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7Discurso de Presentación

Excelentísimo Presidente de la Academia de Farmacia “Reino de Aragón”
Excelentísimas y Distinguidas Autoridades
Ilustrísimos Señoras y Señores académicos
Querido Luis
Queridos compañeros
Señoras y Señores

Cuando el Presidente y el Secretario de la Academia de Farmacia de Aragón, 
los Ilmos. D. Santiago Andrés y D Ignacio Andrés me propusieron presentar al Dr. 
Moreno en este acto de clausura, pensé que por una parte era un gran privilegio, 
pero por otra suponía una gran responsabilidad. No obstante, acepté complacida 
y agradecida porque, debido a su gran recorrido profesional, iba a ser muy fácil 
hablar e incluso elogiar a una persona a la que admiro como científico además de 
considerarlo un amigo. 

Hace años que nos conocemos y he seguido su trayectoria profesional desde 
entonces por lo que me produce gran satisfacción hablar de sus logros científicos 
y humanos.

El Dr. Moreno, Luis, nació en BELLAVISTA-CALLAO (Perú), curiosa combi-
nación de nombres el de su ciudad de origen que es casi una metáfora de lo que 
ha sido su trayectoria profesional y personal. Lo que voy a exponer hoy podría 
considerarse BONITO porque es una vida dedicada a mejorar la salud de niños y 
adolescentes, por tanto, es una “BELLA VISIÓN una “BELLAVISTA” del recorrido 
y el fin al que va dirigido su trabajo y CALLAO que, correctamente dicho diríamos 
callado, podría servir para describir a una persona como Luis, modesta, generosa, 
reservada y no excesivamente habladora. A los 8 años vino a España y en el colegio 
ya despuntaba como alumno concentrado, trabajador y silencioso. 

Se formó como médico en la Universidad de Zaragoza y también hizo en ella su 
Doctorado, quiero destacar la “N” que utilizó, es decir el número de muestra que 
usó para el desarrollo de su tesis, algo inusitado en aquellos años. Realizó 100.000 
test que le aportaron los resultados necesarios para la puesta a punto de una meto-
dología relacionada con la hiperplasia de las glándulas suprarrenales en neonatos, 
por lo que este gran trabajo ya sugería lo que posteriormente el Dr. Moreno podría 
conseguir.

Se diplomó en “Nutrición Humana, Dietética y Dietética Terapéutica” y en “Sa-
lud Pública y Salud Comunitaria” por la Universidad de Nancy (Francia) (1987-
1993). Posteriormente, en 1994, hizo el «Máster en Alimentación y Dietoterapia 
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en el Niño y en el Adolescente», en la Universidad de Zaragoza. Yo lo conocí en 
los años siguientes, a principios del 2000 y le recuerdo preocupado porque el lugar 
donde trabajaba, con el grupo de investigación que había formado, se quedaba 
pequeño. No era fácil conseguir laboratorios o espacios en la Universidad, pero 
está claro que su tesón, perseverancia y, sobre todo, los resultados de su trabajo au-
guraban que, efectivamente, el grupo seguiría creciendo y, por tanto, sus peticiones 
eran justificadas. Ahora ocupan casi la totalidad de un edificio cerca de la Facultad 
de Medicina con las instalaciones y laboratorios adecuados para llevar a cabo su la-
bor de investigación, pero su trabajo no se ha limitado a Aragón o España también 
se refleja en Europa, Iberoamérica o Estados Unidos, tal y como les voy a relatar de 
forma resumida en los siguientes minutos.

Actualmente el Dr. Moreno es Catedrático de la Universidad de Zaragoza. En 
sus inicios realizó numerosos cursos de pre y postgrado tanto en España como en el 
extranjero y trabajó como médico de urgencias aquí, en Zaragoza, y en el marco de 
diversos proyectos con la Universidad de Lille y el Instituto Pasteur.

En su actividad docente ha impartido e imparte clases sobre “Nutrición y 
Dietética en niños y adolescentes”, en diferentes cursos de grado y postgrado en 
la Universidad de Zaragoza y en varias Universidades Internacionales, como la 
Universidad de Sao Paulo (Brasil) o el Johns Hopkins Global Center Chidhood 
Obesity (Baltimore, USA) donde es miembro asociado del programa en obesidad 
infantil.

Es miembro de varias Sociedades Científicas siendo presidente de algunas de 
ellas y es patente su participación en numerosos Congreso Nacionales e Internacio-
nales, destacando en ellos sus casi 200 Ponencias orales.

Ha obtenido varios premios de investigación de ámbito nacional en el campo 
de la nutrición infantil, obesidad y arteriosclerosis:  Premio Ordesa de Investiga-
ción 1992 sobre Gastroenterología y Nutrición Pediátrica, Premio Fundación Espa-
ñola de Arteriosclerosis 1993, I Premio ABBOT sobre Investigación Clínica en Obe-
sidad en 2003, Premio de la Fundación Lilly en el ámbito clínico en 2016 Premio 
de la Estrategia NAOS  2017  y, más recientemente, el Premio Hipócrates 2022 de 
Investigación en Nutrición. Ha participado en la realización de más de 30 proyectos 
de investigación relacionados, entre otros temas, con programas terapéuticos para 
adolescentes con sobrepeso y obesidad. Muchos de ellos financiados por el Institu-
to de Salud Carlos III, por diversas fundaciones o por el Gobierno de Aragón con 
el fin de reducir en niños y jóvenes el riesgo de algunas enfermedades crónicas, 
como sobrepeso, obesidad, o enfermedades cardiovasculares y musculoesqueléti-
cas.  Además, también ha trabajado en proyectos que resaltan las cualidades del 
ternasco de Aragón o el vacuno de nuestras montañas promoviendo la adherencia 
a la dieta mediterránea.

Así mismo, ha participado en numerosos proyectos de la Unión Europea (HE-
LENA, IDEFICS, EURRECCA, ENERGY, ToyBox, iFamily, Feel4Diabetes, DigiCare-
4You). Ha dirigido hasta el momento 34 tesis doctorales. Es autor de más de 800 
artículos en revistas científicas y de más de 100 capítulos de libros. Su índice H es 
de 89.
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Es coordinador del grupo de investigación GENUD (Growth, Exercise, Nutri-
tion and Development; Crecimiento, Ejercicio, Nutrición y Desarrollo) de la Uni-
versidad de Zaragoza, centrado en diversos aspectos relacionados con la obesidad 
infantil, al cual le fue otorgado en 2020 el XI premio Luis Noé Fernández, vincu-
lado con los avances y retos que plantea el campo de la Nutrición. Ha sido miembro 
del Comité de Nutrición de la Sociedad Europea de Gastroenterología y Nutrición 
Pediátrica, director de la Cátedra Ordesa de Nutrición Infantil de la Universidad de 
Zaragoza y presidente de la Sociedad Española de Nutrición. 

Tras este breve resumen y como no podría ser de otra forma, en 2018, fue elegi-
do como uno de los científicos más influyentes del mundo entrando a formar parte 
de la “Highly Cited Researcher” (Clarivate Analytics) la lista de los 6000 científicos 
más destacados y citados a nivel mundial.

Son muchos los méritos expuestos, pero no constituyen la totalidad de los obte-
nidos por el Dr. Moreno, necesitaríamos más tiempo para ello, por lo que llegando 
al final me siento en la “obligación académica” de transmitir la real etimología de 
la palabra CALLAO, la provincia en la que nació, ya que realmente fue el nombre 
que, por su aspecto, se le dio al puerto de Lima (Perú), su significado es: “terreno 
llano cubierto de cantos rodados”. Eso, parece que ha sido la trayectoria del Dr. 
Moreno, un terreno llano y fácil (él mismo) sobre el que los cantos de las piedras 
se han ido limando para rodar y llegar cada vez más lejos alcanzando la producción 
que acabo de referir. No obstante, los que trabajamos en Ciencia sabemos que sólo 
a base de mucho esfuerzo, compromiso y buen hacer, se logra lo que el Dr. Moreno 
ha conseguido.

En definitiva, su Currículum es abrumador, estoy orgullosa de presentar al in-
vestigador más prolífico que tenemos en Aragón con tal proyección internacional 
que es conocido globalmente. Luis, estoy muy contenta de haber tenido el honor 
de exponer resumidamente tu trayectoria laboral y científica, no siempre se tiene el 
privilegio de estar cerca de personas que, como tú, son capaces de llegar tan lejos a 
base de tesón y disciplina, y además en una materia, “el cuidado de la nutrición de 
nuestros niños y adolescentes” que resalta todavía más la importancia de tu trabajo 
en la sociedad y en nuestras vidas. Gracias por haberte conocido y por la amistad 
compartida.





Los primeros 1.000 días de vida, 
una oportunidad 

para mejorar la salud futura
Sr. D. Luis Alberto Moreno Aznar

Grupo investigación GENUD (Growth, Exercise,  
Nutrition and Development), Facultad de Ciencias de la Salud, 

Instituto Agroalimentario de Aragón (IA2), Universidad de Zaragoza
Instituto de Investigación Sanitaria de Aragón (IIS Aragón), Zaragoza

Centro de Investigación Biomédica en Red de Fisiopatología  
de la Obesidad y Nutrición (CIBEROBN),  

Instituto de Salud Carlos III, Madrid
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Introducción

Las enfermedades crónicas relacionadas con la nutrición como la obesidad, la 
hipertensión arterial, la dislipemia o la diabetes de tipo 2 son los principales facto-
res de riesgo de mortalidad por enfermedades cardiovasculares o cáncer. Estas en-
fermedades se desarrollan sobre un sustrato de susceptibilidad genética, al que se 
asocian factores de riesgo relacionados con los estilos de vida, como son la alimen-
tación, la práctica insuficiente de actividad física, los comportamientos sedentarios 
y la insuficiente cantidad o calidad de horas de sueño.

En las últimas décadas, se ha publicado una plétora de estudios científicos que 
han puesto de manifiesto la importancia de la exposición a los mencionados facto-
res de riesgo, desde el momento de la concepción y durante el embarazo y los dos 
primeros años de vida. Este período representa los primeros 1.000 días de la vida de 
los seres humanos. El objetivo de este documento es describir el impacto de la ex-
posición a estos factores de riesgo durante este período y el desarrollo de enferme-
dades crónicas relacionadas con la nutrición y hacer una serie de recomendaciones 
sobre la alimentación que pueden ser útiles para los profesionales de salud, de los 
ámbitos de la Farmacia, Medicina, Nutrición y Dietética o Enfermería.

Historia

La importancia de una adecuada nutrición tanto antes de la concepción como 
en la mujer embarazada, se planteó ya en el año 1933. El comienzo de la investi-
gación sobre este tema se atribuye a Sir Edward Mellanby (Figura 1), director del 
Departamento de Farmacología en la Universidad de Sheffield, el cual identificó la 
relación entre la alimentación de la madre y la salud del feto, mencionando incluso 
la importancia de la alimentación de las generaciones anteriores en la familia. De 
manera específica, identificó el papel de la ingesta de calcio, vitamina D o yodo 
durante la gestación para evitar enfermedades como el raquitismo o el bocio (1).

El concepto de programación metabólica o nutricional fue introducido por Da-
vid Barker (Figura 2). Junto con sus colaboradores, publicaron en 1989 un estudio 
en el que se puso de manifiesto que, en 5654 varones nacidos en 1911-1930, aquellos 
que habían presentado un bajo peso al nacer, tenían la mayor mortalidad por enfer-
medad isquémica del corazón (2). Este artículo se considera seminal en la historia 
de la programación metabólica de las enfermedades no transmisibles; sin embargo, 
se intuía ya previamente en algunos de los trabajos de este mismo grupo (3,4).
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Figura 1. Sir Edward Mellanby, director del 
Departamento de Farmacología en la Universidad 

de Sheffield. Identificó la relación entre la 
alimentación de la madre y la salud del feto, 

mencionando la importancia de la alimentación 
de las generaciones anteriores en la familia.

Figura 2. Prof. David Barker. Investigador principal de los 
primeros estudios epidemiológicos sobre programación metabólica.
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Un número importante de estudios epidemiológicos observacionales se publi-
caron posteriormente relacionando el crecimiento fetal y el peso al nacer con dife-
rentes enfermedades crónicas como enfermedades cardiovasculares (5), obesidad 
(6), hipertensión (7,8), resistencia a la insulina (9), intolerancia a la glucosa y dia-
betes de tipo 2 (10,11), hipercolesterolemia (12) o síndrome metabólico (13). La 
mayoría de estos estudios se basaron en una cohorte en la cual se habían anotado 
el peso al nacer e información periódica sobre los controles de salud hasta el año 
de edad, lo cual se realizó bajo la coordinación de una Enfermera llamada Ethel 
Margaret Burnside (Figura 3), que era la Visitadora Jefe de Salud e Inspectora de 
Comadronas en Hertfordshire, Reino Unido.

Figura 3. Ethel Margaret Burnside.  
Visitadora Jefe de Salud e Inspectora de Comadronas  

en Hertfordshire, Reino Unido.

Durante la Segunda Guerra Mundial se produjo una hambruna en la población 
holandesa. Se han realizado estudios en las madres expuestas a dicha hambruna y 
se ha observado que la exposición a la misma en el primer trimestre de la gestación 
se asocia con un riesgo elevado de sobrepeso y obesidad en los hijos de las madres 
expuestas, en comparación con las no expuestas, cuando alcanzaban la vida adulta 
(14). Sin embargo, en el sitio de Leningrado no se observó asociación entre la ex-
posición a la hambruna y el riesgo posterior de obesidad en la descendencia (15).

Estos hallazgos fueron replicados en diferentes poblaciones y se observó que 
eran independientes de distintos factores de confusión, entre los que destaca el 
nivel socio-económico. Experimentos en animales han mostrado también que, mo-
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dificando la alimentación de las madres durante la gestación y otras intervenciones 
que alteran la nutrición fetal, dan lugar a cambios permanentes en la estructura de 
los tejidos, en la composición corporal, en la respuesta endocrina y metabólica de 
la descendencia y, como consecuencia, una susceptibilidad aumentada a la hiper-
tensión arterial y la diabetes de tipo 2 (16).

Todos estos hallazgos de los estudios en humanos y en animales han dado lugar 
a la idea de que la malnutrición durante periodos críticos del desarrollo precoz 
de los tejidos y sistemas metabólicamente más activos, como el páncreas, corazón, 
riñones, hígado, músculo esquelético, tejido adiposo y ejes endocrinos, da lugar a 
anomalías metabólicas y una susceptibilidad aumentada a las enfermedades cardio-
metabólicas; este concepto es lo que se ha denominado “programación metabóli-
ca” (metabolic programming).

En el período post-natal, se identificó también el impacto de la alimentación 
del lactante (17) y el crecimiento acelerado en los primeros meses de vida (18) en 
relación con las anomalías cardio-metabólicas en la vida posterior.

Todos estos hallazgos han dado lugar a la hipótesis del origen en el desarrollo 
de la salud y la enfermedad (DOHAD: Developmental origins of health and di-
sease), la cual propone que la nutrición insuficiente durante el desarrollo precoz 
“programa” permanentemente la estructura de los órganos y el metabolismo, lo 
cual origina una susceptibilidad elevada para el desarrollo de enfermedades cardio-
metabólicas.

Factores prenatales

Obesidad materna previa a la gestación y ganancia de peso durante el embarazo

La obesidad materna previa a la gestación y la ganancia de peso durante el 
embarazo se han asociado positiva e independientemente con la adiposidad en el 
momento del nacimiento y durante la infancia (19-21). Hay que destacar que las 
mujeres con un peso normal o con sobrepeso podrían ser más sensibles desde el 
punto de vista fisiológico a los efectos de la ganancia de peso durante la gestación, 
que las mujeres con obesidad (22-24).

En un estudio que incluía más de 150.000 participantes, se observó que el au-
mento del índice de masa corporal (IMC) previo a la gestación, entre el primer y el 
segundo embarazo, se asociaba con un aumento de recién nacidos grandes para la 
edad gestacional; estos resultados están a favor de una relación causal entre el peso 
de la madre y la obesidad en su descendencia (25).

La ganancia de peso en los dos primeros trimestres de la gestación representa 
principalmente un aumento de grasa de la madre, más que el aumento del peso del 
feto, por lo que podría ser la causa del exceso de adiposidad de la descendencia, de-
bido a la disponibilidad más elevada de sustratos energéticos en este período (26).

La asociación entre el peso de la madre y la adiposidad del niño no solo se 
observa en el período neonatal, sino también en períodos posteriores. En una co-
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horte de mas de cien mil participantes, se observó que la ganancia de peso (peso 
post-natal menos peso en la primera visita antenatal) se asociaba positivamente con 
el IMC del hijo a los 18 años de edad, únicamente en las mujeres con sobrepeso u 
obesidad, pero no en las madres con un IMC normal (27).

Para confirmar estos hallazgos, se puede considerar el modelo de las madres 
que se someten a cirugía de la obesidad mediante bypass quirúrgico. Los hermanos 
que nacieron después de la cirugía de la madre presentaron una prevalencia más 
baja de macrosomía (1.8 % versus 14.8%) y de obesidad grave en la adolescencia 
(11% versus 35%), que los hermanos que nacieron antes de la cirugía (28,29).

Los ensayos clínicos randomizados, con intervención en la malnutrición mater-
na durante la gestación, tienen en general un seguimiento limitado de los niños; 
además, las intervenciones comienzan habitualmente después del primer trimestre 
de la gestación y, por lo tanto, no consideran los acontecimientos peri-concepcio-
nales y del inicio del embarazo, como los cambios epigenéticos, la implantación de 
la placenta y la organogénesis fetal.

La obesidad materna se asocia también a un riesgo elevado de síndrome meta-
bólico en niños y a un riesgo elevado de muerte por enfermedades cardiovasculares 
en la vida adulta (30,31).

Diabetes gestacional

El feto de una madre con diabetes gestacional está expuesto a concentraciones 
elevadas de glucosa, lípidos y aminoácidos, los cuales atraviesan la placenta e hiper-
estimulan el páncreas fetal originando hiperinsulinemia y sobrecrecimiento fetal 
(32).

Un meta-análisis que incluyó 35 estudios en más de 24.000 lactantes, ha puesto 
de manifiesto que los recién nacidos (< 4 semanas de vida) de madres con diabetes 
gestacional tienen 82 g más de masa grasa que los recién nacidos cuyas madres no 
presentaban diabetes gestacional; el efecto fue mayor en los niños que en las niñas 
y no hubo atenuación del efecto tras el ajuste por el IMC de la madre (Figura 4) 
(33).

En otro estudio en hermanos, que incluyó 248.293 familias, el IMC de los ni-
ños cuyas madres presentaron diabetes gestacional fue 0.94 kg/m2 mayor (rango: 
0.35 a 1.52) que en sus hermanos nacidos previamente, cuando la madre no había 
sido diagnosticada de diabetes gestacional (34). En otro meta-análisis que incluyó 
160.757 pares madre-hijo de 34 cohortes, se observó un riesgo más elevado de so-
brepeso u obesidad en la infancia en las familias cuyas madres presentaron diabetes 
gestacional; sin embargo, esta asociación se atenuó significativamente tras el ajuste 
por el IMC de la madre (35). En un meta-análisis de la colaboración Cochrane, la 
exposición a intervenciones de estilos de vida en mujeres con diabetes gestacional 
disminuía el peso al nacer, la macrosomía y la masa grasa en los recién nacidos 
comparado con el grupo control (36). 

La resistencia a la insulina materna y las concentraciones plasmáticas de glucosa 
están aumentadas fisiológicamente durante el embarazo, para facilitar la nutrición 
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fetal. El peso al nacer y la adiposidad del recién nacido, aumentan linealmente en 
relación con las concentraciones de glucosa materna, incluso en rangos normales 
(37). En un estudio en mujeres, en las cuales se realizaba de rutina el screening de 
la diabetes gestacional mediante un test de tolerancia oral a la glucosa, se observó 
una asociación positiva entre las concentraciones de glucosa maternas y la preva-
lencia de sobrepeso en sus hijos, incluso en el grupo que no presentaba diabetes 
gestacional (38). Otros estudios han mostrado aumentos lineales en la adiposidad 
de los niños en relación con las concentraciones elevadas de glucosa materna (39) 
y/o la resistencia a la insulina (40), independientemente del IMC de la madre.

Figura 4. Meta-análisis comparando la masa grasa de recién nacidos de madres con diabetes 
gestacional con la de los recién nacidos cuyas madres no presentaban diabetes gestacional.  

Tomado de (33).

Aunque no hay estudios en humanos, en modelos animales se ha observado 
que la exposición a un ambiente con concentraciones elevadas de glucosa durante 
el embarazo puede programar la hipertensión arterial en la descendencia (41). 
Existen estudios que han mostrado que los hijos de madres con diabetes gestacio-
nal presentan un riesgo elevado de presentar no solamente obesidad, sino también 
resistencia a la insulina y diabetes de tipo 2, a edades tempranas (42). En el se-
guimiento del estudio HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome), 
4160 niños de 10 a 14 años, a cuyas madres se les realizó un test de tolerancia oral 
a la glucosa a las 28 semanas de gestación, mostraban concentraciones elevadas de 
glucosa y una mayor probabilidad de presentar resistencia a la insulina, indepen-
dientemente del IMC de los niños y de la historia familiar de diabetes (43).

Malnutrición materna

La nutrición materna insuficiente durante la gestación es un determinante tan-
to de la malnutrición, como de la obesidad y sus comorbilidades asociadas, en la 
vida adulta (44). Las consecuencias de la nutrición insuficiente de la madre duran-
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te la gestación se han valorado en distintos estudios realizados durante las hambru-
nas que han soportado algunas poblaciones en las últimas décadas.

Además de las hambrunas de Holanda y Leningrado, durante la Segunda Gue-
rra Mundial, y que han sido mencionadas en el apartado histórico, en la Gran 
Hambruna China también se observó un elevado riesgo de obesidad en los hijos 
de las madres expuestas a la hambruna, en comparación con las no expuestas (45).

En la hambruna de Biafra, se observó un riesgo elevado de obesidad en indi-
viduos expuestos a la hambruna durante el desarrollo fetal o durante la infancia, 
comparados con aquellos que no habían estado expuestos; sin embargo, no fue 
posible separar los efectos de la hambruna durante el desarrollo fetal de los efectos 
de exposición a otros factores durante la infancia (46).

La malnutrición materna, que incluye tanto el bajo peso como la obesidad, es 
frecuente en mujeres de los países en desarrollo y son el resultado de una nutrición 
inadecuada en un período en el que las necesidades de nutrientes están aumenta-
das (47). La coexistencia de malnutrición por defecto y obesidad se ha denomina-
do la doble carga de malnutrición. Esta doble carga afecta tanto a las madres como 
a los niños. En este contexto, el estado nutricional de la mujer durante su período 
de crecimiento en la infancia y adolescencia, en el momento de la concepción y du-
rante el embarazo, es importante para el crecimiento y desarrollo del feto, todo lo 
cual se puede asociar a malnutrición por defecto (48) u obesidad (49) de los hijos 
durante la infancia. Sin embargo, hay muy pocos estudios que hayan valorado la re-
lación entre nutrición insuficiente de la madre durante su período de crecimiento 
y el riesgo de obesidad en su descendencia (50).

Aunque no existen estudios en humanos, en distintos modelos animales se ha 
observado que la malnutrición durante la gestación, especialmente cuando la ali-
mentación se restringe en su contenido en proteínas, se asocia a la aparición poste-
rior de hipertensión arterial en las crías (51). Por otro lado, deficiencias específicas 
de algunos nutrientes como el consumo insuficiente de proteínas y un estatus de-
ficitario de vitaminas del grupo B y metionina se asocian con un riesgo elevado de 
presentar diabetes de tipo 2 en la descendencia (52).

Alimentación durante la gestación

Las consecuencias a largo plazo de adoptar un patrón de alimentación saluda-
ble durante el embarazo, sobre la composición corporal de los hijos, queda aún por 
determinar con precisión. En una cohorte de 5.717 pares madre-hijo, la alimenta-
ción de la madre durante el embarazo no se asoció con la adiposidad de los hijos 
a los 10 años de edad (53). Hay que destacar la dificultad que representa observar 
un efecto de la calidad de la dieta basada en patrones alimentarios, independiente-
mente de la cantidad de energía consumida.

En relación con los macronutrientes, en 1.410 mujeres embarazadas, una dieta 
alta en grasa durante el embarazo se asoció con la masa grasa neonatal (54). Sin 
embargo, la ingesta materna de grasa y proteínas no se asoció con el pico de IMC y 
el IMC posterior (55). En el estudio Generation R, los hijos de madres en el cuartil 
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más elevado de ingesta de proteínas no presentaban un IMC o masa grasa más ele-
vado que los niños de madres en el cuartil inferior; sin embargo, el cuartil más alto 
de ingesta de proteínas se asociaba con una cantidad elevada de masa libre de grasa 
a los 6 años de edad (56). Además, las concentraciones plasmáticas de ácidos grasos 
poliinsaturados n-3 durante el embarazo se asociaban con cantidades elevadas de 
grasa total y grasa abdominal a los 6 años de edad (57). Sin embargo, en niñas de 
2 a 7 años, tanto en el cuartil inferior como en el cuartil superior de consumo de 
ácidos grasos poliinsaturados n-3, comparados con los dos cuartiles intermedios, se 
asociaban con una probabilidad elevada de presentar obesidad (58). El consumo 
materno de pescado durante el embarazo es una fuente importante de ácidos gra-
sos poliinsaturados n-3; en un análisis de 15 cohortes, se observó que el consumo 
elevado de pescado durante el embarazo (>3 veces por semana) se asociaba con un 
riesgo elevado de crecimiento rápido durante la infancia y un aumento elevado de 
sobrepeso/obesidad en los hijos, a la edad de 4 y 6 años, cuando se comparaba con 
un consumo de una vez por semana (59).

Actividad física durante la gestación

Una revisión sistemática y meta-análisis, en relación con el efecto de interven-
ciones basadas en alimentación, ejercicio o ambas, durante el embarazo, redujo la 
ganancia de peso excesiva en una media del 20 %, sin ningún efecto en el riesgo de 
macrosomía en el recién nacido (60). Otro meta-análisis observó que la actividad 
física en el tiempo de ocio reducía significativamente el riesgo de tener un recién 
nacido grande para la edad gestacional (RR = 0.51, intervalos de confianza al 95 %: 
0.30 – 0.87) (61). Los niveles elevados de actividad física, antes de la gestación o en 
estadios iniciales de la misma, se asociaban también, de manera significativa, a un 
riesgo disminuido de desarrollar diabetes gestacional, que es un factor de riesgo de 
obesidad futura en los hijos (62). En una cohorte de 2.033 mujeres, la práctica de 
ejercicio tres o más veces a la semana, por parte de la madre, reducía el riesgo de 
macrosomía (63).

Una revisión sistemática y meta-análisis ha puesto de manifiesto que en emba-
razadas con peso normal. Las intervenciones solo con actividad física reducían la 
presencia de recién nacidos pequeños para su edad gestacional (33 estudios, n = 
92,351; OR 0.83; IC 95% 0.71, 0.98) y grandes para su edad gestacional en un 17 % 
(29 estudios, n = 84,310; OR 0.83; IC 95% 0.74, 0.95). Además, las intervenciones 
solo con actividad física reducían la obesidad de los hijos en un 53 % (3 estudios, n 
= 6,920; OR 0.47; IC 95% 0.36, 0.63) (64).

Factores post-natales

Peso al nacer

Numerosos estudios han puesto de manifiesto una relación de tipo J o U entre 
el peso al nacer y el IMC en la vida adulta, con una elevada prevalencia de obesidad 
que se observa en individuos cuyos pesos al nacer fueron bajos o altos, en compara-
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ción con los que tuvieron un peso al nacer normal (65,66). Los niños nacidos con 
un bajo peso (<2.500 g) o peso elevado (>4.000 g) presentan un riesgo elevado de 
desarrollar obesidad por distintos mecanismos.

El IMC es el indicador más usado para valorar la asociación entre bajo peso al 
nacer y obesidad posterior, ya que muestra una asociación fuerte con la adiposidad. 
Sin embargo, el IMC también refleja la cantidad de masa libre de grasa, que se 
considera protectora, en términos de las enfermedades crónicas relacionadas con 
la nutrición (67,68). Además, el IMC no valora la distribución de la grasa corporal. 

La asociación entre peso al nacer elevado y masa magra o masa libre de grasa, 
se ha observado de manera consistente en la población infantil (69,70). Un meta-
análisis puso de manifiesto que el peso al nacer por encima de 4.000 g se asociaba 
con un riesgo elevado de presentar obesidad posterior, mientras que un bajo peso 
(< 2.500 g) o un peso en el rango normal (2.500 – 4.000 g) no se asociaban con el 
riesgo de obesidad posterior (71). De manera semejante, en un estudio que incluía 
más de 50.000 niños, se observó que la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la 
adolescencia era más elevada en los niños que fueron grandes para la edad gesta-
cional al nacer, 1.55 veces mayor que en aquellos cuyo peso fue adecuado para su 
edad gestacional (72).

El depósito de grasa a nivel abdominal y, más en concreto la grasa visceral, se 
asocian con un riesgo especialmente elevado de complicaciones cardio-metabólicas 
(73). Se plantea que el bajo peso al nacer puede aumentar la susceptibilidad a pre-
sentar enfermedades cardiovasculares y diabetes de tipo 2, por la vía de aumentar el 
depósito de grasa abdominal/visceral. Se ha observado una relación inversa entre 
el peso al nacer y la relación pliegue subescapular/triceps (74), mientras que la 
asociación con el perímetro de la cintura o la relación cintura/cadera, no muestra 
resultados concluyentes (75). Los estudios que utilizan métodos más robustos para 
valorar la grasa abdominal, como la densitometría dual de rayos X, la resonancia 
magnética nuclear o la ecografía, han observado resultados heterogéneos. Los estu-
dios en niños muestran asociaciones inversas entre el peso al nacer y la grasa visce-
ral y subcutánea (76) y la adiposidad abdominal (77,78), aunque se han observado 
también resultados no significativos (79) o asociaciones en forma de U (80). Como 
razones para esta heterogeneidad se pueden nombrar los criterios de inclusión 
(incluyendo solo recién nacidos a término o también los prematuros, incluyendo 
o excluyendo los macrosómicos, ajustando o no por la edad gestacional) y la apli-
cación de distintas definiciones (pequeño para la edad gestacional y retraso de 
crecimiento intrauterino) y puntos de corte utilizados para valorar el peso al nacer.

El peso elevado al nacer originado por la diabetes gestacional se asocia también 
a la presencia de diabetes, lo cual sugiere que la alimentación por exceso durante la 
gestación también origina un efecto de programación metabólica.

Lactancia materna

Varios meta-análisis han mostrado que la lactancia materna reduce el riesgo 
de obesidad (81-83), aunque algunos estudios no han observado un efecto signi-
ficativo (84). El estudio PROBIT (Promotion of Breastfeeding Intervention Trial) 
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que se realizó en una muestra de 17.046 pares de madres-hijos, es uno de los más 
ambiciosos que se han desarrollado sobre la lactanciamaterna (85); en un análisis 
secundario realizado teniendo en cuenta la información recogida a los 16 años de 
edad de los niños, se observó que el aumento de la duración de la lactancia mater-
na exclusiva (sin consumo de otros líquidos o alimentos) no se asociaba con menor 
riesgo de obesidad o menores niveles de tensión arterial (86).

El efecto de la lactancia materna como causa de la disminución del riesgo de 
obesidad ha sido cuestionado tras un análisis detallado de los diferentes diseños de 
estudios, especialmente ensayos clínicos aleatorios, revisiones sistemáticas y meta-
análisis. Todo ello les ha permitido concluir que la lactancia materna no es una 
causa de la disminución del riesgo de obesidad (87).

En niños pequeños para su edad gestacional, se observó un crecimiento más rá-
pido en aquellos que recibían una alimentación enriquecida en nutrientes, con un 
aumento de la adiposidad a los 5-8 años, cuando se comparaban con aquellos que 
habían recibido lactancia materna (88). En otro estudio se observó que la lactancia 
materna, durante al menos 6 meses, disminuía los efectos adversos de la diabetes 
gestacional en cuanto a depósito de grasa abdominal (89).

La lactancia materna no solo puede tener beneficios desde el punto de vista 
de la obesidad. Por esa razón es el tipo de alimentación que se recomienda en 
los 6 primeros meses de vida. Un grupo de expertos estableció que la leche de 
mujer no solamente está perfectamente adaptada como aporte nutricional para 
el recién nacido y lactante, sino que probablemente es la medicina personalizada 
más específica que ese niño podrá recibir a lo largo de toda su vida (90). Además, 
la lactancia materna se aporta en un momento de la vida en el cual la expresión 
genética se adapta individualmente para toda la vida; por lo tanto, este período 
de la lactancia representa una oportunidad para la programación nutricional sa-
ludable, que es una oportunidad que no se puede desperdiciar (90). El fomento 
de la lactancia materna se puede hacer siguiendo los principios de los Hospitales 
amigos de los niños, de la Organización Mundial de la Salud (91). En resumen, a 
pesar del efecto todavía discutido de la lactancia materna en la disminución del 
riesgo de obesidad posteriormente durante la vida, se recomienda que la lactan-
cia materna debe ser fomentada debido a sus múltiples efectos beneficiosos para 
la salud.

Alimentación con fórmula

En relación con las fórmulas infantiles, la mayor preocupación está relaciona-
da con el contenido de proteínas. Una revisión sistemática valoró el efecto de las 
fórmulas infantiles y de continuación con distintas concentraciones de proteínas, 
en el crecimiento, composición corporal y riesgo de sobrepeso y obesidad en los 
niños, observando un efecto que no fue concluyente (92). Solo un estudio con 
una gran muestra ha valorado el efecto de la alimentación con formula en el IMC, 
observando que la fórmula con un contenido bajo de proteínas podría reducir el 
IMC y el riesgo de obesidad a los 6 años de edad (93).
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En un ensayo clínico aleatorio que comparaba lactantes alimentados con una 
fórmula que contenía 1.8 g de proteínas por 100 kcal con otros que consumían una 
formula conteniendo 2.7 g de proteínas por 100 kcal, observaron que las medidas 
antropométricas que valoraban el tamaño y la composición corporal fueron infe-
riores en el grupo que había consumido la formula con un menor contenido de 
proteína que en la de elevado contenido de proteína (94). Además, las diferencias 
observadas fueron estadísticamente significativas para el perímetro cefálico desde 
los 2 a los 60 meses, para el peso a los 4 y 6 meses y para la longitud a los 9, 12 y 36 
meses; sin embargo, no se observaron diferencias significativas entre los dos gru-
pos, para la composición corporal.

Algunos estudios han puesto de manifiesto que los lactantes de madres con 
o sin obesidad, que fueron alimentados con formulas tradicionales, con elevado 
contenido de proteínas, ganaban peso más rápido que los que recibían lactancia 
materna (95). Una formula con un bajo contenido de proteínas (1.61 – 1.65 g por 
100 kcal) para lactantes entre 3 y 12 meses de edad se valoró en dos ensayos clíni-
cos aleatorios (96). Se observó que el peso de los lactantes era inferior en el grupo 
de niños que habían sido alimentados con una formula con un bajo contenido de 
proteínas (1.61 g por 100 kcal) que en el grupo que había consumido una formula 
con elevado contenido de proteínas (2.15 g por 100 kcal), entre los 4 y los 12 meses 
de vida. Además, la ganancia de peso no fue inferior a la de las curvas de referencia 
de la Organización Mundial de la Salud y los biomarcadores del metabolismo de las 
proteínas en los niños que fueron alimentados con la formula con bajo contenido 
de las mismas, fueron similares a los de los que recibieron lactancia materna y a los 
que consumieron una formula con elevado contenido de proteínas.

Otro estudio valoró el crecimiento durante los dos primeros años de vida em 
1.138 lactantes que fueron asignados aleatoriamente para recibir fórmulas de conti-
nuación con bajo contenido de proteínas (1.77 g por 100 kcal) (97). Se observó que 
las concentraciones plasmáticas de aminoácidos aumentaban significativamente a lo 
largo del estudio, incluso en el grupo que consumía una fórmula con un contenido 
bajo en proteínas, comparado con el grupo que recivía lactancia materna. Algunas 
hormonas como el factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF1), tenían un 
efecto en el IMC, momento del rebote de adiposidad y porcentaje de grasa, en eda-
des posteriores (97). El rebote de adiposidad es el proceso por el cual, tras un perio-
do de evolución estable del IMC, éste empieza a aumentar otra vez, lo cual se produ-
ce alrededor de los 6 años de edad (98). Además, hay que tener en cuenta que una 
elevación importante de la concentración de los aminoácidos de cadena ramificada 
parece contribuir a un aumento de la concentración de insulina, lo cual confirma 
el efecto de las formulas con elevado contenido de proteínas en la obesidad (99).

Crecimiento post-natal rápido

Un aumento rápido del IMC durante la infancia, pasando hacia percentiles 
más altos o aumentando el z-score, se ha asociado con un aumento de la adiposidad 
en la vida adulta y un aumento del riesgo de hipertensión arterial, diabetes de tipo 
2 y enfermedad coronaria (100-102).
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En la práctica, el crecimiento post-natal rápido se define como un cambio de 
más de 0.67 desviaciones estándar en el z-score del peso para la talla entre dos mo-
mentos durante la infancia, lo cual se asocia con un riesgo elevado de sobrepeso 
y obesidad durante la infancia y la vida adulta (103). En relación con el período 
a considerar, algunos estudios sugieren que el período entre el nacimiento y los 2 
años de edad es el decisivo; otros sugieren que sería el período entre el nacimiento 
y la primera semana de vida (104).

El crecimiento post-natal rápido durante los dos primeros años de vida se ha 
asociado con un aumento elevado de obesidad posterior en los países industriali-
zados (105,106). En los países de nivel de renta medio o bajo el crecimiento post-
natal rápido se asocia con una talla mayor y una mayor cantidad de masa libre de 
grasa (107-109).

En una revisión sistemática se observó que el riesgo relativo de presentar obesi-
dad en los lactantes que crecían rápido durante el primer año de vida, en relación 
con aquellos que presentaban un crecimiento más lento, oscilaba entre 1.06 y 5.70 
(110). Otra revisión sistemática concluía que el crecimiento durante el primer año 
de vida se asociaba a la presencia de obesidad a lo largo de la vida (111). De manera 
semejante, el crecimiento post-natal rápido (aumento del z-score del peso corporal 
>0.67 desviaciones estándar) desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad, fue un 
predictor independiente de la presencia de sobrepeso y obesidad a los 6 años de 
edad (112).

Existen diversas posibles razones por las cuales la ganancia rápida de peso o 
de IMC durante la infancia, en un contexto de malnutrición fetal, se puede asociar 
con enfermedades posteriores en la vida. En primer lugar, el aporte nutricional 
adecuado durante la infancia en niños con bajo peso al nacer origina un crecimien-
to recuperador (catch-up) y la rapidez del mismo puede indicar la gravedad de la 
restricción en el crecimiento previa, en relación con el potencial de crecimiento 
de ese niño. Otra explicación podría ser que la nutrición insuficiente durante la 
vida intra-uterina podría programar el aumento post-natal de la ganancia de adipo-
sidad; la ganancia de peso puede representar una desventaja debido a la excesiva 
demanda a los tejidos metabólicamente activos que tienen una capacidad limitada 
de responder, debido a la nutrición inadecuada a la que han estado expuestos pre-
viamente. Otra razón podría estar relacionada con la presencia de alteraciones en 
la microbiota intestinal (104).

Ingesta de macronutrientes durante los dos primeros años de vida

En relación con la ingesta de macronutrientes, por lo que respecta al consumo 
de proteínas, se observó que un consumo elevado de proteínas a los 12 meses de 
edad (14.8 % de la energía, rango de 13.9 a 15.6) y entre los 18 y 24 meses (13.8 %, 
rango entre 12.9 y 15.2) se asoció independientemente con un aumento del z-score 
del IMC y el porcentaje de grasa corporal a la edad de 7 años (113). Otro estudio, 
que incluía un seguimiento hasta los 10 años, observó que el consumo de proteínas 
a los 9 meses de edad, se asociaba `positivamente con el peso y la talla, pero no con 
el IMC o el porcentaje de grasa a los 10 años de edad (114).
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En el estudio Generation R, se observó que un consumo elevado de proteínas, 
por cada diferencia de consumo de 10 g al día a la edad de 12 meses, esa diferencia 
se asociaba con un mayor z-score de IMC de 0.05 kg/m2, a la edad de 6 años, la cual 
era debida a la elevación del índice de masa grasa (0.05 z-score). Esta asociación 
fue más intensa en las niñas que en los niños, en aquellos que presentaron creci-
miento recuperador en el primer año de vida en comparación con aquellos que 
no lo presentaron y en aquellos que consumían proteínas de fuentes animales en 
comparación con los que las consumían de fuentes vegetales (115).

En gemelos que fueron controlados hasta la edad de 5 años, la ingesta de ener-
gía aportada por las proteínas, se asociaba a un mayor peso e IMC entre los 21 
meses y los 5 años de edad. La sustitución de la ingesta de proteínas por la ingesta 
de grasa o hidratos de carbono, se asociaba a un menor peso e IMC. El consumo 
de proteínas se asociaba con una mayor probabilidad de presentar sobrepeso u 
obesidad a los 3 años, pero no a los 5 años de edad (116).

Por lo que respecta al consumo de grasa, pocos estudios lo han considerado 
por debajo de los 2 años de edad, en relación con el IMC posterior. Una revisión 
sistemática de revisiones sistemáticas observó que no existe evidencia concluyen-
te sobre la relación entre el consumo de grasa antes de los 3 años de edad y el 
sobrepeso y obesidad en edades posteriores (117). En el estudio Generation R, 
qué incluía 2927 niños, se observó que la ingesta de grasa poliinsaturada a los 
14 meses de edad se asociaba inversamente con el riesgo de presentar sobrepeso 
a la edad de 4 años (OR = 0.77, IC 95 %: 0.62 – 20.96, por desviación estándar) 
(118), pero no a los 6 años (119). Estos resultados sugieren que el efecto del con-
sumo de grasa disminuye tras un largo período de seguimiento o que el rebote 
de adiposidad, que ocurre alrededor de los 6 años, oculta una posible asociación 
inversa entre el consumo de ácidos grasos poliinsaturados y la masa grasa a esta 
edad específica. Además, en un estudio que medía la ingesta a las edades de 1 y 5 
años y el IMC a los 5 años, se observó que la ingesta de grasa total, de ácidos gra-
sos saturados, monoinsaturados o poliinsaturados a ambas edades, no se asociaba 
con el IMC a los 5 años (120).

Otro estudio valoró la influencia del consejo dietético para reducir el con-
sumo de grasa saturada en relación con la falta de dicho consejo, en la salud 
cardio-metabólica, en una muestra de más de 1.000 niños seguidos desde los 7 
meses de edad hasta los 10 años (121). Se observó que había menos chicas con 
sobrepeso a lo largo del tiempo en el grupo intervención, comparado con el 
grupo control.

En relación con el consumo de azúcar, en un estudio longitudinal se observó 
que la ingesta total de azúcar añadido a la edad de 1 año, se asociaba con un menor 
z-score del IMC a la edad de 7 años; sin embargo, un aumento en el consumo de 
azúcar durante el segundo año de vida se asoció con un mayor z-score del IMC, 
pero no se observaron asociaciones con el % de grasa corporal (122).

Las bebidas azucaradas representan la mayor contribución a la ingesta de azú-
car añadido. En otro estudio longitudinal, la prevalencia de obesidad a los 6 años 
de edad en los niños que consumían bebidas azucaradas en el período de lactancia 
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(primer año de vida) fue el doble que en los que no las consumían (17.0 % versus 
8.6 %). La Odds Ratio ajustada a los 6 años fue 71 % mayor en los consumidores 
que en los no consumidores (123).

En un estudio en el que los participantes consumieron bebidas azucaradas an-
tes de los 24 meses de edad y la mayoría (73 %) antes de los 12 meses, se observó 
que el consumo de bebidas azucaradas antes de los 12 meses, no se asociaba con un 
aumento de la obesidad; sin embargo, los niños en el tercil superior del consumo 
acumulado de bebidas azucaradas en el período preescolar (1 a 5 años de edad), 
comparados con los del tercil inferior, presentaban una probabilidad de presentar 
obesidad general y obesidad abdominal tres veces mayor a los 8-14 años (124). En 
otro estudio, se observó que el consumo elevado de jugos de frutas a la edad de 1 
año, se asociaba con un z-score del IMC mayor durante la infancia (125).

Los niños tienen una fuerte preferencia por los sabores dulces. Se ha observa-
do que la introducción precoz de azúcares añadidos fomenta la preferencia por el 
sabor dulce (126). En la actualidad se comercializan purés de frutas con un con-
tenido muy alto de azúcar, que representa entre el 84-98 % de la energía aportada 
por los mismos, con el riesgo de obesidad que esto representa (127).

Alimentación complementaria

La alimentación complementaria se introduce cuando la leche materna no es 
suficiente para dar respuesta a las necesidades nutricionales de los lactantes, por lo 
que se deben introducir otros alimentos, junto con la misma (128). En la práctica, 
la alimentación complementaria incluye cualquier alimento sólido o líquido, que 
no sea la leche materna o la leche de fórmula, en los casos en que el lactante no 
recibe lactancia materna. La mayoría de las recomendaciones sobre alimentación 
complementaria recomiendan evitar la introducción de alimentos antes de los 4 
meses y después de los 7 meses (128). Una revisión de revisiones sistemáticas (83) 
en niños hasta los 3 años de edad y sus consecuencias en cuanto a desarrollo de so-
brepeso u obesidad posterior, valoró el efecto del momento de introducción de la 
alimentación complementaria; de siete de los estudios incluidos, solo uno observó 
un aumento en el porcentaje de grasa corporal en los niños que recibieron alimen-
tación complementaria antes de las 15 semanas de vida (129).

Más recientemente, un estudio ha observado una asociación entre la introduc-
ción precoz de la alimentación complementaria y mayor adiposidad; tanto en los 
niños que habían recibido lactancia materna como en los que habían recibido ali-
mentación con fórmula y también asociación entre la introducción tardía y mayor 
adiposidad, pero solo en los que habían recibido alimentación con formula (130). 
Además, la introducción de cereales infantiles a los 4 meses, comparados con su 
introducción a los 6 meses, se asoció a un mayor z-score de IMC (131).

La introducción de nuevos alimentos en este período de la vida es de gran 
importancia, ya que se empiezan a desarrollar los hábitos de alimentación. En este 
sentido, el aporte de verduras como el primer alimento, aumenta su consumo a los 
9 meses de edad (132).
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Interacción entre distintos determinantes

Los factores de riesgo perinatales que se han comentado anteriormente co-
existen y se agrupan o interactúan con frecuencia. Por ejemplo, en las mujeres 
con obesidad, la ganancia excesiva de peso y la corta duración de la lactancia 
materna, son más frecuentes que en las mujeres cuyo peso es normal. Además, 
los niños que son pequeños para la edad gestacional son alimentados con mayor 
frecuencia con fórmulas infantiles, en comparación con los que presentan un 
peso adecuado o elevado para su edad gestacional. Finalmente, el crecimiento 
rápido es más frecuente en los niños que fueron pequeños para su edad gestacio-
nal o pretérmino, en comparación con los que presentaron un peso adecuado o 
nacieron a término.

En un estudio, se valoró el efecto acumulativo de cinco factores de riesgo (obe-
sidad de la madre, ganancia excesiva de peso durante la gestación, consumo de 
tabaco durante la gestación, duración limitada de la lactancia materna y concentra-
ciones insuficientes de vitamina D en la madre) en el riesgo de obesidad a los 4 y 6 
años de edad; se observó que el riesgo relativo de presentar sobrepeso u obesidad 
en aquellos que presentaban 4 o más factores de riesgo era de 3.99 a los 4 años y 
4.65 a los 6 años de edad, comparados con aquellos niños que no presentaban nin-
gún factor de riesgo (133)

Figura 5. Riesgo de presentar sobrepeso/obesidad a los 6 años de edad,  
en función del número de factores de riesgo perinatales. Referencia,  

no presentar factores de riesgo. Elaborado a partir de (134).
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En un estudio realizado en una muestra representativa de los recién nacidos de 
Aragón, se observó que el sobrepeso/obesidad materna, el sobrepeso/obesidad del 
padre, el origen de la familia (América Latina), el consumo de tabaco durante la 
gestación y el crecimiento rápido post-natal, fueron factores de riesgo de sobrepe-
so/obesidad a la edad de 6 años. La presencia de un mayor número de factores de 
riesgo precoces, se asociaba con sobrepeso/obesidad a los 6 años y no así a los 2 o 
4 años de vida. En la Figura 5, se puede observar que cuando los niños presentaron 
4-6 factores de riesgo, la Odds Ratio de presentar sobrepeso/obesidad a los 6 años 
fue 7.33 (134).

Interacción entre genes y factores perinatales

En los estudios que valoran la interacción entre genes y factores perinatales, 
los indicadores perinatales más estudiados han sido el peso al nacer y el índice 
ponderal (peso/longitud3) del recién nacido. En el estudio AVENA, que se llevó a 
cabo en adolescentes españoles, se pudo observar que, en el grupo de adolescen-
tes con genotipo Pro12Pro, el z-score del peso al nacer se asociaba positivamente 
con la masa grasa y con la masa magra, pero estas asociaciones desaparecían tras 
el ajuste por edad, edad gestacional, nivel socio-económico, actividad física, esta-
dio de Tanner, sexo e IMC; por el contrario, en los adolescentes que presentaban 
el genotipo Ala12, el z-score del peso al nacer se asociaba positivamente con la 
masa magra y esta asociación persistía tras controlar por las variables de confu-
sión (135).

En adolescentes Europeos, los polimorfismos rs10244329 y rs3828942 del gen 
de la leptina, se asociaban con un mayor índice de masa grasa (IMG = masa grasa 
en kg/talla2), pero solo en los adolescentes en el tercil más bajo de índice ponderal 
(Figura 6). El polimorfismo rs8179183 del gen del receptor de la leptina también 
se asociaba con mayor IMG solo en los adolescentes en el tercil más bajo de índice 
ponderal (Figura 7). Tras la corrección para comparaciones múltiples, únicamente 
persistía la asociación entre el polimorfismo rs8179183 del gen del receptor de la 
leptina y el IMG. Estos resultados indican que los adolescentes con un índice pon-
deral bajo al nacer podrían ser más vulnerables a la influencia de los polimorfismos 
en el gen de la leptina y en el del receptor de la leptina (136).

En el mismo estudio, se observó una interacción entre el índice ponderal y el 
polimorfismo rs9939609 del gen FTO, en relación con el % de grasa corporal y el 
IMG; este polimorfismo únicamente se asociaba significativamente con el IMC, el 
% de grasa y el IMG, en aquellos adolescentes que presentaron un índice ponderal 
al nacer, en el tercil inferior. Tanto el % de grasa como el IMG fueron superiores 
en los adolescentes en el tercil inferior del índice ponderal en aquellos portadores 
del alelo A de dicho polimorfismo, cuando se comparaban con aquellos que pre-
sentaban el genotipo TT (Figura 8). Estos resultados indican que los adolescentes 
con un índice ponderal bajo al nacer podrían ser más vulnerables a la influencia 
del alelo A del polimorfismo en el gen FTO, por lo que respecta a la adiposidad de 
los adolescentes (137).
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Europeos. Tomado de (137).

En adolescentes Europeos, se observó también una interacción entre el poli-
morfismo Pro12Ala en el gen PPARG2 (Peroxisome Proliferator-Activated Recep-
tor) y la duración de la lactancia materna, en relación con distintos índices de adi-
posidad; aquellos adolescentes que no recibieron lactancia materna y presentaban 
el alelo Ala12, presentaban mayores índices de adiposidad (IMC, perímetro de la 
cintura y suma de pliegues cutáneos) que aquellos con el genotipo Pro12Pro. Por el 
contrario, en aquellos adolescentes que recibieron lactancia materna, no hubo di-
ferencias significativas entre los dos grupos, independientemente de la duración de 
la lactancia materna (Figura 9). Por lo tanto, se considera que la lactancia materna 
es capaz de atenuar el efecto negativo del alelo Ala12 en el polimorfismo Pro12Ala 
del gen PPARG2, por lo que respecta al acúmulo de grasa corporal en los adoles-
centes (138). Más recientemente, se han observado resultados similares cuando se 
consideraba un score de riesgo genético relacionado con la obesidad (139).
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Figura 9. Interacción entre el polimorfismo Pro12Ala en el gen PPARG2  
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor) y la duración de la lactancia materna,  

por lo que respecta al índice de masa corporal, el perímetro de la cintura  
y la suma de pliegues cutáneos. Tomado de (138).
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Conclusiones y recomendaciones

En una revisión sobre este tema (140), se concluyó que, los principales factores 
de riesgo de desarrollo de obesidad son la presencia de obesidad en la madre, pre-
via a la gestación, el bajo peso al nacer y la ganancia rápida de peso en el período 
post-natal precoz. Otros factores de riesgo involucrados serían la obesidad del pa-
dre, la ganancia de peso durante la gestación, el tabaquismo materno, el consumo 
elevado de azúcares añadidos durante el embarazo, la malnutrición materna, el 
peso elevado al nacer, la falta de lactancia materna, el consumo elevado de azúcares 
añadidos y proteínas en el período post-natal y el tiempo insuficiente de sueño en 
ese mismo período (Figura 10).

Gestation

2 years of ageConception Birth 1 year of age

Maternal obesity

Paternal obesity

High infant birth weight

Low infant birth weight

• Gestational weight gain
• Maternal smoking
• Maternal high free sugar intake
• Maternal undernutrition

Absence of breastfeeding
Short infant sleep duration

Rapid infant growth

• High infant free sugar intake
• High infant protein intake

Figura 10. Principales factores de riesgo perinatales para el desarrollo de obesidad.  
Tomado de (140).

Los padres deberían ser informados sobre el IMC ideal en el momento de 
la concepción (18.5–24.9 kg/m2), que contribuiría a evitar la aparición de obe-
sidad en sus hijos. En cuanto a la ganancia de peso durante el embarazo, las 
recomendaciones varían de unos países a otros (141). Las recomendaciones más 
aceptadas sobre la ganancia de peso durante la gestación, son las que propone 
en Intitute of Medicine (USA), las cuales recomiendan diferentes rangos de ga-
nancia de peso para mujeres que presentan bajo peso, IMC normal o sobrepeso 
u obesidad (12.5-18 kg en aquellas con IMCI <18.5 kg/m2; 11.5-16 kg en las que 
tienen IMC entre 18.5 y 24.9 kg/m2; 7-11.5 kg para las que tienen IMC entre 25 
y 29.9 kg/m2; y 5-9 kg en las que tienen IMC >30 kg/m2) (142). Los profesiona-
les de la salud deberían controlar el IMC de las mujeres en edad reproductiva y 
darles consejos para mejorar su alimentación y aumentar su práctica de actividad 
física. Las mujeres embarazadas deberían adoptar un estilo de vida saludable, 
evitar la malnutrición y el consumo de tabaco, así como moderar el consumo de 
azúcares añadidos.

En los primeros meses de vida, se debería fomentar la lactancia materna, li-
mitar la ingesta de proteínas y el consumo de azúcares añadidos. La mejora de los 
estilos de vida durante los primeros 1.000 días de vida es una oportunidad para la 
prevención primordial de las enfermedades crónicas relacionadas con la nutrición 
de las futuras generaciones.
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