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Resumen
La “Programación in utero” se refiere a las adaptaciones fisiológi-
cas o metabólicas que adquiere el feto en respuesta a un micro-
ambiente adverso con un pobre aporte de nutrimentos y oxíge-
no, o bien a un abastecimiento exagerado de los mismos que
suceden en una etapa crítica del desarrollo estructural o funcio-
nal de ciertos órganos, y que influyen de manera permanente en
las condiciones en las que el individuo se enfrentará a la vida
extrauterina. En lo que respecta a obesidad, existen factores fe-
tales y nutricionales que pueden programar al organismo y favo-
recer la acumulación de tejido adiposo, el escaso desarrollo del
tejido muscular y las alteraciones cardiometabólicas relaciona-
das. Diabetes gestacional, preeclampsia, insuficiencia placenta-
ria, hipertensión materna y sobrealimentación de la madre en el
embarazo son factores de riesgo relacionados con el desarrollo de
resistencia a la insulina, obesidad y diabetes mellitus en la vida
postnatal. En cuanto a la “Programación nutricional” es reco-
nocido que un crecimiento rápido y una sobrealimentación en
etapas tempranas de la vida favorecen el desarrollo de obesidad
en forma independiente al peso manifestado al nacer. Uno de los
factores que más se ha estudiado en la programación nutricional
es el efecto de la lactancia, y aunque los resultados son contro-

Summary
Fetal programming refers to abnormal somatic and functional
development of target tissues in response to over nutrition or
to adverse stimulus with a deficient supply of nutrients and
oxygen through the placenta that is experienced during cru-
cial periods of fetal growth. These early responses may have an
impact on metabolic processes and hormonal homeostasis re-
sulting in functional aberrations and metabolic diseases during
childhood tracking into adulthood. The greater propensity to
obesity is characterized by central and visceral adipose tissue
deposit, lack of skeletal muscle development and insulin resis-
tance related cardio metabolic risk factors. Nutritional pro-
gramming during early infancy is influenced by accelerated post-
natal growth induced by hypercaloric over nutrition that seems
to be independent of birth weight. Although controversies
may exist, breastfeeding must be encouraged since multiple
advantages including obesity prevention have been described.
The recognition that intrauterine insult as well as early life
nutritional experiences have a role in the etiology of obesity
epidemic suggests that interventional measures should be di-
rected towards improvement of a healthy nutrition in mothe-
rs, babies, infants and children.
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versiales, es aceptado que debe favorecerse la alimentación con
leche materna debido a los efectos benéficos a los que se relacio-
na, incluyendo la posible disminución del riesgo de obesidad.
Palabras clave. Obesidad; factores fetales; factores nutricionales;
complicaciones; nutrición; desarrollo fetal.

Key words. Obesity; fetal, factors; nutritional, factors; nutri-
tion disorders; over nutrition; growth, fetal.

Estudios recientes han demostrado que la desre-
gulación en la disponibilidad de sustratos energé-
ticos, tanto en la vida prenatal como postnatal,
predisponen al desarrollo de procesos de adapta-
ción metabólica y hormonal que persisten a lo lar-
go de la vida y que se relacionan con el desarrollo
de enfermedades crónico-degenerativas. La obe-
sidad es en nuestros días una entidad enfáticamente
prevalente y se ha relacionado con procesos mór-
bidos que se establecen desde un ambiente intrau-
terino adverso. En la gran mayoría de los casos es
factible detectar además un componente heredi-
tario probablemente poligénico, asociado a un am-
biente natural y social, y por supuesto a fenóme-
nos epigenéticos.1 Las dos alteraciones
fundamentales que intervienen en la programación
fetal de la obesidad son el desarrollo del adiposi-
to, incluida la producción de adipocinas, y la vías
neuroendocrinas que regulan el apetito y el gasto
energético.

Retardo intrauterino del crecimiento (RIUC)
El crecimiento adecuado del feto depende de la
viabilidad de la unidad feto-placentaria, la cual
radica en el establecimiento de un flujo placenta-
rio adecuado, así como de un intercambio eficiente
y suficiente de nutrimentos y oxígeno a través de
la misma. Las arterias espirales que invaden el tro-
foblasto en el lado materno establecen un flujo de
baja resistencia y alta capacidad, mientras que en
la porción fetal, la proliferación de las arteriolas
en las vellosidades favorecen una superficie ex-
tensa de baja resistencia que propicia un intercam-
bio extenso de los nutrimentos. La insuficiencia
placentaria se define por una incapacidad para
abastecer en forma óptima las demandas del feto

a lo largo de toda la gestación, lo cual condiciona
el desarrollo de procesos de adaptación que sue-
len persistir a lo largo de la vida postnatal. Se ha
descrito una disminución de las moléculas trans-
portadoras de aminoácidos a nivel placentario, lo
cual condiciona un insuficiente abastecimiento al
feto. Algunos estudios han demostrado un incre-
mento de la relación glicina/valina a nivel del lí-
quido amniótico y en sangre del cordón umbili-
cal, lo cual es un indicador de desnutrición
proteico-calórica. Por otro lado, la disponibilidad
de glucosa depende completamente del transpor-
te activo mediado por GLUT-3 desde la madre
hacia la placenta, y de GLUT-1 de la placenta al
feto, ya que generalmente la capacidad de gluco-
génesis y gluconeogénesis es limitada. Otros estu-
dios han demostrado que en fetos con RIUC, la
capacidad de respuesta de secreción de insulina
por células β pancreáticas está limitada, proba-
blemente como una respuesta de adaptación ante
niveles de glucosa depletados durante la gesta-
ción;2,3 sin embargo, diferentes autores no encuen-
tran esta alteración.4,5 Parecería no existir diferen-
cia estadísticamente significativa en lo que
respecta a la secreción de insulina cuando se com-
paran en forma transversal sujetos con bajo peso y
adecuado peso al nacer;6 sin embargo, los estu-
dios de seguimiento a largo plazo sugieren que
sujetos y animales de experimentación, que han
manifestado RIUC, muestran una disminuida pro-
liferación de células β, con disminución progresi-
va en el número de las mismas. Estas condiciones
se desarrollan probablemente por alteraciones en
el transporte de electrones en la cadena respirato-
ria, con aumento en la síntesis de radicales libres
de oxígeno que condicionan daño al ADN mito-
condrial ante la insuficiencia útero-placentaria. Es
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factible, además, que el ambiente adverso prena-
tal condicione modificaciones epigenéticas en los
genes clave de la regulación del desarrollo y fun-
ción de las células β.7,8

Asimismo, ha sido descrito resistencia a la lep-
tina a nivel pancreático, lo cual mantiene inhibi-
do el mecanismo fisiológico de retroalimentación
negativa que evita hiperinsulinemia y, por lo tan-
to, la adipogénesis. Se ha propuesto entonces que
esta alteración perpetúa el hiperinsulinismo en los
casos de obesidad y condiciona el desarrollo de
diabetes.9

Numerosos estudios han sugerido por otro lado
la presencia de disminución en la captación peri-
férica de glucosa, lo cual denota resistencia a la
insulina, así como disminución en la sensibilidad
a la misma, siendo posible demostrarse, incluso con
pruebas de pinza euglucémica-hiperinsulinémica,
y desde etapas muy tempranas de la vida postna-
tal como los primeros dos años y que se manifiesta
bioquímicamente como hiperinsulinismo. Hallaz-
go importante es el hecho de que sólo los sujetos
con RIUC, que manifiestan un crecimiento de re-
cuperación acelerado, desarrollan resistencia a la
insulina.10,11

La insulina es un factor de crecimiento decisi-
vo en los primeros años de la infancia, por lo que
una secreción incrementada induce también ele-
vaciones de la IGF-1, lo cual favorece la ganancia
de peso y estatura.

Levitt y col.12 valoraron la presencia de altera-
ciones metabólicas, la respuesta de secreción de
cortisol y la prevalencia de hipertensión arterial
en una población de sujetos no obesos que tenía
antecedente de RIUC, y los compararon con su-
jetos que nacieron con peso adecuado. La nueva
evaluación se realizó a los 20 años de edad, en-
contrando que a pesar de no haber mostrado cre-
cimiento de recuperación, los sujetos con antece-
dente de RIUC mostraban mayor prevalencia de
intolerancia a la glucosa y mayores niveles de pre-
sión arterial. Se encontró además que los sujetos
con RIUC manifestaban niveles elevados de hi-

droxiesteroides urinarios, así como una respuesta
exacerbada de cortisol posterior al estímulo con
corticotropina, lo cual sugiere una programación
temprana del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal
(HHA). La exposición a factores de estrés, parti-
cularmente hipoxia e hipoglucemia en la última
etapa del embarazo, induce programación crítica
en el eje HHA. La hipercortisolemia provoca en
el feto disminución en la síntesis de factores de
crecimiento, lo cual exacerba aún más el déficit
ponderal. Los niveles elevados de cortisol, aún en
etapa prenatal, son responsables de daño en el
endotelio vascular, lo cual es un factor de riesgo
cardiovascular importante en la vida adulta. De
la misma manera, el efecto contrarregulador de
los glucocorticoides puede contribuir al desarro-
llo de resistencia a la insulina y otros componen-
tes del síndrome metabólico, incluida la obesidad
abdominal. Con la finalidad de contrarrestar el
estímulo excesivo de los glucocorticoides sobre el
hipotálamo, el feto disminuye la expresión de re-
ceptores de glucocorticoides a este nivel; esta res-
puesta persiste a lo largo de la vida y, por lo tan-
to, el mecanismo de retroalimentación negativa
sobre la secreción de CRH y de ACTH se ve inte-
rrumpido, lo cual genera entonces un estímulo per-
sistente de producción de cortisol sobre la glán-
dula suprarrenal. A pesar de existir mecanismos
protectores a nivel de la placenta que impiden el
paso excesivo de glucocorticoides hacia el feto
(por medio de la enzima limitante 11β-hidroxies-
teroide deshidrogenasa tipo 2), es factible que en
situaciones de estrés materno exagerado estos es-
teroides alcancen la circulación fetal, induciendo
todos los efectos antes mencionados de hipercor-
tisolismo y programación.

Alteraciones en el tejido muscular
Los sujetos que han desarrollado RIUC tienden a
manifestar un índice de masa corporal (IMC) in-
ferior al de aquellos que tuvieron un mayor peso
al nacer, sin embargo, tienden a presentar una
acumulación del tejido adiposo de predominio
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central y visceral, con una disminución muy sig-
nificativa de la masa muscular que se hace evi-
dente a partir de la pubertad.13,14 El músculo es-
quelético es el principal tejido periférico
responsable de la oxidación de la glucosa y de los
ácidos grasos, por lo tanto, el período de desarro-
llo del músculo en la vida fetal resulta crucial para
el funcionamiento de estos sistemas en la vida
postnatal, particularmente porque no se observa
incremento en el número de fibras musculares des-
pués del nacimiento en algunos modelos anima-
les.15,16 El desarrollo muscular depende de facto-
res de crecimiento como la insulina y el factor de
crecimiento similar a insulina (IGF-1), mismos que
comparten una vía común de señalización que in-
ducen activación del sistema del fosfatidilinositol
3 fosfato/AKT y así la síntesis de proteínas, ade-
más de una disminución en la degradación de las
mismas. La fosforilación del sistema enzimático
AMPK promueve la captación y oxidación de la
glucosa, estimula la beta oxidación, al mismo tiem-
po que limita la síntesis intramuscular de lípidos.17

En animales de experimentación se ha logrado de-
mostrar que la pobre nutrición del feto, pero par-
ticularmente la sobrenutrición, condicionan una
disminución en la activación del sistema AMPK,
lo cual puede relacionarse con el desarrollo post-
natal de resistencia a la insulina, obesidad e into-
lerancia a los carbohidratos.18 En humanos, se ha
logrado corroborar disminución en la glucólisis
muscular mediante resonancia magnética espec-
troscópica con 31P en mujeres que manifestaron
bajo peso al nacer.19 Estas alteraciones se han pro-
puesto como eventos iniciales en el desarrollo de
resistencia a la insulina.

Alteraciones sobre el tejido adiposo
La adipogénesis se inicia a nivel intrauterino y se
acelera en el período postnatal inmediato y me-
diato. El segundo surgimiento de ganancia grasa
se da alrededor de los seis años. La ganancia de
adiposidad en etapas más tempranas predispone
al adulto a la obesidad. El ambiente intrauterino

podría no predecir el tiempo en que se presenta el
segundo pico de ganancia grasa, sin embargo, lo
que sí es claro, es que en esta etapa se programa la
morfología y el metabolismo de los adipocitos. El
tejido graso, en contraposición con otros tejidos
corporales, tiene un potencial ilimitado de creci-
miento y no es reversible.

Los recién nacidos con RIUC manifiestan una
reducción muy marcada del porcentaje de grasa
corporal relacionada con bajo acúmulo de lípidos
a nivel del adipocito,20 secundario a la restricción
calórica experimentada en la vida intrauterina. La
resistencia temprana a la insulina ha sido igual-
mente demostrada en el tejido adiposo, lo cual se
manifiesta por una acción antilipolítica alterada
de la insulina,21 con un incremento en la síntesis
de ácidos grasos libres, lo cual exacerba sinérgica-
mente la resistencia a la insulina. Sin embargo,
parecería que el efecto lipogénico de la insulina
está preservado, con lo cual tiende a incremen-
tarse la cantidad total de masa grasa.

El crecimiento de recuperación promueve un
exceso de adiposidad sin incremento paralelo en
la masa magra debido a las alteraciones en las vías
glucolíticas que conllevan a un disminuido meta-
bolismo basal y de consumo energético a nivel
muscular. El resultado es entonces desviación del
metabolismo de carbohidratos ingeridos hacia la
síntesis de novo de lípidos y acumulación de grasa
en el tejido adiposo.

Más aún, las alteraciones adquiridas y persisten-
tes de algunas proteínas que controlan el desarro-
llo del adipocito y los procesos de lipólisis, tales
como el factor regulador transcripcional PPAR-γ
(del inglés Peroxisome Proliferar Activated Receptor-γ),
el cual mantiene el almacenamiento de lípidos
dentro del adipocito, particularmente triglicéridos,
contribuyen a la proliferación e hipertrofia del
tejido graso. Esta respuesta compensatoria se es-
tablece en los períodos de restricción calórica.
Asimismo, se ha demostrado en otros mamíferos
un incremento de la actividad de la 11-β hidroxies-
teroide deshidrogenasa tipo 1, la cual favorece la
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conversión de los glucocorticoides a sus formas
más activas, y que tienen un efecto adipogénico
muy importante, además del incremento que se
observa también en el número de receptores y
mayor afinidad a nivel de la célula grasa.22,23

Sobrecrecimiento prenatal
Se ha sugerido fuertemente que la influencia del
peso materno determina la relación del peso al
nacer en el recién nacido y el subsecuente IMC,
lo cual está en relación al incremento del aporte
de substratos energéticos en el binomio.

El embarazo se ha caracterizado como un esta-
do diabetogénico por todas las hormonas que par-
ticipan en el desarrollo del feto. Los embarazos
de madres con diabetes mellitus o diabetes me-
llitus gestacional (DMG), se consideran como em-
barazos de alto riesgo por las complicaciones que
pueden inducir en el neonato. Característicamen-
te son recién nacidos macrosómicos, dado el hi-
perinsulinismo que se genera por el estímulo del
paso transplacentario de glucosa y el estímulo
persistente de ésta sobre las células pancreáticas
del feto. Los sujetos nacidos de madres con DMG
tienen mayor prevalencia de sobrepeso, obesidad,
intolerancia a la glucosa, hiperfagia, desregula-
ción de la secreción de insulina y resistencia a la
acción de la misma,24,25 que son independientes
de la susceptibilidad genética que pudiera tener
el individuo. Estos fenómenos epigenéticos pue-
den ser heredados, incluso a través de varias ge-
neraciones. En estos casos se ha sugerido una in-
fluencia permanente que condiciona hiperplasia
e hiperactividad de las células pancreáticas.26 En
animales de experimentación se han logrado de-
mostrar anormalidades en el hipotálamo inma-
duro, en el cual la hiperinsulinemia induce dis-
plasia de los núcleos reguladores del gasto
energético y peso corporal, particularmente el
núcleo ventromedial (NVM), donde se describe
hipotrofia neuronal.27 Se ha descrito también una
desorganización de neuronas en el núcleo arcua-
to (ARC) con predominio de neuronas produc-

toras de péptidos orexigénicos como el neuro-
péptido Y (NPY) y la galanina.28

Los factores de riesgo prenatales, tales como la
edad de la madre, la paridad, la incidencia de pre-
eclampsia, el tabaquismo, el nivel socioeconómi-
co y la obesidad, son todos condicionantes de al-
teraciones en el metabolismo y tolerancia a la
glucosa y obesidad en su descendencia. La sobrea-
limentación materna influye de manera negativa
en la composición corporal del feto y predispone
al desarrollo de complicaciones relacionadas con
obesidad.29 Se han propuesto algunos modelos
animales interesantes de inducción de obesidad en
ratones hembras embarazadas, las cuales han sido
alimentadas con dietas altas en carbohidratos y
grasas durante la gestación para evaluar si de esta
forma se puede heredar a la descendencia propen-
sión a adiposidad, intolerancia a la glucosa y dis-
función cardiovascular. Los animales fueron eva-
luados a los tres y seis meses del período postnatal.
La descendencia de las hembras alimentadas con
dieta hipercalórica, mostraron hiperfagia, dismi-
nución de la función muscular de locomoción y
adiposidad abdominal que era evidente desde las
primeras cuatro a seis semanas de vida. Las carac-
terísticas morfológicas de los adipocitos sugerían
hipertrofia y expresión alterada de los receptores
adrenérgicos β 2 y 3, de la 11β-hidroxiesteroide
deshidrogenasa y del PPAR-γ 2; manifestaron, ade-
más, a los tres meses de vida, disfunción endote-
lial e hipertensión arterial. La masa muscular es-
taba significativamente disminuida; mostraban
hiperinsulinemia a los tres meses de vida y a los
seis meses intolerancia a la glucosa. Estas altera-
ciones no fueron observadas en el grupo control
de hembras que fueron alimentadas con una dieta
adecuada estandarizada.30 Es factible que fenóme-
nos semejantes se manifiesten en el humano, de
tal forma que resulta imperativo desarrollar pro-
gramas preventivos que sensibilicen a la pobla-
ción a mantener una alimentación y un peso salu-
dables desde las etapas más tempranas de la vida
dadas las repercusiones mórbidas que se relacio-
nan con la obesidad. Es muy factible que estas al-
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teraciones puedan ser extrapoladas a los mamífe-
ros, incluido el ser humano.

Programación neuroendocrina del sistema
regulador del apetito
La leptina es una hormona polipeptídica que se sin-
tetiza y secreta en el adipocito y que ejerce su ac-
ción mediante unión a receptores específicos a ni-
vel central (ARC) y periférico para disminuir el
apetito e incrementar el gasto energético.31 Duran-
te los períodos de ingestión alimentaria incremen-
tan los niveles de leptina en el ARC, lo cual dismi-
nuye la expresión del gen de los péptidos
orexigénicos NPY y proteína relacionada con el
agouti (AgRP), al mismo tiempo que ejerce un
estímulo positivo sobre la secreción de la hormona
estimulante de melanocitos (α-MSH) derivada de
la proopiomelanocortina (POMC) con potente
efecto anorexigénico. En sujetos adultos obesos
existen niveles anormalmente elevados de leptina
que condicionan un desacoplamiento de la misma
con su receptor a nivel central, con lo cual se ge-
nera una disrupción de la transducción de las seña-
les anorexigénicas y resistencia a la acción de la
leptina.32

Diversos estudios realizados en ovejas que po-
seen una secuencia de desarrollo de los centros
reguladores del apetito semejante a la que ocurre
en el humano, han demostrado un incremento en
la expresión de la isoforma larga del receptor de
leptina (OB-Rb), que se expresa en forma intensa
en el ARC y en el NVM del hipotálamo. El estí-
mulo de leptina sobre el NVM controla la termo-
rregulación, particularmente a nivel del tejido gra-
so pardo, por lo que la influencia a este nivel regula
la actividad termogénica más que la ingesta. El
estímulo de la glucosa sobre el núcleo ARC, so-
bre todo al final de la gestación, incrementa la
expresión del RNAm del péptido anorexigénico
POMC, independientemente de su acción media-
da por leptina. No parece haber modificaciones
en la expresión de péptidos orexigénicos por el
estímulo de glucosa o insulina.33 En los casos de

restricción calórica, en esta etapa de la gestación,
las bajas concentraciones de glucosa podrían re-
gular a la baja los receptores para leptina, lo cual
podría estar en relación a conductas de hiperfagia
en la etapa postnatal temprana, predisponiendo a
ganancia masiva y temprana de grasa corporal.
Éstas son alteraciones que de hecho se han descri-
to en otros mamíferos.34 Es factible además que la
hipoleptinemia, que se manifiesta en fetos con
RIUC, podría inducir una regulación a la baja de
los receptores OB-Rb con potencial disminuido
de activación de vías anorexigénicas mediadas por
leptina en la vida postnatal.35

Programación y nutrición
El término de “programación” se refiere a los estí-
mulos (hormonas, metabolitos y neurotransmiso-
res) que actúan en un período crítico o sensible de la
vida, y que ejercen un efecto a largo plazo en una
estructura somática o un sistema fisiológico.36-38

En cuanto a nutrición se refiere, la alimentación
puede corresponder al estímulo que, al actuar en
un período crítico, como la etapa neonatal y la
lactancia, puede tener consecuencias a largo pla-
zo y programar el metabolismo de la vida adulta,
predisponiendo al desarrollo de obesidad y otras
alteraciones. Este concepto de “programación nu-
tricional” de la obesidad fue propuesto por Mc-
Cance.39

Basándonos en la hipótesis del “fenotipo aho-
rrador” (Hales y Barker, 1992), en donde una po-
bre nutrición fetal condiciona adaptaciones que
le confieren una ventaja inmediata con el objeti-
vo de sobrevivir a condiciones postnatales poco
favorables, es de esperar que la exposición a un
medio ambiente, en donde existe un aporte nutri-
cio abundante, favorezca el acúmulo de reservas
energéticas, condicionando el desarrollo de obe-
sidad y enfermedades relacionadas.40,41 Por lo an-
terior, la asociación entre peso bajo al nacimien-
to y el riesgo de alteraciones metabólicas en etapas
posteriores, puede explicarse parcialmente por la
influencia de la nutrición temprana.38
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A pesar de múltiples esfuerzos y de los conoci-
mientos actuales, todavía existen controversias en
cuanto a nutrición infantil se refiere. Se sabe que
una ganancia de peso importante en el primer año
de vida, independientemente del peso al nacimien-
to, incrementa el riesgo de obesidad; sin embar-
go, por otra parte, un peso bajo al año de edad se
ha asociado con un incremento de otros riesgos
como el desarrollo de enfermedades cardiovascu-
lares e hipertensión arterial, entre otros.36,40 Por
lo anterior, ha sido difícil establecer cuál es la ali-
mentación idónea en la etapa neonatal, la cual
probablemente requiera adaptarse a diferentes fac-
tores genéticos, ambientales, perinatales y socio-
culturales.

Se han realizado diversos esfuerzos para definir
cuáles son los factores nutricios que intervienen
en la programación de la obesidad en la infancia,
sin embargo, los estudios realizados deben ser to-
mados con cautela debido a las limitaciones que
presentan:

Gran parte de los estudios se basan en observa-
ciones retrospectivas y con muestras pequeñas.

La definición de lactancia materna es varia-
ble, y en muchas ocasiones se alterna alimen-
tación tanto con leche materna como con fór-
mula, lo que dificulta la interpretación de los
resultados.

Las fórmulas a base de leche de vaca tienen
diferente composición, dificultando las com-
paraciones.

Existe dificultad en realizar estudios cegados
y aleatorizados, ya sea debido a las caracterís-
ticas físicas de los diversos alimentos o bien a
cuestiones éticas y hábitos de alimentación.

Hay participación de diversos factores confu-
sores como las diferencias demográficas y so-
cioculturales que no son contempladas en to-
dos los estudios.

Existe dificultad para diferenciar los factores
relacionados con el crecimiento fetal y los
relacionados con el crecimiento postnatal.

Crecimiento durante el primer año de vida y su relación
con obesidad
La ganancia rápida de peso en la etapa neonatal y
de lactancia, es un factor de riesgo para el incre-
mento de la adiposidad y de la obesidad en la ni-
ñez y en la edad adulta.42 Algunas de las eviden-
cias de esta asociación demuestran que:

Un crecimiento de recuperación rápido, de-
riva la energía de forma desproporcionada al
tejido adiposo, particularmente en el abdo-
men, incrementando el riesgo metabólico.43,44

Estudios de cohorte en distintas poblaciones
(norteamericana,45 alemana,46 e inglesa47),
demuestran que un patrón de crecimiento rá-
pido en los primeros meses de vida se asocia
con un incremento en el riesgo de sobrepeso
en la niñez, manifestándose con un incremen-
to en el IMC y en el porcentaje de grasa cor-
poral, incluso de forma independiente del
peso al nacimiento y del peso alcanzado al año
de edad; sin embargo, a pesar de los estudios
realizados, se ha encontrado que el valor pre-
dictivo de la ganancia rápida de peso en los
dos primeros años de vida para el desarrollo
de sobrepeso es bajo.48

En pacientes pretérmino, se encontró que el
crecimiento postnatal temprano (primeros tres
meses de vida), y en menor grado el tardío,
se asocia con mayor porcentaje de grasa cor-
poral, grasa abdominal e IMC a los 19 años
de edad.49

En un estudio de cohorte, se encontró que el
período entre el nacimiento y la primera se-
mana de vida es potencialmente crítico para
el desarrollo de obesidad, encontrándose que
la ganancia de peso en esta etapa se asocia
fuertemente con sobrepeso en la edad adul-
ta.50 Se ha estimado que 20% del riesgo de
obesidad a la edad de siete años puede atri-
buirse a una ganancia rápida de peso en los
primeros cuatro meses de vida.39

En este período crítico, existe evidencia de
la programación de otros factores de riesgo
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cardiometabólico, además de la obesidad,
como se ha descrito sobre el efecto benéfi-
co que puede tener la desnutrición relativa
de forma temprana en pacientes pretérmi-
no sobre la resistencia a la insulina,38,51-53 o
como se ha señalado para factores de riesgo
como el incremento de la adiposidad sobre
todo central, elevación de leptina, altera-
ción en el metabolismo de los lípidos e hi-
pertensión arterial en pacientes sobreali-
mentados de forma temprana.38,44,53,54 De
acuerdo a esto, el peso al año de edad se
asocia más con factores de riesgo para hi-
pertensión arterial sistólica, tolerancia a la
glucosa, niveles de colesterol y factores de
coagulación, en comparación con el peso
al nacimiento.37

Por otra parte, existen estudios que no han
encontrado relación entre la ganancia de peso
en las primeras semanas de vida y el IMC, peso
y resistencia a la insulina en etapas posterio-
res.55 Sin embargo, los estudios con mayor evi-
dencia científica, como las revisiones sistemá-
ticas, concluyen que un crecimiento rápido
en edades tempranas se asocia a mayor pre-
valencia de obesidad posteriormente.38,56-58

Lactancia materna como factor protector para el desa-
rrollo de obesidad
El tipo de alimentación durante la etapa neonatal
y la lactancia, ya sea mediante leche materna o
fórmulas industrializadas, es uno de los factores que
más se ha estudiado en relación con el desarrollo
de sobrepeso y obesidad. Las diferencias entre los
pacientes alimentados con leche humana y los ali-
mentados con fórmulas a base de leche de vaca
pueden ser difíciles de establecer, debido a facto-
res confusores como las diferencias demográficas
y los niveles socioculturales, que puedan influir
en la elección entre un tipo de leche u otro.36 Sin
embargo, la evidencia de estudios epidemiológi-
cos sobre el impacto de la leche materna y la obe-
sidad es controversial.40

Argumentos que no apoyan la relación entre la lactancia
materna y la disminución del riesgo de sobrepeso y
obesidad
Algunos de estos estudios no han encontrado re-
lación entre el tipo de lactancia (leche materna y
fórmulas) y el porcentaje de grasa corporal,59

IMC36,40,60 y sobrepeso61 en edades posteriores, y
en otros estudios el efecto protector de la leche
materna desaparece al ajustar variables confuso-
ras.40,62 Existen estudios que tampoco han encon-
trado diferencias en otros factores de riesgo meta-
bólico como el perfil lipídico.36

Por otra parte, también se ha señalado que tan-
to la lactancia prolongada como la leche de ma-
dres diabéticas y obesas pueden limitar el efecto
protector de la leche humana sobre la obesi-
dad,44,63 y aún, asociarse a mayor incidencia de
aterosclerosis.36 A pesar de lo anterior, se encon-
tró que la lactancia materna se asocia con menor
incidencia de obesidad en niños en comparación
con las fórmulas, a pesar del estado diabético de
las madres.65 No se han logrado confirmar estas
asociaciones, así como tampoco se ha definido cuál
es el tiempo de lactancia en el que se incremen-
tan estos riesgos.

Evidencias a favor del papel protector de la leche materna
sobre la obesidad
Se han realizado diversos estudios que apoyan el
hecho de que la lactancia materna disminuye la
incidencia de obesidad en etapas posteriores de la
vida, entre las evidencias más relevantes que apo-
yan esta hipótesis se encuentran:

La asociación que existe entre el modo de ali-
mentación en la etapa neonatal y las diferen-
cias en la composición corporal en la infan-
cia temprana, encontrándose una mayor
velocidad de crecimiento en los pacientes ali-
mentados con fórmulas industrializadas.66 Por
el contrario, se ha encontrado que los niños
alimentados con leche materna muestran una
menor ganancia de peso y de grasa corporal.67
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Diversas cohortes en el mundo han apoyado
el efecto protector de la leche materna sobre
la obesidad. En población inglesa se encontró
que la prevalencia de obesidad es significati-
vamente menor en pacientes alimentados con
leche materna en comparación con los alimen-
tados con fórmula, encontrando que esta aso-
ciación persistió después del ajuste de estado
socioeconómico, peso al nacimiento y sexo.68

Hallazgos similares se han reportado en niños
alemanes, en quienes la prevalencia de obesi-
dad en aquellos que nunca habían recibido
lactancia materna fue de 4.5%, comparado
con 2.8% en los que sí la recibieron, con una
relación dosis respuesta.38,69,70 Estudios pros-
pectivos en poblaciones caucásica,41 norte-
americana71 y australiana72 concuerdan con
los mismos resultados, aunque en algunos de
los estudios el efecto protector disminuye al
considerar variables confusoras.

El efecto protector de la lactancia materna ha
sido observado por otros autores, eliminando
los factores socioculturales en estudios reali-
zados entre hermanos.73-75

Se ha señalado que el efecto protector de la
lactancia materna es dosis dependiente, en-
contrándose una menor prevalencia de obe-
sidad a mayor tiempo de lactancia materna
durante el primer año de vida.38,76,77

Es difícil establecer si el efecto de la alimen-
tación al seno materno es debida a factores
propios de la leche humana o bien a las pro-
piedades no benéficas de las fórmulas. Se ha
encontrado que la alimentación con fórmulas
enriquecidas con macronutrimentos es dele-
térea para las condiciones metabólicas y car-
diovasculares en la adolescencia.44

La lactancia materna se ha asociado con otros
efectos benéficos sobre la programación del
riesgo metabólico y cardiovascular, como el
observado en la disminución de la incidencia
de diabetes mellitus tipo 2 en grupos de alto
riesgo,78,79 o en la prevalencia de menores ni-

veles de presión arterial en pacientes adultos
con el antecedente de prematurez.38,76,80,81

En términos generales, se ha propuesto que la
lactancia materna se asocia con una reduc-
ción de 4 a 20%38,39,77 del riesgo de obesidad,
encontrando que estas diferencias pueden ser
explicadas por múltiples factores, principal-
mente por las diferencias en la definición de
lactancia materna exclusiva.39,75,76

Los estudios con mayor evidencia científica
(estudios aleatorizados, revisiones sistemáti-
cas y meta-análisis), concluyen que la lactan-
cia materna protege contra el desarrollo de
obesidad,82 reportándose incluso una diferen-
cia de 0.04 kg/m2 en el IMC entre los gru-
pos.38 A pesar de que con el ajuste de facto-
res confusores se observa una disminución, la
persistencia del efecto protector de la lactan-
cia materna persiste.76 La mayoría de los au-
tores concuerdan en que la alimentación con
leche humana debe ser preferida sobre las fór-
mulas industrializadas, no solo por el efecto
potencial en la reducción de la incidencia de
la obesidad, sino por los demás efectos bené-
ficos conocidos sobre otros sistemas,83-85 aún
en madres diabéticas.65

De acuerdo a las evidencias presentadas, la aso-
ciación entre lactancia materna y disminución en
la incidencia de obesidad, completa algunos crite-
rios de causalidad como: la relación dosis depen-
diente, temporalidad, fuerza de asociación y plau-
sibilidad biológica; sin embargo, el criterio de
consistencia no se ha observado en todos los estu-
dios, así como tampoco el de reproducibilidad en
otros modelos.76 La lactancia materna, indudable-
mente tiene muchos beneficios para la salud de los
niños, lo que justifica su promoción como método
de alimentación, a pesar de que a la fecha el papel
como medida de prevención para la obesidad pa-
rece inconcluso.60 Resulta importante tomar en
cuenta los estudios que sugieren que las madres que
manifiestan sobrepeso u obesidad previo a emba-
razarse, tienen mayor dificultad para iniciar una lac-
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tancia adecuada, probablemente por una menor
respuesta de secreción de prolactina ante el estí-
mulo de succión. Es factible que estas madres, por
tanto, interrumpan la alimentación al seno mater-
no en forma prematura, por lo que requieren un
soporte adicional para encausarlas al inicio y man-
tenimiento de la lactancia. Es importante también
el trabajo en conjunto con ambos padres para lo-
grar colaboración en adquirir hábitos de alimenta-
ción saludables para el bebe, ya que el primer año
de vida es una etapa crítica de adquisición de con-
ductas de alimentación que intervienen en la pro-
gramación de apetito y saciedad.

Intervención de otros alimentos en el desarrollo de
obesidad en el primer año de vida
La elección y el tiempo en el que se introducen
los alimentos sólidos y su relación con el desarro-
llo de obesidad no han sido esclarecidos. Son es-
casos los estudios en este campo y la mayoría tie-
nen un poder de evidencia bajo.

Un estudio retrospectivo no encontró que el
tiempo de introducción de alimentos complemen-
tarios se asociara con adiposidad a los cinco años,59

sin embargo, un estudio de cohorte en Inglaterra,
encontró que la introducción de alimentos sóli-
dos a los cuatro meses de edad predice una mayor
ganancia de peso y de IMC a los cinco años de
edad, secundaria a un mayor aporte energético.86

En un estudio aleatorizado, no se encontraron di-
ferencias en el crecimiento o composición corpo-
ral en el primer año de vida entre pacientes que
fueron ablactados tempranamente y aquéllos con
ablactación tardía.87

Los resultados de estos estudios son insuficien-
tes y no tienen un seguimiento a largo plazo; ade-
más, el tipo de alimentos introducidos en la lac-
tancia son diversos para cada población, y de
acuerdo a su composición pueden otorgar un di-
ferente riesgo para el desarrollo de obesidad. Sin
embargo, parecería que la introducción temprana
y abundante de jugos de frutas, particularmente
industrializados, además de frutas y cereales,

condicionan una ganancia de peso excesiva, alte-
rando los mecanismos hormonales y de saciedad
que repercuten en forma negativa en los hábitos
de alimentación en etapas futuras. Es importante
también el trabajo en conjunto con ambos padres
para lograr colaboración en adquirir hábitos de ali-
mentación saludables. No es recomendable ali-
mentar al bebe cada vez que llora, ya que existen
muchos factores que intervienen en que experi-
mente incomodidad (dolor abdominal, frío, en-
fermedad, etc.). La succión es per se un estímulo
que condiciona placer, de tal forma que el recién
nacido puede consolarse al ser alimentado aún
cuando no tenga hambre. Esta conducta puede
favorecer relación y dependencia psicológica del
binomio alimentación-placer, lo cual puede con-
vertirse en una fuente inapropiada de estabilidad
que persiste a lo largo de la vida. La combinación
de ingesta de carbohidratos y grasa en exceso pue-
den generar acumulación aún mayor de tejido gra-
so, ya que los carbohidratos tienen un efecto ne-
gativo sobre la beta-oxidación.

Mecanismos relacionados con la “programación
nutricional” y el desarrollo de la obesidad
Los mecanismos involucrados en la “programación
nutricional” son inciertos, proponiéndose diver-
sas explicaciones:

Cambios conductuales
Se ha descrito que los pacientes alimentados al seno
materno controlan mejor la cantidad de leche que
consumen y pueden aprender a autorregular de
mejor manera la cantidad de la ingesta y los inter-
valos de alimentación, aunque la evidencia de que
esto persista en la edad adulta es desconocida.38,39

Gasto energético
Se sabe que el gasto energético en neonatos se
encuentra en función del patrón de alimentación.
Un estudio comparó el gasto energético entre neo-
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natos alimentados con leche materna exclusiva y
pacientes con alimentación complementaria con
leche de vaca, encontrándose disminución del
gasto energético en el último grupo, pudiendo re-
lacionarse con la programación metabólica y el
desarrollo de obesidad en etapas posteriores.88 Por
otra parte, se sabe que los neonatos gastan gran
parte de su energía en el mecanismo de la suc-
ción, encontrándose que los niños alimentados al
seno materno tienen una mayor frecuencia de suc-
ción, lo que pudiera estar en relación con un ma-
yor gasto energético y menor riesgo de obesidad.38

Composición bioquímica de la leche materna
Se sabe que la ingesta de proteínas en la infancia
temprana (pero no la ingesta energética de grasas
o carbohidratos), se relaciona significativamente
con el rebote adipocitario y con un mayor IMC.38,89

En estudios observacionales en humanos, la inges-
ta proteica en la infancia correlaciona directamen-
te con el IMC en etapas posteriores, esto puede
explicar una parte del efecto que tiene la leche
humana al relacionarse con menor desarrollo de
obesidad, ya que ésta, típicamente, tiene 60 a 70%
menos de proteínas, y de 10 a 18% menor densi-
dad calórica, en comparación con las fórmulas tra-
dicionales.90,91 Sin embargo, existe un estudio epi-
demiológico en el cual la evidencia es baja en
relación a la ingesta de proteínas durante la edad
temprana y el desarrollo de obesidad.92

Algunos otros componentes de la leche mater-
na que se han asociado al efecto benéfico en la
prevención de la obesidad son los ácidos grasos
poliinsaturados de cadena larga,39 y probablemente
otras sustancias con actividad biológica aún no
identificadas y que pueden influir sobre la dife-
renciación y proliferación adipocitaria.

Leptina
Dado que la obesidad se relaciona con una eleva-
ción en las concentraciones de leptina, la progra-
mación de ésta puede ser un mecanismo median-

te el cual la nutrición temprana influye en la obe-
sidad. Se ha documentado que los núcleos hipo-
talámicos continúan su diferenciación en la etapa
postnatal y la sobrealimentación que condiciona
el desarrollo de hiperfagia, incremento de los de-
pósitos de grasa y ganancia de peso, se relacionan
con hiperleptinemia y resistencia de leptina a ni-
vel ARC.39,44,76 Se han encontrado mayores nive-
les de leptina en pacientes alimentados con fór-
mula para prematuros en comparación con
aquellos alimentados con fórmulas de inicio o con
leche materna, independientemente del ajuste de
posibles factores confusores.93

Neuropéptido Y
El NPY juega un papel importante en la regula-
ción de la ingesta de alimentos y del control del
peso corporal, particularmente actuando en el eje
orexigénico arcuato-paraventricular. En modelos
animales, se observa un incremento en el número
de neuronas que expresan NPY en el núcleo ar-
cuato y las concentraciones de NPY en el núcleo
paraventricular. Esto indica una desorganización
y “programación” del sistema hipotalámico indu-
cido por una sobrealimentación.94,95

Otros neurotransmisores
En modelos animales se han encontrado alteracio-
nes en la vía de señalización del CART (appetite-
inhibiting cocaine and amphetamine-regulated trans-
cript), que intentan explicar la programación de
la obesidad.44 Alteraciones similares ocurren en
otros sistemas orexigénicos (galanina)96 y anorexi-
génicos (POMC, α-MCH y colecistocinina-8).95

Insulina
Modelos animales con sobrealimentación temprana
llevan al desarrollo de hiperinsulinemia, hiperfagia,
sobrepeso, intolerancia a la glucosa y un incremen-
to en la presión sistólica.94,97 Un estudio reportó que
con fórmulas a base de leche de vaca se liberan ma-
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yores niveles de insulina y péptido inhibidor gástri-
co en respuesta a la alimentación en comparación
con aquellos alimentados con leche materna, lo que
pudiera estar en relación al riesgo de obesidad.98 Esta
mayor liberación de insulina y de IGF-1 (insulin-like
growth factor-1) puede ser estimulada por la mayor
carga proteica (especialmente por aminoácidos in-
sulinogénicos) de las fórmulas, favoreciendo el cre-
cimiento, la actividad adipogénica y la diferencia-
ción adipocitaria.38,91

Regulación orosensorial
Aunque no ha sido comprobado, se ha llegado a
proponer que la leche materna puede establecer
una regulación orosensorial de la ingesta de ali-
mentos.99 Se ha encontrado que los niños alimen-
tados al seno materno suelen aceptar mejor la in-
troducción de nuevos alimentos, probablemente
en relación a la variación del sabor, sin embargo,
esto no ha demostrado que incremente el consu-
mo de alimentos como frutas y verduras en etapas
posteriores.75

Consideraciones para el futuro
Quedan diversas interrogantes por resolver en
cuanto a la “programación nutricional” como:

La identificación de los requerimientos nutri-
cionales en la infancia temprana que faciliten
un patrón óptimo de crecimiento.

La implementación de medidas de interven-
ción temprana que puedan “re-programar” los
factores fetales o neonatales de alto riesgo para
el desarrollo de sobrepeso y obesidad.

El tiempo óptimo de lactancia materna para
reducir el riesgo de obesidad por un lado, y
evitar los efectos de la lactancia prolongada
por el otro.

La optimización de fórmulas que no se en-
cuentren asociadas con el riesgo de obesidad.

Estudios que investiguen el impacto de la pro-
gramación en nuestra población, la cual cuen-

ta con diferencias genéticas y de alimentación
importantes en comparación con las pobla-
ciones en las que se han realizado la mayoría
de los estudios.

Recomendaciones generales para favorecer una
nutrición adecuada en el primer año de vida
En lo que respecta a la introducción de alimentos
sólidos la mayoría de las guías actuales no cuenta
con evidencias contundentes, requiriéndose de
estudios que permitan esclarecer los efectos de
alimentos y los nutrientes específicos en el creci-
miento, desarrollo y estado metabólico en el pri-
mer año de vida. A pesar de las controversias,
existen consejos sobre la introducción de alimen-
tación complementaria en el primer año de la
vida,100,101 como:

Lactancia exclusiva en los primeros seis me-
ses de vida.

No introducir la alimentación complementa-
ria antes de la semana 17 y después de la se-
mana 26 de vida.

No forzar la introducción de alimentos, ya que
se ha sugerido que los pacientes requieren de
10 a 15 exposiciones a un alimento para acep-
tarlo. En caso de rechazo a un alimento, se
puede intentar nuevamente su introducción
una a dos semanas después.

Introducir un alimento a la vez y vigilar si se
presentan reacciones por cinco a siete días.

Iniciar la alimentación complementaria con
pequeñas porciones de una a dos cucharadas
una vez al día, e incrementar gradualmente a
dos a cuatro cucharadas. De los cuatro a los
seis meses, iniciar alimentación una vez al día
e incrementar gradualmente a tres alimentos
y dos a tres colaciones por día. Permitir que
los niños regulen lo que quieren comer.

Existe controversia sobre cuál es el mejor tipo
de alimento para iniciar la ablactación y se
han sugerido principalmente dos:
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1. Iniciar con cereales infantiles fortificados
(con hierro, vitaminas) comenzando con arroz
y dejando el trigo hasta después de los ocho
meses de edad.

2. Iniciar con verduras y posteriormente fru-
tas para evitar el rechazo de las primeras al
acostumbrarse al sabor dulce.

No se recomiendan las dietas vegetarianas en
el primer año de vida.

Preferir los alimentos naturales sobre los in-
dustrializados.

Se recomienda evitar o retardar la introduc-
ción de potenciales alergénos como pescado
y huevo hasta los 9 ó 12 meses.

La leche no deberá de ser la principal bebida
después de los 12 meses de edad.

No introducir leche de vaca antes de los 12
meses de edad, aunque algunos autores sugie-
ren que se puede introducir desde los nueve
meses.

Ofrecer la leche sin suplementos, evitando
mezclarla con chocolate, vainilla, avena, etc.

Introducir alimentos ricos en proteínas como
carne, queso, yogurt y leguminosas después
de los nueve meses de edad.

Evitar alimentos complementarios semilíqui-
dos con alto contenido calórico (jugos, refres-
cos, yogurts, dulces, néctares, etc.).

Limitar el consumo de jugo de frutas a cuatro
a seis onzas al día, y no ofrecerlos antes de los
seis meses de edad, evitando ofrecerlos en bi-
berón para evitar el consumo excesivo.

Fomentar el consumo de agua natural al ini-
cio de la ablactación, aproximadamente de
cuatro a ocho onzas por día.

Limitar el consumo de sal.

Dieta balanceada con 55 a 60% de carbohi-
dratos, 15 a 20% proteínas y 20 a 25% de lí-
pidos.

Evitar el consumo de endulzantes naturales
(miel, azúcar, mermelada, etc.) y artificiales.

Evitar el consumo de cafeína.

Evitar el consumo de alimentos con alto con-
tenido calórico como dulces, pasteles y hela-
dos, entre otros.

Conclusiones
1. La prevalencia de obesidad en todos los gru-

pos etarios, y particularmente en mujeres en
edad reproductiva, representa un factor de
riesgo decisivo en la incidencia de embarazos
de alto riesgo, lo cual incrementa la morbi-
mortalidad materno-fetal y es condicionante
de obesidad en la vida postnatal.

2. La programación metabólica se establece en
respuesta a estímulos nutricionales inadecua-
dos, o condiciones desfavorables, que se ex-
perimentaron en la vida intrauterina durante
períodos cruciales del desarrollo con la finali-
dad de mantener la homeostasis.

3. El recién nacido tiende a mantener las respues-
tas metabólicas adquiridas para sobrevivir a
un medio extrauterino que supone también
adverso. Cuando éste es expuesto a una ali-
mentación hipercalórica en los primeros me-
ses de vida, tiende a acumular los substratos
energéticos con relación también a un gasto
energético depletado, similar a la respuesta
que establecía en la vida intrauterina.

4. Quedan por dilucidar los motivos por los cua-
les, cuando el feto es expuesto a sobrenutri-
ción, no establece respuestas protectoras a
favor del incremento en el gasto energético y
disminución de la acumulación de sustratos.
Este fenómeno está muy probablemente rela-
cionado a la programación estructural y fun-
cional in utero de los órganos clave que parti-
cipan en el control del apetito, saciedad,
consumo energético y termorregulación, ta-
les como el sistema nervioso central, el tejido
adiposo, el páncreas, el músculo y el hígado.
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5. Resulta imperativo tomar medidas preventi-
vas que puedan ser accesiblemente aplicadas
al núcleo familiar, ya que se requiere adoptar
una conducta de alimentación saludable y pro-
mover la realización de actividad física coti-
diana desde etapas tempranas de la vida. Se
sugiere promover la lactancia materna exclu-
siva durante los primeros seis meses de vida y
evitar durante el segundo semestre el exceso
de alimentos altos en azúcar, carbohidratos y
grasas.

6. Estos hábitos deben procurarse con especial
énfasis en las etapas tempranas de la vida re-
productiva de la mujer, con la finalidad de
mantener un peso y una composición corpo-
ral saludables, y limitar así los problemas de

infertilidad que obligan a recurrir a tratamien-
tos incisivos. Una vez que las mujeres logran
embarazarse, en el contexto de un estado de
salud subóptimo, el riesgo de complicaciones
durante la gestación que condicionan bajo
aporte de nutrimentos, baja oxigenación o
sobrealimentación, influyen permanentemen-
te en el desarrollo de enfermedad cardiovas-
cular, diabetes mellitus y obesidad en su des-
cendencia. Esta situación se agudiza cuando
los recién nacidos son sobrealimentados du-
rante los primeros dos años de la vida, y cuan-
do heredan los mismos patrones de alimenta-
ción deficiente y sedentarismo que favorecen
que su IMC incremente paulatinamente a todo
lo largo de la infancia y pubertad.
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