
indiscriminada de vitaminas durante el embarazo, ya
que el exceso de una puede puede interferir en las otras,
ya que en muchos casos todas deben estar biodisponi-
bles de forma simultánea. Debemos recordar la interac-
ción entre sí, de las vitaminas B

1
, B

2
y Niacina partici-

pando en el metabolismo de los macronutrientes, o de
los folatos con las vitamina B

6
y B

12
en la transferencia

de grupos activos, Particularmente debe evitarse el
exceso de 3 de ellas68,77-79. El exceso de vitamina A, ya
comentado, es teratogénico (afecta al crecimiento y
estructura facial, a la disminución del crecimiento y
eleva el riesgo de espina bífida)68, por ello para cubrir
las ingesta recomendadas o reducir el riesgo de terato-
genicidad debido al exceso de vitamina A de origen
animal, debe potenciarse el consumo de β-carotenos.
El exceso de vitamina B

6
induce disfunción del sistema

nervioso77. Por su parte un exceso de vitamina C (> 2 g/
día) eleva el riesgo de escorbuto agudo después del
nacimiento, por haberse adaptado el feto a dosis altas
de vitamina C69, incrementa el riesgo de cálculos rena-
les78, interfiere con el estrógeno placentario y probable-
mente con el metabolismo y absorción de vitamina B

12
,

produciendo cefaleas, fatiga, hemólisis, náuseas,
vómitos, hipoglucemia e hipercolesterolemia79.

Entre los patrones dietéticos más aconsejables se
encuentra el de la dieta mediterránea, basado en una
ingesta elevada de productos vegetales, ricos en
hidratos de carbono, fibra, compuestos bioactivos,
aceite de oliva y moderado de pescado80. La dieta
mediterránea es la forma de alimentación que, desde
hace varios siglos, han seguido los habitantes de las
regiones bañadas por el mar Mediterráneo. Aunque
no existe una definición totalmente aceptada de dieta
mediterránea, ésta se reconoce como el patrón de ali-
mentación tradicional que caracterizaba a los países
de la cuenca del Mediterráneo hacia la mitad del siglo
XX81. Los rasgos más característicos de este patrón
dietético son:

1) Alto consumo de pan, cereales integrales, frutos
secos y miel.

2) Alto consumo de legumbres, verduras, hortalizas
(ensaladas) y frutas frescas.

3) Grasa culinaria: aceite de oliva (cocinar y ade-
rezo). Cocinado: Fritura.

4) Baja ingesta de grasas saturadas (cremas, mante-
quilla y margarina).

5) Frecuente consumo de pescado.
6) Moderada ingesta de productos lácteos: princi-

palmente queso y yogurt.
7) Bajo consumo de carnes y productos cárnicos:

embutidos curados.
8) Consumo moderado de vino.
9) Un alto consumo de ajo, perejil, cebolla, alba-

haca, orégano, cúrcuma, anís, sésamo, canela y
otras especias.
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Tabla III
Niveles ingesta máxima tolerable (UL)1 de minerales

según el Instituto de Medicina de las Academias
Nacionales de Estados Unidos

Instituto
de Medicina52,54

Calcio (mg)
Mujer adulta 2.500

Embarazo 2.500

Fósforo (mg)
Mujer adulta 4.000

Embarazo 3.500

Magnesio (mg)
Mujer adulta 350

Embarazo 350

Hierro (mg)
Mujer adulta 45

Embarazo 45

Cinc (mg)
Mujer adulta 408

Embarazo 40

Yodo (mg)
Mujer adulta 1.100

Embarazo 1.100

Selenio (mg)
Mujer adulta 400

Embarazo 400

Flúor (mg)
Mujer adulta 10

Embarazo 10

Cobre (mg)
Mujer adulta 10.000

Embarazo 10.000

Manganeso (mg)
Mujer adulta 11

Embarazo 11

Molibdeno (mg)
Mujer adulta 2.000

Embarazo 2.000

Níquel (mg)
Mujer adulta 1,0

Embarazo 1,0

Boro (mg)
Mujer adulta 20

Embarazo 20

Cromo, arsénico, silicio y vanadio, no determinado. 1UL, nivel máximo de

ingesta que no genera efectos adversos; b, UL de magnesio, representa una

ingesta farmacológica. (Adaptado de54).
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La dieta mediterránea forma parte de un estilo de
vida que engloba tanto el uso de una variedad de
ingredientes tradicionales como una elaboración de
las comidas de forma característica. La combinación
de sus elementos dio como resultado una dieta saluda-
ble82. Aunque existen variaciones en el consumo de
los componentes de la dieta mediterránea tradicional
entre los distintos países del Mediterráneo82, debido a
los recursos alimentarios de cada país, todos se acer-
can a este patrón común83. La consideración de la
dieta mediterránea como dieta saludable surgió a par-
tir de estudios nutricionales realizados en Creta,
donde se detectó una incidencia de arteriosclerosis,
enfermedades cardiovasculares (ECV) y enfermeda-
des degenerativas inferior a la media de otras pobla-
ciones y una mayor esperanza de vida80. En la tabla IV
se recoge información para valorar la adherencia a la
dieta mediterránea (ADM). El primer “score” fue acu-
ñado por Trichopoulou et al.84,85, aunque posterior-
mente se han definido otros índices, pero en todos los
casos siempre se encuentran, con matices, las mismas
premisas. 

PREDIMED, un estudio epidemiológico a gran
escala ha utilizado un índice de ADM de 14 puntos,
definido en la tabla IV y basado en las publicaciones de
Estruch et al.86 y Salas-Salvadó et al.87 para conocer la
relación entre obesidad y seguimiento de un patrón ali-

mentario característico de la dieta mediterránea. Nues-
tro grupo ha utilizado este patrón para valorar la ADM
durante gestación, eliminando la puntuación por el
consumo de vino por considerar que no deben ingerirse
bebidas alcohólicas durante este periodo, aunque sean
de mediana o baja graduación. Se definió que la ADM
era baja cuando del total de esos 13 puntos no se
alcanzó una valoración de 7 puntos88.

También el Índice de Alimentación Saludable
(IAS) se ha empleado para la valoración de la calidad
global de la dieta. Dicho índice evalúa 10 componen-
tes de la dieta en una escala de 100 puntos y refleja la
complejidad del perfil de la misma89 (tabla V). La
validez del IAS se ha demostrado en estudios utili-
zando biomarcadores plasmáticos90,91. Sin embargo,
según Koning et al.92 el IAS no predice el riesgo de
T2DM en hombres. En dicho índice existen 4 aparta-
dos que valoran en la dieta el contenido total de grasa,
de AGS, de sal y colesterol y otros 6 apartados que
miden el consumo de grupos de alimentos y su ingesta
junto con la variedad de la dieta (tabla V). El IAS ha
sido utilizado y adaptado por diferentes autores para
conocer la calidad de la dieta durante gestación93,94.
Nuestro grupo ha empleado dicho índice para valorar
la calidad de la dieta durante el embarazo, conside-
rando que una dieta es inadecuada o de baja calidad
cuando su valoración da cifras menores a 7088.

Tabla IV
Detalle de los criterios tomados en consideración en el Índice de Adherencia a la Dieta Mediterránea (ADM)

Criterios para obtener 1 punto

Uso de aceite de oliva como principal grasa culinaria Sí

Cantidad de aceite de oliva consumida por día incluyendo aceite utilizado para fritura, ≥ 4 cucharadas soperas
ensaladas, comidas fuera de casa, etc.

Raciones de vegetales al día (1 ración = 200 g). Considera la guarnición como media ración ≥ 2; ≥ 1 porción cruda o como ensalada

Unidades de frutas, incluyendo zumos naturales de frutas por día ≥ 3

Raciones de carne roja, hamburguesas, o productos cárnicos (jamón, salchichas, etc.) por día < 1

Raciones de mantequilla, margarina o nata consumidas por día (1 ración = 12 g) < 1

Número de bebidas azucaradas o carbonatadas por día (< 1)

Raciones de vino por día (1 ración = 150 g)** ≥ 1 vaso

Raciones de legumbres por semana (1 ración = 150 g) ≥ 3

Raciones de pescado o marisco consumidos por semana (1 ración = 100-150 g de pescado o 4-5 unidades 
de 200 g de marisco) 

≥ 3

Raciones de dulces comerciales (no hechos en casa): galletas, magdalenas, etc., por semana < 3

Raciones de nueces o frutos secos (incluyendo piñones) por semana (1 ración = 30 g) ≥ 3

Consumo de pollo, pavo, conejo en vez de cerdo, carne de vacuno, hamburguesa o salchichas Sí

Veces por semana de vegetales, pasta, arroz, o platos sazonados con sofrito, salsa preparada con tomate, 
cebolla, ajo, y aceite de oliva 

≥ 2

*Este ADM es una transcripción del ADM score de 14 puntos de Estruch et al.86. 

Los datos se expresan en parte comestible.

**Al considerar que el consumo de alcohol está contraindicado en gestación, en la valoración de la calidad de la dieta de las embarazadas, el consumo de vino no debe valo-

rarse por lo que la evaluación se hace sobre 13 puntos88.
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Formación del páncreas durante el embarazo

El páncreas es un órgano exocrino y endocrino fun-
damental para nuestra economía. Mediante la produc-
ción de enzimas contribuye de manera decisiva a la
digestión de los macronutrientes95,96 mientras que el
segmento endocrino es clave para la homeostasis de la
glucosa97,98. De hecho, la T2DM es una patología que
por su prevalencia y consecuencias fisiopatológicas a
medio y largo plazo constituye un problema sanitario
de primer orden99. 

Ontogénicamente, el páncreas se desarrolla a partir
de células progenitoras endodérmicas pluripotentes/
multipotentes que por efecto de factores locales, y de
otra naturaleza originan células acinares (exocrinas),
ductales (conductos menores que se reúnen en el con-
ducto pancreático o de Wirsung) y células endocrinas.
Su origen en el ser humano se inicia en la semana 5-6,
observándose ya en la semana 11 los islotes bien deli-
mitados33. La producción de insulina es neta en la
semana 20 del embarazo33. En esta época ya parece
que se definen cuatro tipos de células endocrinas,
células-α, productoras de glucagón; células-β, pro-
ductoras de insulina; células-δ, de somatostatina; y
por último células PP, productoras de polipéptido
pancreático. Al final de la gestación, la mayor canti-
dad de células son células-β y la menor de células PP
(< 2%). Esto se corresponde en líneas generales con
las características del páncreas adulto donde el 70-
80% del islote insular son células-β, el 15-20% célu-
las-α, el 5% células-δ y < 2% células PP. Puede por
tanto concluirse que el páncreas es un órgano activo al
final del primer trimestre y con un papel “decisivo” ya
en el cuarto mes del embarazo. 

Comentaremos a continuación algunos aspectos que
recoge la excelente revisión de Álvarez Escolá y
Escrivá Pons99. El tejido endocrino deriva de las células
ductales del epitelio pancreático primigenio y se forma
mediante neogénesis. Después tales células van for-
mando racimos adheridos al epitelio ductal y la vascu-
larización invade los territorios que están inmaduros,
que co-expresan diferentes hormonas pancreáticas y
neuropéptidos convirtiéndose posteriormente en islo-
tes de Langerhans100. En los humanos, se definen dos
partes, una caudal y otra cefálica, que en consonancia
con el movimiento del duodeno el embrión gira y se
fusiona con la parte caudal33,101. 

En la diferenciación de células primordiales a célu-
las endocrinas pancreáticas participan diferentes facto-
res de transcripción, entre los que destaca el factor
PDX-1102. También participan otros factores como el
PAX, Nk2.2, NK6.1 que se acoplan con el crecimiento
celular y la progresiva inervación y vascularización del
páncreas55,99. A la formación de las diferentes células
endocrinas y expansión de los islotes contribuyen tam-
bién diferentes factores de crecimiento como PDGF,
VEGF, FGF-7, pero particularmente los factores de
crecimiento similares a la insulina (IGFs) que se expre-
san en el estroma pancreático adyacente al epitelio duc-
tal. Así, la especialización a células-β es “canalizada”
fundamentalmente por el factor de transcripción PDX-
1102. Este PDX-1 interviene también en la maduración
de las células-β y en el control de la expresión del gen
de la insulina. El factor de transcripción PDX-1
depende a su vez de otros factores de transcripción
como el HNF-3β y β-2/Neuro D103. 

Como hemos señalado los IGFs, particularmente el
IGF-1, son fundamentales para la especialización, cre-

Tabla V
Detalle de los criterios tomados en consideración en el Índice de Alimentación Saludable (IAS)

Puntuacióna (intervalo, valor)

Cereales, granos y legumbres (6, 8 y 10 raciones, respectívamente)a 1 ración: pan = 30-40 g; galletas y magdalenas,
0 a 10a (0-10)

roscos, etc. = 40-50 g; cereales de desayuno = 30-40 g)

Vegetales (3, 4 y 5 raciones, respectívamente)
0 a 5a (0-10) 

1 ración: escarola, lechuga, espinaca, etc. = 100-150 g; patatas, tomates, zanahorias, etc. = 100-150 g

Frutas (2, 3 y 4 raciones, respectivamente); 1 ración: frutas = 150-200 g o zumo natural de fruta = 100-150 g 0 a 4a (0-10) 

Leche o Productos lácteos. 1 ración: leche = 200-250 ml, yogurt = 125 ml, queso fresco = 60 g;
0 a 3 (0-10)

queso curado o semicurado = 30-40 g

Carne, huevos, y pescado (2, 2,4 y 2,8 raciones, respectivamente). 1 ración: carne y vísceras = 100-125 g;
0 a 3a (0-10)

pescado = 100-150 g; huevo = 1 unidad

Grasa total (%En) > 45 a < 30% En (0-10)

Grasas saturadas (%En) > 15 a < 10% En (0-10)

Colesterol (mg/día) > 450 a < 300 (0-10)

Sodio (mg/día) > 4.800 a < 2.400 (0-10)

Variedad de la dieta (número de alimentos por 3 días) < 6 a >16 (0-10)

aAdaptado de Ortega et al.55 a las ingestas recomendadas para 1.600, 2.200, y 2.800 kcal. Los valores corresponden a parte comestible.

En: energía.
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cimiento, maduración de los islotes y por tanto para la
producción de insulina. La masa de células-β depende
de un equilibrio entre división-crecimiento y muerte
por apoptosis. Dicho equilibrio condiciona a su vez la
producción de insulina y por tanto la adaptación de las
células-β a distintas condiciones ambientales (p.e.
carestía, adecuación o exceso de nutrientes). La forma-
ción/no formación de células (hiperplasia/aplasia) es
un aspecto típico del embarazo, mientras que en el
adulto los mecanismos adaptativos atañen fundamen-
talmente al tamaño celular (hipertrofia/atrofia). Esto
sugiere la existencia de plasticidad pancreática que
permite responder a situaciones donde la demanda de
insulina se incremente99. Recientemente se ha publi-
cado un estudio donde se señala que durante el emba-
razo en el feto el área de células-β se incrementa, no
existiendo cambios en el tamaño de dichas células, ya
que es frecuente el incremento del número de islotes
pequeños pero no el del número de células-β por islo-
tes. Tampoco se producen cambios en la replicación,
pero el número de células ductales positivas para insu-
lina se incrementan durante el embarazo104. 

En los roedores, al final de la gestación se incre-
menta significativamente la masa celular105, posterior-
mente durante el periodo postnatal tiene lugar un incre-
mento de la apoptosis manteniéndose la neogénesis. En
los roedores adultos, la formación de nuevas células-β
se reduce de forma marcada, con lo que puede decirse
que la masa de células insulares del adulto se ha “prefi-
jado” durante la preñez y la etapa perinatal106.

El ambiente uterino. Clave para un buen 
desarrollo del páncreas endocrino

Como hemos señalado, el páncreas fetal ya es un
órgano activo al final del primer trimestre, momento en
el que la placenta es una estructura en evolución hacia
la placenta madura. Por tanto los factores histiotróficos
que condicionan el crecimiento/desarrollo del embrión
van a ser clave para el crecimiento/maduración de la pla-
centa y del páncreas embrionario y fetal. Puede afir-
marse que un ambiente anómalo alterará la disponibili-
dad de sustratos, la angiogénesis y la producción de
factores hormonales maternos34 que a su vez redundará
en la producción adecuada de factores de transcripción,
factores endocrinos y de variada índole, claves para el
crecimiento y maduración normal del nuevo ser (fig. 3).

La reducción de la circulación materno-fetal, de la
disponibilidad de nutrientes por insuficiencia histiotró-
fica o placentaria o por alteraciones en la cantidad y cali-
dad de la dieta, la diabetes materna y DG alteran no sólo
el crecimiento del ser en formación, sino su tamaño y la
capacidad de las células endocrinas pancreáticas, pro-
moviendo a largo plazo ciertas “incapacidades” que pre-
disponen entre otros aspectos a enfermedades degenera-
tivas como la TD2M o el síndrome metabólico6,7,27,32.

El concepto de programación fetal (y por tanto de
programación de las capacidades pancreáticas) es el

proceso resultante de un estímulo (o agresión) en uno o
varios momentos críticos de la gestación que desenca-
dena efectos permanentes que afectan al tamaño,
estructura, fisiología y metabolismo. Estas respuestas
que facilitan la probabilidad de enfermedades diversas
en edades tardías del ser humano, son en definitiva
consecuencia de adaptaciones fetales y/o embrionarias
que se producen, con gran frecuencia ligadas a desnu-
trición durante la gestación y que permitirá la supervi-
vencia “económica” del nuevo ser con la puesta en
marcha de mecanismos o procesos “ahorradores”. 

¿Genotipo o fenotipo ahorrador?

Aunque ambos aspectos son concordantes y puedan
parecer claramente idénticos, caben algunos matices
dignos de ser comentados. El ser humano, como la
mayoría de los seres heterótrofos, debe obtener sustra-
tos energéticos, estructurales y reguladores de otros
seres en donde se encuentran transformados. No obs-
tante, la oferta de alimentos es en muchos casos no fija
y en la mayoría de las situaciones escasa. La evolución
de las especies según Faustino Cordón107 parece estar
canalizada y dirigida por los medios nutritivos a su
alcance; así, un medio estable induce normalmente
pequeños cambios adaptativos, mientras que un medio
escaso normalmente promueve búsqueda de nuevos
nichos ecológicos y de adaptaciones profundas que han
llevado a la aparición, mutación, activación o represión
de ciertos genes que favorezcan o permitan la existen-
cia y la perpetuidad de la especie. 

Genotipo ahorrador. Hace cinco décadas surgió la
idea o hipótesis del “Genotipo ahorrador” acuñada por
Neel108, según la cual la selección evolutiva favorece a
los seres dotados de genes que les permitan acumular
reservas metabólicas energéticas en épocas de abun-
dancia de alimentos, para poder afrontar con ventaja las
épocas de escasez. Estos genes ahorradores conferirían
una predisposición a la acumulación de energía, funda-
mentalmente en forma de grasa, ya que es un sustrato
que rinde más energía por gramo que los otros macro-
nutrientes y que ocupa poco espacio, al almacenarse en
forma no hidratada a diferencia del glucógeno o las
proteínas62. No debemos olvidar que metabólicamente
la grasa además genera más agua por gramo que los
hidratos de carbono, o las proteínas, aspecto funda-
mental en un mundo donde la disponibilidad de agua es
a veces muy limitada109-111. También la capacidad meta-
bólica y el rendimiento de la conversión de grasa ali-
mentaria en grasa corporal es muy elevada62. Además,
la grasa de los alimentos es tremendamente palatable,
es decir los seres dotados de capacidad para detectar
alimentos grasos estarían en ventaja respecto a aque-
llos que no la tuvieran62. Este es un campo muy nove-
doso y poco conocido, así, se sugiere la existencia de
capacidad receptora y de genes implicados en la sensi-
bilidad para el amargo o el dulce, aspectos claves de
algunos alimentos de la dieta mediterránea112.
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Entre los genes ahorradores se encuentran aquellos
que retrasan la utilización de algunos nutrientes (p.e.
grasas). Estos genes podrían estar implicados en meca-
nismos para detectar, absorber, sintetizar, almacenar o
retrasar la utilización e hidrólisis de los triglicéridos.
Además controlarían la génesis de compuestos contro-
lados por el tejido adiposo y por los núcleos hipotalá-
micos y de otras regiones del sistema nervioso y de la
economía que intervienen a su vez el comportamiento
alimentario (p.e. interleuquinas, adipocitoquinas, ore-
xinas y antiorexinas, etc). También serían genes aho-
rradores los que en presencia reducida de sustratos
limitaran la expresión de receptores/transportadores de
glucosa, insulina, hormona de crecimiento, IGF, etc.,
siendo este aspecto de crucial importancia en la propia
célula-β. Este tema ha sido mucho menos estudiado, y
la información disponible, con mucho, se refiere a
mecanismos relacionados con la obesidad y la diabetes,
particularmente del adulto. No obstante en la actuali-
dad vamos disponiendo de información creciente al
respecto. Aquellos niños SGA, dotados de ciertos poli-
morfismos en esos genes, tendrían mayor probabilidad
de sobrevivir en un mundo donde la disponibilidad de
sustratos es escasa o muy cambiante. Entre los genes
más estudiados en el adulto se encuentran los genes de
la perilipina (PPLIN), del receptor de la leptina
(LERP), de la proteína ligadora de ácidos grasos
(FABP2), receptor activador γ2 de la proliferación de
los peroxisomas (PPARγ2), de la termogenina (UCP),
del sustrato 1 del receptor de la insulina (IRS-1), etc.

Los factores genéticos parecen ser responsables de
una gran parte de la varianza asociada con la sensibili-
dad a la insulina, y por tanto juegan un papel muy
importante en el desarrollo de la resistencia a la insu-
lina. Por ello la resistencia a dicha hormona puede ser
consecuencia de heredar varias mutaciones en una
variedad de genes113. Dado que la T2DM resulta de la
interacción de la predisposición genética y se acelera
por factores ambientales, puede especularse que dife-
rentes genes con diferente penetrancia pueden contri-
buir a determinar una alteración prevalente en la
acción de la insulina y/o en la secreción de esta hor-
mona114.

Del Prato et al.114 han construido diferentes modelos,
considerando la resistencia a la insulina y defectos en la
célula-β, para explicar la T2DM y el síndrome metabó-
lico. Según el modelo 1, el síndrome metabólico se
desarrolla debido a interacciones entre la resistencia a
la insulina y una hiperinsulinemia compensadora. El
modelo 2 considera un ambiente genético propicio para
el desarrollo de la resistencia a la insulina y defectos en
la célula-β, con lo que debido a la secreción insufi-
ciente de insulina se llega a la hiperglucemia y a la dia-
betes. En el modelo 3, una predisposición genética
común origina la acción disminuida de la insulina y el
defecto de la célula-β.

El análisis mutacional de la cascada de señalización
de la insulina ha identificado un polimorfismo
[972G→A (glicina→arginina)] en el codon 972 del

ISR-1, siendo la prevalencia de tal polimorfismo del
9% entre los caucásicos114

A nivel del PPARγ existen polimorfismos frecuentes
que parecen afectar la sensibilidad a la insulina en la
población general115. También se ha descrito que los
individuos diabéticos y prediabéticos pueden tener una
reducción significativa en la expresión de genes que
codifican enzimas del metabolismo oxidativo y de la
función mitocondrial116. Así, el gen de la calpaina-10
(CAPN10) parece estar relacionado con la resistencia a
la insulina. Recientemente algunas variantes genéticas
del gen de la proteína asociada a la masa grasa y obesi-
dad o dioxigenasa dependiente de α-cetoglutarato (fat
mass and obesity-associated protein también conocido
como alpha-ketoglutarate-dependent dioxygenase gene,
FTO) se han asociado con la resistencia a la insulina y
al síndrome metabólico117,118.

No obstante, la contribución de estos genes sobre la
acción/efectos de la insulina es limitada, ya que se ha
probado que la resistencia a la insulina está relacionada
con mutaciones silenciosas de muchos genes, y de los
que cabe esperar también interacción (sinergia o anta-
gonismo). Recientemente se ha producido un gran inte-
rés por el factor de transcripción 7-similar al 2 (trans-
cription factor 7-like 2, TCF7L2)119 ya que se ha
encontrado una fuerte asociación de este gen con la
T2DM en la mayoría de las poblaciones que ha sido
confirmada en un meta-análisis realizado en unas
50.000 personas120,121. El polimorfismo CT/TT predice
fuertemente el riesgo futuro de T2DM, ya que el alelo de
riesgo T se asoció con una secreción reducida de insu-
lina, efectos tipo incretina, y nivel incrementado en la
producción de glucosa hepática. Los homocigotos TT
tienen incrementado 5 veces la expresión de TCF7L2 en
los islotes humanos. Esta sobre-expresión redujo la
secreción de insulina tras la estimulación por glucosa.
Por tanto puede sugerirse que el riesgo incrementado de
T2DM debido a la variante TCF72 atañe al eje entero-
insular, incrementando la expresión del gen en los islo-
tes, y disminuyendo la secreción de insulina121.

También debemos destacar el papel del PPLIN. La
perilipina eleva la estabilidad de las gotas de grasa en
los adipocitos blancos122 y bloquea, al menos parcial-
mente, la transformación de los preadipocitos en adipo-
citos123. Dicha molécula ralentiza o bloquea la acción
de la lipasa sensible a hormonas a través de un meca-
nismo no perfectamente dilucidado que atañe a la pro-
teina tirosina kinasa124. La expresión del PPLIN es
importante en poblaciones que padecen de forma habi-
tual hambruna, habiéndose estudiado la relación entre
perilipina, resistencia a la insulina y obesidad en el
ratón knockout125.

Estudios realizados por Corella et al.126 en pacientes
obesos, sugieren que el polimorfismo del PPLIN a
nivel 11482 G > A condiciona la respuesta a dietas
hipocalóricas y asegura la supervivencia en situaciones
de ingesta disminuida de energía. Mientras que los
individuos no mutados (GG) responden después de 3
meses o 1 año de tratamiento, reduciendo el peso cor-
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poral un 4,4% o un 7,7% respectivamente, los indivi-
duos portadores del alelo A (AG y AA) son hiporres-
pondedores a la dieta de 1.200 kcal y no reducen signi-
ficativamente su peso corporal después de dicho
tratamiento.

Nuestro equipo ha observado que aquellos neonatos
que presentan el polimorfismo S19W para el gen de la
Apo A5 (APOA5) crecen menos intraútero. Esta situa-
ción es más marcada cuando tanto los niños como sus
respectivas madres son portadoras W127. La Apo A5 es
una proteína que ayuda a la metabolización de las
VLDL activando la enzima lipoprotein lipasa (LPL)128.
Se conoce que la placenta posee dicha enzima para per-
mitir la cesión de ácidos grasos de los triglicéridos de
las VLDL desde la madre a la sangre fetal129. A su vez,
estos neonatos muestran una mayor sensibilidad a la
insulina (medida como reducción de la resistencia a la
insulina) por el marcador de resistencia a la insulina en
la homeostasis de la glucosa (HOMA-IR) que aquellos
que no presentan la mutación127 (fig. 4). Es interesante
observar que los neonatos mostraron una reducción del
crecimiento de tipo asimétrico, ya que peso, el índice de
masa corporal (IMC) e índice ponderal (IP) estuvieron
disminuidos, pero no la longitud corporal (talla), muy
posiblemente por deprivación nutricional aguda, parti-
cularmente de ácidos grasos, durante el periodo de altí-
simo crecimiento, ya que la longitud no se afectó130. 

Fenotipo ahorrador. El término “Fenotipo ahorra-
dor” atañe a las características de individuos que son
capaces de vivir mediante la reducción de la utilización
de sustratos. Este término fue acuñado por Barker
hacia los años 70 y su hipótesis6,7 es hoy por hoy una de
las más citadas en la bibliografía internacional en rela-
ción con la programación de enfermedades metabóli-
cas en el adulto. Para Barker et al.6,7 la deficiencia de
nutrientes en la etapa perinatal induce una adaptación
metabólica cuya finalidad es proteger al órgano central
de la economía, el sistema nervioso, con lo que otros
tejidos menos exigentes para la existencia del ser vivo

se ajustan para reducir la utilización de sustratos. Esta
situación será válida mientras se mantenga la deficien-
cia de nutrientes, pero se presentarán alteraciones
metabólicas y funcionales si posteriormente el indivi-
duo queda expuesto a condiciones diferentes a las que
existían cuando se instauró la “programación”131. La
hipótesis de Barker o hipótesis de la “programación
metabólica” implica que los cambios que acontecen en
etapas muy precoces de la vida, forzadas por condicio-
nes adversas o de limitación, quedan programadas, con
lo que la adaptación metabólica se vuelve permanente.
Este aspecto parece adquirir enorme importancia en
aquellos individuos que siendo “fenotipo ahorradores”,
son sometidos a catch up forzado o a sobrealimenta-
ción postnatal, ya que la situación de abundancia
redundaría en la puesta en marcha de mecanismos que
incrementarían la resistencia a la insulina y llevarían a
un proceso degenerativo conocido como “Síndrome
metabólico”.

Según Álvarez Escolá y Escrivá Pons99, los mecanis-
mos que determinan las adaptaciones del metabolismo
ocurridos han sido plasmados por Langley-Evans132 y
señalan como responsables a una serie de cambios en la
función placentaria, en el número y tipo de células pre-
sentes en los tejidos fetales en pleno desarrollo o a
mecanismos epigenéticos que modifican la expresión
génica.

Malnutrición o subnutrición materna

Efectos sobre la cantidad de células-β, la produc-
ción de insulina y la sensibilidad a dicha hormona. La
malnutrición afecta al tamaño del páncreas en huma-
nos133, si bien son muy escasos los datos del tamaño
pancreático en gestación105. La nutrición insuficiente
“intraútero”, bien de tipo primario —por disminución
de la ingesta— o secundaria —debido a disminución
de la circulación materno-fetal o a insuficiencia pla-

Fig. 4.—Parámetros antro-
pométricos, hormonales,
glucosa y marcadores de la
resistencia a la insulina
(HOMA-IR) en neonatos con
diferentes polimorfismos
S19W del gen de la apolipo-
proteina A5 (APOA5). Nú-
mero de neonatos SS = 45;
W = 13). ***p < 0,001;**P
< 0,01; *P < 0,05. Adapta-
do de Gesteiro et al.127.
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centaria— limita la masa de células-β en los roedo-
res134. No obstante muchos de los mecanismos implica-
dos no son bien conocidos, ya que éticamente no es
posible estudiar dichos procesos a nivel celular o de la
biología molecular en el páncreas embrionario y fetal
humano; y que por otra parte, los modelos animales no
siempre mimetizan lo que sucede en humanos. De
hecho muchos aspectos de la maduración (p.e. ner-
viosa) ocurren en los humanos durante la fase tardía de
la gestación mientras que tiene lugar en otras especies
en la época perinatal o durante la lactancia135. No obs-
tante los modelos animales han sido de gran utilidad
para conocer algunas bases fundamentales que relacio-
nan la nutrición materna con el funcionamiento de las
células-β pancreáticas.

Así en la rata, la restricción de la ingesta durante la
gestación produce perturbaciones metabólicas que
modifican el desarrollo de las células fetales producto-
ras de insulina136-138. Dichos islotes son más pequeños,
tiene menos células-β que aquellos cuyas madres se
alimentaron ad libitum. Tras el nacimiento, en la mayo-
ría de las especies acontece una ola de apoptosis y las
células que sufren muerte programada son sustituidas
por otras generadas mediante neogénesis, preparando
metabólicamente al recién nacido para el periodo post-
natal. Sin embargo, en el caso de la DG139 o de madres
con diabetes tratadas de forma inadecuada durante el
embarazo140 se induce un incremento de la masa de
células-β y del contenido pancreático de insulina
debido a la instauración de resistencia a la insulina. 

Un mal desarrollo del páncreas endocrino debido a
malnutrición intraútero puede originar intolerancia a la
glucosa y diabetes en la edad adulta, como se ha suge-
rido en múltiples estudios epidemiológicos141,142, ya que
la función de las células de los islotes es liberar cantida-
des adecuadas de hormonas en respuesta a nutrientes,
hormonas y estímulos nerviosos con el objeto de man-
tener el sustrato fundamental para el sistema nervioso,
la glucosa, dentro de límites estrechos. Debemos seña-
lar que la especialización del crecimiento y división de
otras células endocrinas insulares son aspectos hoy por
hoy muy poco conocidos. No obstante, sabemos que la
malnutrición induce elevación de la producción de glu-
cagón en la madre y en el feto, mientras que la de insu-
lina decae. No tenemos referencias sobre cómo se
afecta la tasa de células productoras de somatostatina
o/y las PP. Dado que el crecimiento celular está regu-
lado también por factores locales como el IGF, la nota-
ble caída de la producción de IGF debe afectar la pro-
ducción de somatostatina en el páncreas. 

Como es sabido el regulador principal y directo de la
tasa de insulina es la glucosa, teniendo los ácidos gra-
sos, los aminoácidos y los neurotransmisores un papel
mucho menor, y casi nulo en ausencia de glucosa.
Dicho hidrato de carbono, no sólo regula la secreción
sino también su síntesis, requiriéndose la presencia de
glucosa en el interior de la célula insular143. Por ello en
la actualidad es de gran transcendencia e importancia
conocer aspectos específicos de la funcionalidad de los

transportadores de glucosa GLUT-1y GLUT-4 y tam-
bién GLUT-2 y GLUT-3 de la célula pancreática34,36,37,99.

En el periodo fetal, la nutrición inadecuada afecta
muy negativamente, tanto en el hombre como en los
animales de experimentación, a la funcionalidad de la
célula productora de insulina144. Algunos mecanismos
propuestos son el daño del desarrollo del páncreas fetal y
la incapacidad de respuesta de los islotes fetales aisla-
dos138, la disminución de la capacidad de la biosíntesis de
la hormona145 y de la secreción de la misma146. La célula-
β es muy susceptible a cambios en la disponibilidad de
sustratos y hormonas durante el periodo fetal. Dicha
célula interacciona con otras células modulando y
siendo modulada mediante la expresión de factores de
transcripción. Así, la hipoglucemia afecta la expresión
de PDX-1147. La hipoglucemia y los ácidos grasos en
exceso, entre otros, inhiben la expresión en las células-β
de PDX-1 y HNF-3β y en menor medida de β-2148,149.

Los niveles de IGF y de la hormona de crecimiento
(GH) regulan el crecimiento insular140. Es por tanto un
círculo vicioso, menos IGF, menos células, menos
IGF. Es decir la producción de IGF es muy sensible al
estado nutricional150. 

La subnutrición disminuye la expresión de factores
transcripción, lo cual redunda en la disminución del cre-
cimiento fetal y por tanto de la masa de células-β (fig. 5).
Esta situación hace al ser vivo que se encuentre no capa-
citado para responder a situaciones no programadas, ya
que como hemos comentado, el número de células-β
pancreáticas se mantiene relativamente constante des-
pués del nacimiento. Además cuando existe malnutri-
ción con aporte reducido de proteínas, tiene lugar un
incremento de la ola apoptótica con la consiguiente dis-
minución de la masa celular β y de los niveles de IGF151.

No debemos olvidar que la situación se complica,
cuando se elevan las concentraciones plasmáticas y
tisulares de glucocorticoides. En malnutrición existe
normalmente un incremento marcado de los niveles de
glucocorticoides (fig. 5). Si bien los glucocorticoides
son esenciales para el desarrollo normal del feto, la ele-
vación marcada afecta negativamente al crecimiento,
ya que reduce la expresión del factor de transcripción
central PDX-1 y reduce la concentración de receptores
para IGF-1152.

Sin embargo, la reducción de la capacidad de produ-
cir y secretar insulina debida a la reducción de la masa
de células-β es compensada, al menos parcialmente,
por el incremento de la sensibilidad a la insulina (fig. 5).
Este aspecto ha sido señalado en diferentes especies
como el mono Rhesus y la rata. Así dietas hipoprotei-
cas y/o hipocalóricas inducen incremento de la sensibi-
lidad a la insulina153,154. Por su parte, es conocido en
humanos que durante la malnutrición marásmica, aun-
que se observa reducción de la producción de insulina y
elevación de los glucocorticoides, hay un incremento
de la sensibilidad a la insulina155.

Esto nos lleva a completar un poco más el “mosaico”
del fenotipo ahorrador poniendo nuevas “teselas”, ya
que dado que la insulina promueve efectos anabólicos,
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la hipersensibilidad a la insulina tendría efectos venta-
josos en ambientes de escasez. Mientras el estado de
subnutrición persiste, los tejidos periféricos responden
más intensamente a la insulina, compensándose el défi-
cit hormonal producido por el daño pancreático y se
facilita el anabolismo. Esta situación se convertiría en
negativa cuando deja de haber una nutrición limitada o
reducida (fig. 5). 

Como hemos comentado repetidas veces la informa-
ción disponible en gestación deriva de modelos anima-
les, existiendo información bastante exigua sobre lo
que ocurre en fetos vivos viables. Nuestro grupo ha
observado en sangre de cordón umbilical que en neona-
tos a término y sin distrés fetal, objetivizado por el
índice de Apgar a tiempo 1 min y 5 min, que en aque-
llos neonatos con reducción simétrica del crecimiento
(peso, talla, IMC, IP) se observan niveles mucho
menores de insulina, pero tanto el HOMA-IR como el
QUICKI (marcadores de resistencia a la insulina y sen-
sibilidad a la insulina, respectivamente) están respecti-
vamente disminuidos y aumentados (Gesteiro et al.,
datos sin publicar), apoyando lo comentado en párrafos
anteriores. 

La alimentación de la madre. Cambios en la 
sensibilidad a la insulina sin afectar el tamaño 
del feto

Surgen, después de conocer lo anteriormente expuesto,
diferentes cuestiones entre las que destaca ¿Puede la
alimentación incorrecta durante la gestación, sin afec-
tar de forma neta al crecimiento fetal, afectar al pán-
creas endocrino fetal y a la sensibilidad a la insulina?
¿Suelen mantenerse los hábitos dietéticos incorrectos
durante todo el crecimiento? 

Las características de la dieta, en particular, el tipo
de hidratos de carbono156 y su carga glucémica157, la
contribución de los AGS al total energético158, la rela-
ción AGS/hidratos de carbono88,159, el tipo y cantidad de
fibra160, el aporte de ácidos grasos omega-3161 y la rela-
ción omega-6/omega-3161 afectan la sensibilidad o
resistencia a la insulina de sus consumidores. 

Smith et al.159 han mostrado que algunos polimorfis-
mos relacionados con la capacidad del adipocito para
almacenar grasa están relacionados con el marcador
HOMA-IR de la resistencia a la insulina. Así, estudia-
ron en una población de mujeres emigrantes de origen

Fig. 5.—Programación hormonal durante el embarazo. Influencia de la subnutrición fetal en el crecimiento y capacidades pancreáti-
cas. Nótese que la falta de glucosa y nutrientes, afecta a la concentración de glucocorticoides y al “flujo” de nuevas células condu-
ciendo a menor crecimiento pancreático y menor producción de insulina. Este proceso se compensa por el incremento de la sensibili-
dad a la insulina. Cuando en etapas posteriores se dispone de alimentos en gran cantidad, se condicionan mecanismos que pueden
conducir a intolerancia a la glucosa y Diabetes mellitus. Elaborado a partir de diferentes publicaciones5,36,99,100,102-106.
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indio, malayo y chino en Singapur la respuesta insuli-
némica a la dieta y valoraron entre otros aspectos la
resistencia a la insulina mediante el HOMA-IR. Estos
autores encontraron que aquellas mujeres que eran
homocigotas para el PPLIN en posición 11482G > A
(AA) mostraban incrementos marcados de la resisten-
cia a la insulina a medida que se incrementaba la rela-
ción AGS/hidratos de carbono en sus dietas. Este
aspecto se demostró de forma separada en los tres gru-
pos étnicos, sugiriendo que aquellos individuos que
proceden de regiones donde durante generaciones se ha
producido hambruna están muy bien adaptados a dietas
ricas en hidratos de carbono. En aquellos individuos
cuyas dietas eran más ricas en AGS y más pobres en
hidratos de carbono, tenía lugar un incremento de la
resistencia a la insulina. 

La transferencia de lípidos a través de la placenta
cambia según los lípidos presentes en el útero y en la
circulación uterina40,41,162,163. Nuevamente existe una
información abundante en modelos animales, pero por
razones éticas es indirecta y mucho menos abundante
en humanos. Así, un incremento de los ácidos grasos a
nivel uterino reduce la sensibilidad a la insulina164. Si
bien los mecanismos no son bien conocidos, se tiene
información de la permanencia de los efectos, ya que
una elevación de la concentración uterina de AGS en
ratas, eleva de forma permanente la relación glucosa/
insulina en los descendientes165-167, sugiriendo una defi-
ciente utilización de la glucosa. Más recientemente se ha
mostrado que la elevación de los AGP omega-3 se rela-
ciona con incremento de la sensibilidad a la insulina,
mientras que un exceso de AGP omega-6 perinatal se
relaciona con elevación de la prevalencia de obesidad en
roedores adultos168. Simopoulous169 ha reportado que
existe relación entre la composición en AGP con 20-22
átomos de carbono de los fosfolípidos del músculo
esquelético, la sensibilidad/resistencia a la insulina y la
obesidad.

Por último la relación omega-6/omega-3 presenta un
papel esencial en todo este engranaje. Así en un estudio
donde se compararon los efectos de relaciones omega-
6/omega-3 muy diferentes (59:1 vs 2:1), las crías cuyas
madres recibieron dietas con un cociente elevado pesa-
ban un 50% más al destete, y tenían más grasa y el
incremento del tamaño de los adipocitos, persistía
durante el periodo adulto168. No sólo eso, se favorecía la
transformación de los preadipocitos en adipocitos,
aspecto central en el desarrollo e instauración de la
obesidad168.

Muy recientemente nuestro grupo88 ha estudiado en
una muestra de 35 mujeres en las que se estudiaron las
características de la dieta durante el primer trimestre
del embarazo y de las que se tenían datos sobre hábitos
nutricionales durante toda la gestación, los efectos de
la calidad de la dieta sobre marcadores de sensibili-
dad/resistencia a la insulina en los recién nacidos. La
dieta durante el primer trimestre de la gestación se eva-
luó mediante una encuesta de frecuencia de consumo
de 169 items clasificados de acuerdo a grupos de ali-

mentos basada en el estudio enKid170. Los tamaños de
raciones se evaluaron mediante la ayuda de fotogra-
fías171. La calidad de la dieta de las gestantes se cuanti-
ficó utilizando el programa informático DIAL55 que
además del contenido en nutrientes y en densidad de
nutrientes aportó datos sobre el IAS. A su vez, utili-
zando el cuestionario de ADM del estudio PREDI-
MED86,87, se valoró también la calidad de la dieta
durante el primer trimestre. Los resultados no dejan
indiferente: Menos de la mitad de las madres consu-
mieron dietas con un IAS mayor de 70, lejos del
“score” considerado por el programa DIAL55 de exce-
lente. De forma equivalente sólo un tercio de las
madres presentaron una ADM ≥ 7 y ninguna dio valo-
res de 11 o más de ADM. Esto sugiere que la calidad de
la dieta de las madres del Estudio Mérida era en térmi-
nos generales bastante inadecuada. Un análisis deta-
llado de la dieta señaló que el porcentaje de kcal apor-
tado por los hidratos de carbono, la grasa total, los AGS
era más adecuado en la dieta de las madres con un IAS
> 70 o con ADM > 7. De forma equivalente la relación
omega-6/omega 3 y el contenido de fibra fue significati-
vamente mayor en las dietas de madres con mayor
ADM. Por último el cociente AGS/Hidratos de carbono
apareció del orden de un 30-40% más elevado en las die-
tas de baja calidad por el IAS y por la ADM (fig. 6).

Cuando se analizaron los efectos de tales dietas
sobre las características de los recién nacidos, no se
encontraron efectos sobre el peso corporal al naci-
miento; sin embargo la insulinemia, el HOMA-IR y la
glucemia fueron significativamente mayores en aque-
llos recién nacidos cuyas madres consumieron dietas
de menor calidad valorada tanto por el IAS como por la
ADM. Aun más significativo fueron los Odds ratio
encontrados que señalan que la probabilidad de presen-
tar un aumento de la resistencia a la insulina o hiperin-
sulinemia al nacimiento es mucho mayor cuando sus
madres consumen dietas con IAS < 70 o con dietas con
ADM < 7 que cuando las dietas son más apropiadas
(IAS ≥ 70; ADM ≥ 7).

Nuestro trabajo también sugiere la importancia de
unos hábitos nutricionales correctos desde antes de la
gestación, ya que como hemos comentado, durante los
primeros meses de la gestación la alimentación del
embrión y feto es histiotrófica e histiotrófica-placenta-
ria, con lo que una alimentación incorrecta ya “pro-
grama” cambios metabólicos sutiles relacionados con
la resistencia/sensibilidad a la insulina.

Según decía el profesor Grande Covián es más difí-
cil cambiar de hábitos nutricionales que de religión,
con lo que si se tienen hábitos nutricionales pregesta-
cionales incorrectos, es muy probable que éstos se
mantengan durante todo el embarazo, como ya ha sido
corroborado en algun trabajo173. También los datos de
nuestro equipo88 así lo señalan, ya que de los trece pun-
tos evaluados en la ADM, podemos señalar que, en tér-
minos generales, la dieta sigue manteniendo la misma
estructura para la mayoría los 13 puntos, es decir sin
cambios. Únicamente en los apartados para el consumo
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de frutas, legumbres, pescado y dulces y pasteles de
origen industrial pueden señalarse algunos cambios, no
siempre positivos (p.e. reducción de lácteos), aunque la
gran mayoría de las madres no mejoró un punto la eva-
luación de la calidad de su dieta según la ADM.

Conclusión y futuros estudios

En conclusión, la dieta materna condiciona el creci-
miento, maduración y desarrollo fetal y por ende del
páncreas. Cuando existe malnutrición/hiponutrición
marcada se induce reducción asimétrica o simétrica del
feto dependiendo de su duración, con efectos importan-
tes en el tamaño y actividad de páncreas. Dichos cam-
bios son modulables por la existencia de polimorfis-

mos que hacen al futuro ser hipo o hiperrespondedor.
Las adaptaciones metabólicas a ingestas restringidas
conllevan adaptaciones que incrementan la sensibili-
dad a la insulina y hacen a los individuos más eficaces
en un medio limitado. Esta situación se convierte en
“peligrosa”, debida a su programación permanente,
cuando hay superabundancia. Nuevos estudios señalan
que en situaciones de alimentación adecuada respecto
al consumo de energía, pero inadecuada bajo el punto
de vista de calidad y contribución de nutrientes, se
puede afectar negativamente a la resistencia a la insu-
lina del recién nacido, induciendo un perfil pre-diabé-
tico ya desde el nacimiento y muy probablemente en la
etapa fetal.

Deben realizarse más estudios para conocer los
mecanismos y las etapas más cruciales de esta relación,

Fig. 7.—Características an-
tropométricas, hormonales y
de los marcadores de sensibi-
lidad/resistencia a la insulina
en los neonatos del estudio
Mérida cuyas madres siguie-
ron dietas adecuadas o inade-
cuadas durante el primer tri-
mestre de la gestación. IAS,
Índice de alimentación salu-
dable; ADM, adherencia a la
dieta mediterránea; HOMA-
IR, marcador de resistencia
a la insulina; QUICKI, mar-
cador de sensibilidad a la
insulina. *p < 0,05. Elabora-
do a partir del estudio de Ges-
teiro et al.88.

Fig. 6.—Características nu-
tricionales de las dieta segui-
das por la madres del estudio
Mérida durante el primer tri-
mestre de gestación. IAS, ín-
dice de alimentación saluda-
ble; ADM, adherencia a la
dieta mediterránea; AGS,
ácidos grasos saturados; H
de C, hidratos de carbono;
w6/w3, cociente omega-
6/omega-3. *p < 0,05; **P
< 0,01; ***P < 0,001. Ela-
borado a partir del estudio
de Gesteiro et al.88.
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ya que en la actualidad la dieta española es a todas
luces pobre en hidratos de carbono y rica en AGS,
habiéndose elevado de forma marcada la relación
omega-6/omega-3. A su vez un sondeo de las madres y
sus hijos hipo/hiperrespondedores, considerando las
características dietéticas previas parece imprescindi-
ble. Por ello polimorfismos relacionados con los recep-
tores de insulina, el transporte de ácidos grasos, los
transportadores de glucosa, la producción de factores
de transcripción, y la producción y secreción de hor-
monas pancreáticas son fundamentales para entender
los mecanismos que relacionan el estado embrionario y
fetal con la salud en etapas posteriores de la vida.
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