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I INTRODUCCION

Los factores nutricionales durante los primeros estadios del desarrollo tienen
efectos importantes e inmediatos sobre el crecimiento, composicién y funciones
corporales; en consecuencia la nutricion desempefa un papel decisivo y de vital
importancia en el periodo prenatal y neonatal. El impacto sobre la salud en la edad
adulta que puede tener la alimentacion de la embarazada durante la gestacion y
lactancia, asi como el tipo de alimentaciéon posnatal que recibe el lactante, se han
relacionado a largo plazo con el desarrollo de diferentes patologias tales como

diabetes, obesidad, hipertension arterial, entre otras (Tojo, 2001).

Debido a que el aporte materno de sustratos cesa bruscamente, el neonato tiene
que superar un breve periodo de ayuno antes de recibir nuevo alimento (leche
materna) con elevado contenido de grasa y bajo aporte de hidratos de carbono
(Tojo, 2001). Durante la lactancia las reservas de nutrimentos que se acumulan en
el cuerpo en el ultimo trimestre del embarazo tienen gran relevancia sobre la

homeostasis posterior al nacimiento (Casanueva y col 2008).

La alimentacion durante el primer aino de vida, probablemente sea la mas
cambiante, si se compara con otras etapas de la vida, dado que el infante pasa
por diferentes periodos, como es la lactancia, ablactacion, destete e incorporacion
a la dieta familiar. Por lo anterior, la alimentacion en las primeras etapas de la vida
debe ser optima, con objeto de mantener los tejidos corporales y una adecuada
composicién corporal, al igual que proveer energia para el deposito de nuevos
tejidos, considerando siempre las variaciones individuales en los requerimientos
(Cueva, 2001).

Para lograr una alimentacién correcta, es necesario que esta cubra con las
siguientes caracteristicas: suficiente en cuanto al aporte energético, completa en
cuanto a que cubra los nutrimentos, equilibrada en cuanto a aportar la cantidad
necesaria de macronutrimentos y adecuada al estado fisioldgico o fisiopatolégico
(Cueva, 2001).



La desregulacion en la disponibilidad de sustratos energéticos tanto en la vida
prenatal como postnatal, predisponen al desarrollo de procesos de adaptacién
metabdlica y hormonal que persisten a lo largo de la vida y se relacionan con el

desarrollo de enfermedades cronico degenerativas (Garibay y col. 2008).

El crecimiento y desarrollo normal en un nifio es esencial para prevenir y detectar
enfermedades, si los lactantes se mantienen sanos y reciben un aporte adecuado
de energia y nutrimentos esenciales, desarrollaran sus potenciales de crecimiento
(Lorenzo y col. 2005). Por otro lado, una ganancia importante de peso en el primer
afno de vida o un acelerado crecimiento posterior a una desnutricion, incrementan
el riesgo de obesidad, debido al desvio desproporcionado de energia hacia el
tejido adiposo, principalmente en el abdomen, incrementando el riesgo metabdlico,
convirtiéndose en factor de riesgo para el incremento de la adiposidad y obesidad

en el adulto (Garibay y col. 2008).

En las ultimas décadas ha habido un gran interés en la nutricion por su impacto en
la salud, como es el desarrollo de enfermedades cronico degenerativas, cancer y
funciones cognitivas. De manera mas reciente, se ha dado importancia al estudio
de los periodos criticos en el desarrollo, tanto pre como postnatales, refiriéndose al
tiempo en el cual una inadecuada nutricion puede tener consecuencias de por vida

al favorecer el desarrollo de enfermedades en la edad adulta (Lucas, 1998).

Impronta metabdlica, concepto que se modific6 a programaciéon metabdlica, es el
término utilizado para describir los cambios ocurridos en la etapa postnatal y que
tienen influencia en la vida adulta. Se propuso como marco de referencia para el
desarrollo de diferentes hipdtesis, con las cuales se pretende incluir a las
respuestas adaptativas frente a situaciones especificas y transitorias relacionadas
con las condiciones de nutricion en las primeras etapas de la vida (Waterland y
col. 2006).

En las ultimas décadas se han realizado diversos estudios que se enfocan a la
importancia de estos cambios en los primeros afnos de la vida humana. Resultado

de éstos, surge la hipdtesis del “origen fetal” la cual sugiere que un tamano



desproporcionado al nacer debido a un ambiente intrauterino adverso durante el
embarazo, aunado a desnutricibn (energético-proteinica), esta altamente
relacionado con el incremento en la incidencia de enfermedades cardiovasculares,
diabetes mellitus tipo 2 e hipertension durante los periodos de vida posteriores
(Mulchand et al. 2005). Esta hipotesis establece que si existen influencias
adversas durante las primeras etapas de la vida, que se manifiesten como déficit
del crecimiento in dtero y durante el periodo postnatal inmediato, ocurrira una
programacion metabodlica o fisiolégica como forma de adaptacion que, sin

embargo, favorece el riesgo de desarrollar enfermedades cronicas (Joseph, 2006).

Actualmente es parte de una estrategia dentro de la medicina preventiva, el
conocer los mecanismos por medio de los cuales el cuerpo modifica su
metabolismo en la nifiez a consecuencia de los habitos deficientes, en especifico
los alimentarios, que ha adoptado la sociedad actual y que tienen un impacto en el

incremento de generaciones de adultos enfermos.

El interés en este tema debe promoverse, dado el aumento en el porcentaje de
sobrepeso y obesidad en la poblacidon mexicana adulta, de un 24 a un 30% del
ano 2000 al 2006, segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006 (Olaiz y
col, 2006).

Se debe de conocer el alcance que pueden tener los beneficios, especialmente a
largo plazo, de inculcar desde el nacimiento buenos habitos alimentarios y de
salud en general, tanto en la eleccion como en el consumo de alimentos; sin
olvidar que los nifilos de hoy seran los adultos del manana y de los padres o
responsables depende en gran medida la calidad de salud que se desee

heredarles.



Il JUSTIFICACION

La presente guia del Maestro tiene como objetivo apoyar la asignatura de
Dietética, en la cual se aborda el tema de programacion fetal. Con base en la
revision de articulos de los ultimos 10 afos, se plasmaran los conocimientos que
se tienen en torno al impacto de la alimentacién sobre el metabolismo y la
programacion fetal, y que favorecen el desarrollo de obesidad, hipertension

arterial, diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares en la edad adulta.



ll. OBJETIVO

Desarrollar un trabajo documental que aborde la programacion fetal y su impacto a

futuro en el desarrollo de enfermedades cronico degenerativas.



IV. HIPOTESIS SOBRE PROGRAMACION FETAL

Uno de los patrones epidemioldgicos emergentes de la actualidad es la incidencia
del sobrepeso y la obesidad junto con el desarrollo de enfermedades crénicas y
desordenes metabdlicos asociados, lo cual ha provocando una mayor
preocupacion en la importancia que tienen los nutrimentos en la salud (Lucas,
1998; Solomons, 2009).

La relacion entre el crecimiento fetal y postnatal, en el riesgo de desarrollar alguna
enfermedad en la edad adulta aun es un tema controversial. No hay duda que
diferentes factores en la etapa temprana de la vida son predictivos de la salud, del
tamafno y de la composicion corporal y del riesgo de desarrollar enfermedades en
la vida adulta (Wells, 2007).

El desarrollo ontogénico que involucra la plasticidad del desarrollo humano,
implica que un genotipo puede pasar por diferentes estados fisiologicos o
morfolégicos en respuesta a un ambiente adverso durante el crecimiento, lo que
predispone al individuo a ciertos problemas de salud a lo largo de su vida.
Informacioén experimental sugiere que el periodo de vida en el que el entorno llega
a tener mayor influencia en el organismo, es desde la concepcion (inclusive pre
concepcion) hasta la infancia, dependiendo del érgano o sistema involucrado
(Gluckman et al. 2005; Guilloteau et al. 2009).

El primer estudio realizado para comprobar esta influencia fue en 1962 por
McCance, donde observd que al modificar la ingestion energética o de
nutrimentos, resultaba en una alteracién de la trayectoria del crecimiento (Lucas,
1998).

Programacion, término establecido por Alan Lucas en 1991, describe el proceso
en el que un estimulo o agresién en una ventana critica del desarrollo, periodo en
el cual el organismo es maleable y sensible al ambiente, tiene efectos a largo
plazo (Osmond y col. 2000). La programacion es definida como la induccion o
restriccion del desarrollo de una estructura somatica permanente o sistema

fisiolégico con efectos a largo plazo en su funcion, causados por un estimulo,



hormonas, metabolitos, neurotransmisores, factores agresores que afectan un
periodo sensible; también se especifica como la linea de eventos consecutivos
que afectan la calidad del crecimiento fetal (Garibay y col. 2008; Guilloteau et al.
2009)

En la etapa fetal, tanto los tejidos como los 6rganos del cuerpo pasan por estos
periodos criticos del desarrollo, los cuales coinciden con una rapida division
celular (Osmond y col. 2000). Los eventos sucedidos en la etapa temprana de la

vida, pueden generar consecuencias a largo plazo de tres maneras:
1. Por dano directo.
2. Porinduccion, delecion o desarrollo impar de una estructura somatica.

3. Situacion fisioldgica por estimulo o agresion , generando modificaciones en

sus funciones (Lucas, 1998)

Este fendbmeno también ha sido nombrado programacion nutricional, del desarrollo
o metabdlico, y frecuentemente implica un retraso en el crecimiento intrauterino o
insuficiencias nutricionales durante los primeros anos de vida, lo anterior no lleva a
una enfermedad directamente sino que cambia puntos fisiologicos del organismo
que permiten manejar los retos ambientales postnatales (Gluckman et al. 2005;
Guilloteau et al. 2009)

Es importante hacer notar que un factor importante en la programacion fetal es el
periodo en el cual la madre realiza algun tipo de modificacion en cuanto a
nutrimentos o energia en la dieta. Una mala nutricibn materna durante el
crecimiento maximo de la placenta influye en el crecimiento fetal y peso corporal
de los bebes (Guilloteau et al. 2009)

El crecimiento fetal se encuentra ampliamente influenciado por el suministro de
nutrimentos, por tal motivo la desnutricion durante el segundo o tercer trimestre de
gestacion se identifica como factor significativo en el crecimiento restringido que
genera consecuencias a largo plazo. Varios estudios epidemioldgicos sustentan la

idea que una desnutricion en la vida fetal puede favorecer la programacion y



causar cambios metabolicos, modificacion en la distribucion del flujo fetal,
alteraciones en la produccion hormonal del feto y de la placenta, en fin toda una
serie de adaptaciones que conducen a un fenotipo metabdlicamente ahorrador
(Osmond y col. 2000; Neu, 2007; Cota y col. 2010).

El tamafno al nacer ofrece una oportunidad temprana de evaluar la tasa de
crecimiento y la composicion corporal a detalle, por lo que es usado como indice
de crecimiento fetal, siendo el bajo peso un factor predictivo de incremento en el

riesgo de enfermedad futura (Wells, 2007).

Evidencia acerca de la programacion del desarrollo corporal durante la etapa fetal
comprende el seguimiento de los individuos expuestos a una desnutricidn in
utero. Como fue el caso de poblaciones durante la segunda guerra mundial, en
las que hubo ingestas sustancialmente bajas de energia durante ciertos periodos.
Tanto el estudio realizado de “La hambruna Holandesa” como el del “sitio de
Leningrado” proveen evidencia de que una desnutriciéon durante el embarazo se
asocia a un déficit de peso de 300 a 500g aproximadamente. Se encontrd
también que el periodo en el que se presentd el déficit de nutrimentos ocasiond
diferentes modificaciones en la composicién corporal, remarcando que el ultimo
trimestre del embarazo es importante para la programacion de la masa corporal
(Wells, 2007).

Muchos mecanismos han sido propuestos para explicar la programacién del
desarrollo. Estudios realizados en ratones han demostrado que el riesgo de
enfermedades como obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, o bien
sindrome metabdlico, aumenta si un inadecuado crecimiento fetal es seguido de
un rapido crecimiento compensatorio postnatal (Neu, 2007). Pero, ;como es que
la “memoria” de un evento en la edad temprana logra almacenarse y permanecer

a lo largo de las generaciones? (Lucas, 1998).

Diferentes hipoétesis, relacionadas a la programacién del desarrollo, han surgido
para dar una explicacion al fenémeno ocurrido durante el periodo pre y posnatal,

tales como la hipétesis del origen fetal, la hipotesis del origen del desarrollo de la
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enfermedad del adulto o hipotesis de Barker, la hipotesis del “Fenotipo ahorrador”,
la hipotesis de la “plasticidad del desarrollo” y la respuesta adaptativa predictiva
(Guilloteau et al. 2009).

a. HIPOTESIS DEL ORIGEN FETAL

Esta hipotesis propone que la alteracién de la nutricidn fetal y el estado endocrino,
conllevan a adaptaciones en el desarrollo, que cambian permanentemente la
estructura, fisiologia y metabolismo del sujeto, por lo tanto, se predispone al
individuo al desarrollo de enfermedades en la etapa adulta (Guilloteau et al.
2009).

Plantea que se aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades en la edad adulta
debido a las respuestas fetales ante la exposicion a ambientes adversos, como
puede ser un estado nutricional materno inadecuado, cambios en su metabolismo
o incluso en su produccion hormonal que llegan a afectar el desarrollo de

diferentes 6rganos del cuerpo (Jaddoe, 2008).

La asociacion entre el bajo peso al nacer y el riesgo de desarrollo de enfermedad
se interpreta como reflejo de las consecuencias a largo plazo de las respuestas
adaptativas del feto. Principalmente en ésta hipotesis, el bajo peso en si no es el
factor causal, sino mas bien el marcador de las respuestas adaptativas que

pueden resultar en enfermedad en la edad adulta (Jaddoe, 2008).

b. HIPOTESIS DE BARKER (ORIGEN DEL DESARROLLO DE LA
ENFERMEDAD DEL ADULTO)

La hipotesis del origen del desarrollo de enfermedades en la vida adulta, o,
comunmente llamada hipétesis de Barker, se presenta como un interesante y
complejo modelo explicativo de la participacion de condiciones de deprivacion
durante la vida intrauterina en el desarrollo de obesidad, enfermedad

cardiovascular y diabetes en la edad adulta (Duran, 2004; De Boo y col. 2006).

Plantea que la nutricibn durante el periodo intrauterino y la exposicién a

infecciones luego del nacimiento asi como otras influencias adversas en el
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desarrollo, pueden desencadenar cambios permanentes de la fisiologia vy
metabolismo, que llevan a un riesgo incrementado de enfermedad en la edad
adulta (De Boo y col. 2006; Duran, 2004)

Para que ocurran los cambios, identifica tres etapas:

1. ETAPA INICIAL: Caracterizada por trastornos en la nutricién fetal que
desencadenan cambios estructurales y funcionales en diferentes 6rganos y

sistemas.

2. SEGUNDA ETAPA: cambios bioquimicos y clinicos que constituyen

variables, en la evolucién de la enfermedad.
3. ULTIMA ETAPA: Presencia de la enfermedad.

Para lograr explicar esta hipotesis, Barker y colaboradores, incorporaron el
concepto de programacion, establecido previamente por Lucas, el cual implica que
la desnutricién durante el periodo fetal provoca cambios estructurales, fisioldégicos
y metabdlicos, en los que los mecanismos principales que conducen a cambios
tanto del peso al nacer como del peso de la placenta son: la expresiéon genética
afectada por déficit de nutrimentos particulares, reduccién de numero de células
que conduce a limitaciones funcionales y seleccion de clones (Duran, 2004; De
Boo y col. 2006).

c. HIPOTESIS DE LA “PLASTICIDAD DEL DESARROLLQO”

Es englobada dentro de la programaciéon y se define como la habilidad del
genotipo para producir mas de una alternativa de estructura, estado fisiolégico o
comportamiento, en respuesta a las condiciones ambientales ocurridas en un
periodo particular de vida y que modifica las caracteristicas de un organismo para

garantizar una mejor sobrevivencia (Bateson et al. 2004; McMillen y col. 2005).

La alimentacion junto con el estado metabdlico y endocrinoldégico de la madre es el
factor principal en la provision de nutrimentos al feto; de manera que

modificaciones importantes en la dieta materna tienen poco impacto en la
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nutricion del fetal, ya que la capacidad de abastecimiento fetal tiene un gran
margen de seguridad, lo que le permite continuar con su crecimiento. Por el
contrario, si existen causas clinicas como la hipertension arterial en la madre,
asociada a un flujo intrauterino reducido, se reduce la capacidad de
transferencia placentaria lo que puede limitar severamente el suministro de

nutrimentos al feto, provocando un cambio en el organismo (Harding, 2001).

d. HIPOTESIS DEL FENOTIPO AHORRADOR.

Cuando el ambiente fetal es pobre, se genera una respuesta adaptativa, la cual
optimiza el crecimiento de los 6rganos clave a costa de otros, provocando un
metabolismo postnatal alterado destinado a mejorar la sobrevivencia después del
nacimiento, bajo condiciones de una nutriciéon inadecuada, que en caso de no
continuar bajo las mismas circunstancias de carencia sino al contrario existen
excesos puede generar consecuencias adversas durante la etapa adulta (McMillen
y col. 2005).

La hipétesis propone que el feto se programa para la vida metabdlica que la
madre espera que viva, siendo la enfermedad el resultado del conflicto entre la

programacion prenatal y la realidad postnatal (Newnham et al, 2002).

Ejemplo sucede cuando una mujer embarazada, envia al feto de manera
inconsciente, senales que le hacen creer que el ambiente al cual esta a punto de
entrar es dificil, lo cual ocasiona que el bebé nazca con adaptaciones para lograr
sobrevivir al entorno (cuerpo pequefio y un metabolismo apropiado para
enfrentarse a una alimentacion precaria). Sin embargo, si al nacer crece en una
sociedad industrializada y no se encuentra preparado para ello, se llegan a
generar consecuencias debido a que nace con cuerpo y metabolismo adaptados
a un nivel de nutricién limitado, es decir posee un “fenotipo ahorrador” (Bateson,
2007).

Las consecuencias observadas con esta hipotesis es que los individuos y las

comunidades se encuentran en mayor riesgo de desarrollar enfermedades en la
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etapa adulta, al hacer una transicion entre una vida tradicional “ahorrativa” a una

sedentaria de “plenitud” (Newnham et al, 2002).

Los mecanismos que actuan en el fenotipo ahorrador son indudablemente
multifactoriales y llevan al desarrollo de un producto de menor tamano. La
evidencia actual refiere que uno de los disparadores prenatales que interactua, es
una nutricién fetal insuficiente, lo que lleva tanto a una desnutricion materna
como a una alteracién de la funcién placentaria, influenciando el peso al nacer y
los niveles de insulina, en especial el factor de crecimiento dependiente de

insulina. (Newnham et al, 2002).
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V. CAMBIOS MET,’AB()LICOS EN EL ORGANISMO DEBIDOS A LA
PROGRAMACION (MACRONUTRIMENTOS).
Durante los periodos criticos de la vida, el organismo tiene la habilidad de
responder a situaciones ambientales ajenas al desarrollo normal, y se adapta a
nivel celular, molecular y bioquimico. Estas adaptaciones cambian la fisiologia y
metabolismo del cuerpo y se continuan presentando aun en ausencia del estimulo
disparador (Patel y col. 2002).

Investigadores demostraron que la cantidad de alimento ingerido durante el
periodo postnatal tiene consecuencias a largo plazo en el crecimiento. Las
consecuencias de una desnutricion materna, tanto por baja ingestién de proteinas
como por restriccion energética durante la gestacién y lactancia causan grandes

cambios en la estructura y funcién de varios 6rganos (Patel y col. 2002).

Sin embargo, el bajo peso al nacer no es el causante de los problemas posteriores
de salud, sino lo que éste representa. El feto depende de la transferencia de
nutrimentos de la madre y se adapta a una inadecuada nutricion de diferentes
maneras, priorizando el crecimiento cerebral a expensas de otros tejidos (como los
organos del espacio abdominal), altera la secrecion y sensibilidad de las hormonas
de crecimiento (insulina y factor de crecimiento dependiente de insulina IGF-1),
afecta la regulacion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), sacrifica tejidos
que requieren estructuras de alta calidad (musculos o huesos) y en su lugar se

enfoca en tejidos menos demandantes (tejidos grasos) (Fall, 2009).

Aunque los cambios ocurren en respuesta a la desnutricion, se pueden convertir
en dafos permanentes ya que se presentan durante un periodo critico en el

desarrollo. Dentro de los mecanismos que pueden ocurrir se encuentran:

e Falta de crecimiento

e Desarrollo impar de o6rganos y estructuras (disminucion del numero de
células pancreaticas, nefronas y neuronas)

e Alteracion en el sistema enddcrino (disminucidbn en la secrecidon y

sensibilidad de la insulina)
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e A nivel celular ocurren alteraciones en caracteristicas epigenéticas

(cambios en las proteinas y otras moléculas unidas al ADN) (Fall, 2009).

Los bebés de bajo peso tienden a tener un crecimiento compensatorio y el rapido
crecimiento puede indicar la severidad del retraso al nacer. El proceso de
crecimiento compensatorio puede ser desventajoso, puede imponer exceso de
demanda en otros tejidos que no son capaces de una hiperplasia compensatoria,

como pude ser el caso del pancreas (Fall, 2009).

Igualmente consumos hiperenergéticos después del destete, han mostrado tener
efectos deletéreos en la salud cardiovascular (estudiado en animales) cuando se

superponen a una restriccién prenatal de nutrimentos (Armitage et al. 2005).

En estudios realizados en animales, se ha encontrado que éstos, pueden
acumular gran cantidad de grasa, si se les ofrece gran cantidad de alimentos
después de un periodo temprano de desnutricion. En el plano humano, lo anterior
se ha sugerido que enfatiza el desarrollo de tejidos como grasa, los cuales
mantienen la capacidad de crecimiento pero no permiten recuperar tejidos como el
musculo (Fall, 2009).

Se han realizado diversos estudios en animales, principalmente ratas, para
observar las consecuencias que tienen lugar en el organismo tras una
modificacion en las proporciones de macronutrimentos (proteinas, lipidos e
hidratos de carbono) asi como en la densidad energética de la dieta, tanto de la
madre como de la descendencia ya que el crecimiento fetal depende de la
ingestion de nutrimentos que ocurre al final de la linea materno-fetal (Zhang et al
2005; Fall, 2009).

Si durante el embarazo, existe una restriccion proteinica en la dieta de la madre,
ésta puede desarrollar problemas como hipertension arterial, intolerancia a la
glucosa, resistencia a la insulina y alteracion en la estructura y funcién del higado,

siendo resultado de:
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e RESISTENCIA A INSULINA E INTOLERANCIA A GLUCOSA: una

disminucién del gen para enzimas en la ruta de sefializacién de insulina.

e HIPERTENSION ARTERIAL: cambios epigenéticos los cuales pueden ser

prevenidos si la madre es suplementada con folatos.

Si ademas de una restriccion proteinica existe restriccion energética. Hay

asociacion a un retardo en el crecimiento intrauterino (Fall, 2009)

En el 2006, Srinivasan y col., realizaron un estudio en el que se demostrd que un
exceso de alimentacion durante la lactancia causa efectos de programacion
metabdlica al generar cambios en niveles plasmaticos de insulina y leptina
(medios de sefalizacion periférica cuyo objetivo es la regulacion del apetito),
modificando de esta forma el peso corporal e ingestion de alimentos en la edad
adulta. Igualmente se encontraron niveles alterados de actividad neuronal en
varios centros reguladores del hipotalamo en respuesta a la insulina, leptina y
otros neuropéptidos generando asi un mecanismo base para la persistencia de
hiperfagia y por lo tanto de sobrepeso en la etapa adulta, debido a una activacion
de la ruta orexigénica e inhibiciéon de la ruta anorexigénica (Armitage et al. 2005;
Srinivasan y col 2007). Concluyendo que los cambios tempranos en niveles
hormonales pueden ser los responsables de las alteraciones existentes en la

ingestion de alimentos en los adultos (Srinivasan y col. 2007)
a. LIPIDOS

La dieta materna durante la lactancia es crucial porque la maduracién de ciertos
organos del cuerpo humano, termina en la etapa temprana de la vida. Sin
embargo, una alimentacion al seno materno prolongada lleva a un elevado
consumo de leche alta en grasa, lo que puede producir un incremento en el riesgo
cardiovascular en la etapa adulta. También se ha observado que se genera un
fenotipo similar al presente en el sindrome metabdlico (hipertensién arterial,
alteracion sérica de lipidos, aumento de adiposidad, hiperleptinemia, etc.)
(Armitage et al. 2005).
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Se han llevado a cabo estudios para conocer las consecuencias de una dieta alta
en lipidos durante el embarazo asi como en los primeros afios de vida, uno de
ellos realizado en 1997, demostré que bebés nacidos de madres con
hipercolesterolemia tienden a un acelerado acumulo de grasa en la aorta, sin
embargo no se determiné si la causa era una hipercolesterolemia familiar, por lo
que se asumid que el factor desencadenante era la alimentacion (Armitage et al.
2005).

Una alimentacion alta en grasa durante el embarazo produce hiperinsulinemia que
puede contribuir al estimulo programador. Esta hiperinsulinemia e hiperglucemias
se acompafa de una reduccion en la sensibilidad a la insulina, alteraciones en la
secrecion de las células B y cambios pancreaticos estructurales, que sugieren un
agotamiento en las células del islote debido a una demanda secundaria por la

insensibilidad existente en el musculo esquelético (Armitage et al. 2005).

Tanto una ingestiéon elevada de grasa como de algun acido graso especifico,
pudieran ser responsables del desarrollo del fenotipo en la descendencia. Una
ingestion elevada de acidos grasos saturados en la dieta materna resulta en crias
con pérdida de células B e intolerancia a la glucosa, a diferencia de un elevado
consumo de acidos grasos poliinsaturados (provenientes de pescado), los cuales

no modifican de manera alguna el fenotipo (Armitage et al. 2005).

Lo anterior apoya que una dieta materna rica en grasa durante la lactancia
favorece la elevacion de la presion arterial, altera las funciones endoteliales y
causa variacién en la homeostasis de la glucosa, también la ingestién energética
de la madre es mayor, lo que muestra una alteracion en el mecanismo de la
homeostasis de la energia. Por ello se considera a la lactancia un periodo
sumamente importante, en el que en caso de que la madre lleve una
alimentacion alta en grasa y el bebé tenga una mayor disponibilidad de leche, se
aumentara el riesgo de desarrollar dislipidemias, hiperinsulinemia, aumento del
IMC y masa grasa, que conducen a una alteracion en la trayectoria del crecimiento
(Armitage et al. 2005).
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b. HIDRATOS DE CARBONO

Un cambio en el equilibrio de los nutrimentos, ya sea un aporte elevado en grasa o
de hidratos de carbono, sin modificar el aporte total de energia, resulta en
hiperinsulinemia cronica y predisposicion a obesidad en el adulto, alteraciones que

pueden ser heredadas a las siguientes generaciones (Srinivasan y col, 2007).

Se han realizado varios estudios para confirmar estos cambios. En uno de ellos,
se evaluaron las consecuencias de modificar la calidad de la dieta, aportando una
alta cantidad de hidratos de carbono durante el periodo de lactancia. Se
observaron 24 horas después elevaciones en la insulina, misma que persistio
hasta la edad adulta, aun cuando la alimentacidn tuviera proporciones normales

de cada macronutrimento. (Patel y col. 2002)

Otro estudio, realizado por Patel, en ratas de 12 dias de nacidas, con las mismas
modificaciones en hidratos de carbono, reportaron cambios hipotalamicos, tales
como alteraciones en las rutas orexigénicas y anorexigénicas. La hiperinsulinemia
persistente observada es debido a la alteracion funcional en los islotes, sugiriendo
qgue una modulaciéon de hidratos de carbono en la dieta durante la etapa posnatal,

programa la hiperinsulinemia en el adulto (Srivisan y col, 2007).

Otras adaptaciones como hiperfagia, que se induce en ratas recién nacidas al
aportarles una férmula alta en hidratos de carbono, persiste hasta la edad adulta,

a pesar de la ausencia del estimulo debida al | destete (Srivisan y col, 2007).

Cabe aclarar que este estudio describe un efecto generacional en los modelos
donde se han modificado las proporciones de hidratos de carbono. La
descendencia adquiere el mismo fenotipo que aquellos con modificaciones en la
alimentacion sin realmente haber tenido alteracién alguna en la dieta. Lo que
indica que los cambios en la cantidad de hidratos de carbono no solo transforman
su salud, sino la de las siguientes generaciones al modificarse el ambiente

intrauterino (Srivisan y col, 2007).
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Se concluye por lo tanto, que el traslape de un periodo critico y el desarrollo
pancreatico con una intervencion nutricional alta en hidratos de carbono, sugiere
que el pancreas es el 6rgano blanco para las adaptaciones metabdlicas mas

significativas (Patel y col. 2002).

c. PROTEINAS

El modelo de restriccidon proteinica en ratas ha sido estudiado junto con una
desnutricién presente en varias etapas de desarrollo. La desnutricion proteinico -
energética dirigida a una recuperacion acelerada de grasa corporal contribuye a
un rebote de obesidad después de una pérdida o ganancia de peso excesiva

durante el crecimiento compensatorio (Berleze et al 2009).

La capacidad metabdlica del higado, musculo y tejido adiposo se ven
comprometidas por la restriccidon proteinica de la madre en la gestacion y lactancia
(Patel y col. 2002).

El profesor Robert A. McCance investigo los efectos presentados al modificar
concentraciones de nutrimentos en la dieta, realizé estudios en ratas alimentadas
con una dieta baja en proteinas (8% del valor energético total), observando, en
los cachorros, alteraciones en los islotes pancreaticos: baja vascularizacion,
numero reducido de células B, disminucion en el tamafo del islote, baja capacidad
proliferativa de células B, asi como baja secrecion y alteracion de la sensibilidad
de la insulina en el musculo. Sin embargo, durante la etapa adulta, los cachorros
de madres con dieta baja en proteina presentaron una mejor tolerancia a los
grupos control. Lo que ha sugerido que la homeostasis de la glucosa se mantiene
aun con modificaciones de proteina en la dieta. (Patel y col. 2002; Berleze et al
2009).

Otros autores usando el mismo modelo de restriccion proteinica durante el
embarazo y la lactancia y continuando hasta la semana 20 de crecimiento,
demostraron que los cachorros presentaban un incremento en la sensibilidad de la
insulina comparado con el grupo control (con 20% proteina en la dieta).

Concluyendo que una restriccion proteinica en la edad temprana, conlleva a una
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resistencia relativa a la insulina y una hiperinsulinemia en la edad adulta, ademas
modifica el comportamiento de la alimentacion al establecer una preferencia hacia
los alimentos altos en grasa en la etapa temprana adulta (Bellinger et al. 2004;
Berleze et al 2009)
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VI. PROGRAMACION FETAL Y DESARROLLO DE OBESIDAD

El alarmante aumento de la prevalencia de la obesidad ha llevado a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a considerarla como uno de los
problemas mas serios de salud del siglo XXI. El incremento en la prevalencia es
importante, no solo porque genera una forma de discriminacién social, sino
también por ser un gran factor de riesgo en la morbimortalidad por hipertensién
arterial, diabetes tipo 2, dislipidemias, enfermedad coronaria, infarto al miocardio,
apnea del sueno y problemas respiratorios, entre otras (Salmén y col. 2008; Sirimi,
Ny col. 2010).

La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial compleja que se desarrolla
por la interacciéon del genotipo con el medio ambiente. Puede definirse como una
enfermedad en la que el exceso de grasa corporal con respecto al sexo, talla y
edad se ha acumulado a un grado en el que la salud puede ser afectada (Salmén
y col. 2008).

La obesidad antes y después del embarazo constituye un gran riesgo para el
desarrollo de complicaciones tanto maternas como fetales, debido a que se ha
mostrado que los hijos de madres obesas tienen mayor predisposicion de
desarrollar obesidad en la infancia y sindrome metabdlico en la edad adulta (Sirimi
y col. 2010).

Una de las complicaciones asociada con la obesidad materna es la macrosomia
fetal. El peso materno y la resistencia a la insulina en la madre afecta el
crecimiento fetal, de igual forma se alteran las funciones placentarias las cuales
incrementan la disponibilidad de glucosa, acidos grasos y aminoacidos en el feto.
Por tanto la hiperglucemia materna induce la hiperglucemia fetal y como
consecuencia la hipertrofia/hiperplasia del pancreas que conlleva a una
hiperinsulinemia, la insulina tiene un efecto directo en la divisién celular resultando

en macrosomia del feto (Sirimi y col. 2010).

La dificultad de una efectiva intervencion en la obesidad se relaciona en parte con

la complejidad del sistema regulador del balance de energia. Diferentes estudios
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han mostrado la asociacion entre el ambiente temprano nutricional, los patrones
de crecimiento posnatal y la cantidad y distribucion del tejido adiposo en la edad
adulta (McMillen et al 2006).

La relacion entre el peso al nacer y la adiposidad en nifios y adultos generalmente
es positiva, aunque el mecanismo es aun desconocido. Sin embargo, existen dos

blancos principales para la programacién de la obesidad:

a) El desarrollo de adipocitos y la sintesis y secrecion de adipocinas como la

leptina.

b) La red neuroendocrina que regula el apetito y balance de energia en el
adulto (McMillen et al 2006).

La composicién corporal de la madre, tanto al inicio como durante el embarazo,
puede determinar la capacidad del tejido adiposo materno y fetal para sintetizar y
secretar leptina, existiendo una relacion entre la cantidad de lipidos almacenados

y la sintesis y secrecion de leptina (McMillen et al. 2004).

La leptina, hormona derivada del adipocito, es sintetizada y secretada por el tejido
adiposo y actua como sefal de la masa grasa existente en la edad fetal, neonatal
y adulta, a través de la unidon a receptores especificos en sitios periféricos y
centrales, favorece la disminucién en la ingestion de alimentos y aumenta la

utilizacion de energia (McMillen et al. 2006).

La resistencia a la leptina resulta en una incapacidad, aun teniendo altas
concentraciones circulantes en el organismo, de inhibir el apetito y aumentar el
uso de energia. Por lo que la tendencia a aumentar de peso se relaciona con altas
concentraciones en estado basal, que muestran el papel esencial de la resistencia

a la leptina presente en la obesidad (McMillen et al. 2006).

El rol de la leptina en la programacion de la obesidad se ha estudiado
principalmente en roedores, las investigaciones reportan que un incremento en la
leptina materna asociado a un aumento en la grasa corporal, programa la

habilidad de la descendencia de responder mejor a una dieta alta en grasa en el
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periodo posnatal. En cambio una desnutricion durante la gestacion lleva a un
aumento en la adiposidad y concentracion de leptina en el adulto, por lo que la
combinacion de una desnutricion prenatal con una nutricion hiper energética
posnatal lleva a una hiperleptinemia la cual en presencia de hiperinsulinemia junto
con una dieta hiper energética sugiere que habra resistencia a la leptina por parte

del hipotalamo y el pancreas (McMillen et al. 2006).

Asi mismo, se ha mostrado que periodos prolongados de hipoglucemia e
hipoinsulinemia fetal en el ultimo trimestre de gestacion resultan en la supresion
de la expresion del RNAm de leptina en el tejido adiposo. Mientras que el aumento
de glucosa e insulina en el plasma del feto no conlleva a un incremento de la
concentracion de leptina sino que las infusiones de glucosa resultan en
hiperglucemia e hiperinsulinemia crénica que aumentan la masa grasa fetal, lo
que indica que la insulina mas que la glucosa puede regular la sintesis de leptina

en el tejido adiposo fetal (McMillen et al. 2004).

Aunque aun no es completamente claro a cual es el estimulo prolongado in utero,
ya sea hipoleptinemia o hiperleptinemia, puede resultar en la programacién de los
sistemas reguladores de energia que resultan en un aumento de ingestién de
energia y/o decremento del gasto de la misma. Se ha sugerido que una
concentracion elevada de leptina resulta en una alteracion de su accion en los
receptores del hipotalamo, por lo que se interrumpen las sefales necesarias para
la supresién del apetito (McMillen et al. 2004; McMillen et al. 2006).

La presencia de receptores funcionales de leptina en las células B pancreaticas y
la observacion que la leptina inhibe directamente la secrecién de insulina también
lleva al concepto de la existencia de un “eje adipoinsular” en el que la insulina
estimula la adipogénesis y la sintesis de leptina, y la leptina inhibe la produccién
de insulina en el pancreas, explicando que una resistencia a la insulina puede ser
el mecanismo por el que la hiperinsulinemia se asocia frecuentemente a la

obesidad, contribuyendo a las consecuencias posteriores (McMillen et al. 2006).
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Por tanto, mientras que la leptina juega un papel crucial en modular las
caracteristicas regulatorias y estructurales del desarrollo del adipocito en el utero,
es posible que la exposicion a altas o bajas concentraciones de leptina durante las
ventanas criticas del desarrollo de la regulacion el apetito, puedan tener
consecuencias a largo plazo como la regulacion del balance de energia después
del nacimiento (McMillen et al. 2006).

La alteracion de la sintesis, secrecion o accidon de leptina en los adipocitos por una
modificacion nutricional temprana puede ser uno de los mecanismos clave que
lleva al desarrollo de la obesidad en los siguientes afios de vida, debido a que no
se basa en defectos genéticos sino en alteraciones en la expresidn genética
(leptina, insulina, glucosa) como consecuencia de una adaptacién a los cambios

ambientales durante el desarrollo fetal (McMillen et al. 2006; Vickers et al. 2007).

25



VI. PROGRAMACION FETAL Y DESARROLLO DE HIPERTENSION
ARTERIAL

La hipertensién arterial es reconocida como uno de los principales factores de
riesgo de dafio vascular y, como consecuencia, también organico: cardiaco, renal
y cerebral. En escala mundial, la OMS, la ha identificado como la principal causa
de muerte y uno de los mayores problemas de salud publica incluso en paises en
vias de desarrollo (Orte, 2010).

En México se han encontrado cifras de prevalencia para la hipertension en nifios
que van del 1 al 10%. El aumento de las tasa de obesidad en los nifios y
adolescentes mexicanos predice el aumento de las tasas de hipertension (Alcocer
et al. 2006). Dentro de su etiologia intervienen factores genéticos, ambientales que
involucran mecanismos hemodinamicos, neurales, humorales y renales siendo en
la mayoria de los casos el resultado del estilo de vida de una persona (Castillo y
col. 2009).

Tanto los factores ambientales como la dieta se cree que son los causantes de
una aceleracion en la aparicion de la obesidad y la hipertensidn, sin embargo no
son la causa principal. A finales de los ochentas un estudio en Suecia report6é que
el riesgo de un aumento en la presién diastdlica era mayor en un grupo de
soldados que habian sido pequefios al nacer, concluyendo que ser pequefio para
la edad gestacional puede ser un predictor para el aumento de la presidn

sanguinea en la edad adulta (McMillen y col. 2005).

Estas observaciones han sido confirmadas por numerosos estudios realizados a
través del tiempo y del mundo, sin embargo la relacion entre el bajo peso y la
presencia de aumento en la presion sistélica continia causando controversia. Los
hallazgos comunmente encontrados son una relacidon inversa entre el peso al
nacer y la presion arterial sistolica la cual es independiente pero a su vez

incrementada por el acelerado crecimiento en la infancia (Bagby, 2006).

Los mecanismos relacionados con el bajo peso y un aumento en la presion

arterial sistdlica son aun desconocidos, pero una disminuciéon en el numero de
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nefronas, la activacion fetal del sistema renina/angiotensina Il y el incremento de la
reactividad vascular a la presion y estrés podrian estar involucrados. En los
humanos aun no esta claro a qué edad comienza la manifestacion de los efectos
de la programacion fetal en relacion a la presion arterial sistélica, especialmente
desde que la relacion peso corporal/presion arterial sistélica se encuentra
disminuida en la infancia y mas aun en la adolescencia, sin embargo esta relacion
comienza a tomar importancia con los anos, lo que indica que se requieren de
otros factores para la programacion del desarrollo de la hipertension (Bagby,
20006).

Estudios realizados en Estados Unidos, en el Reino Unido y en Holanda han
mostrado que la presion arterial en la infancia es un predictor del desarrollo de
hipertension en la edad adulta, volviéndose mas fuerte durante la adolescencia, lo
que llevd a los investigadores Lever y Harrap a proponer que la hipertension es un
desorden del crecimiento relacionado al catch up posnatal el cual amplifica los

cambios ocurridos in utero (Osmond y col. 2000).

Aunque no se sabe que inicia la hipertension arterial parece estar relacionado con
un aumento de cortisol durante la etapa fetal. La desnutricion en el feto se
presenta a consecuencia de la existencia de la desnutricion materna, que a su vez
se encuentra asociada con la sobre estimulacion del eje hipotalamo-pituitario-
adrenal (HPA) que conlleva a un incremento en la produccion de cortisol,
provocando un aumento de su ingreso a la circulacién fetal a consecuencia de la
disminucion de accion de los receptores placentarios de cortisol. Mientras tanto, la
sensibilidad del eje HPA del feto esta aumentada, el incremento de la exposicion
fetal junto con una concentracion plasmatica elevada de cortisol causa al momento
del nacimiento, una disminucién en el numero de nefronas, disfunciéon endotelial a
nivel vascular, menor distensibilidad arterial y menor numero de miocitos a nivel

cardiaco (Moreno y col. 2001; Forrester, 2004)

Brenner y colaboradores sugirieron que la reduccion del numero de nefronas,
consecuencia del crecimiento fetal retardado, conduce a un aumento en la presion

arterial en los capilares glomerulares desarrollando esclerosis glomerular,
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incrementando la pérdida de nefronas y aumentando la retencion de sodio
(Osmond y col. 2000; McMillen y col. 2005).

¢ Cuales son los factores que asocian el desarrollo intrauterino y la hipertension
en la etapa adulta? Los factores causales de riesgo para la hipertensién también
se encuentran programados. Tanto la obesidad como la ingestion de sal estan
asociados con la hipertension, aparentemente son los conductores principales de
la hipertensién en las poblaciones estudiadas a nivel mundial por lo que también

es importante tenerlos en cuenta (Forrester, 2004).

La desregulacion del apetito contribuye a un aumento de la adiposidad. Esta
adiposidad modula la presion renal de la natriuresis y por lo tanto la presion

arterial por medio de dos mecanismos:

e La leptina, secretada de forma directamente proporcional a la masa grasa,

actua centralmente para incrementar el flujo del sodio hacia el rindn.

e La actividad del nervio simpatico renal, asi como el nivel vascular aumenta

la reabsorcion de sodio (Forrester, 2004).

Ahora bien para entender el rol de la sal en la regulacion de la presion arterial es
importante conocer el mecanismo renal que controla el balance de agua y sal. El
camino final de la salida de la sal del rifidn es la excrecion tubular de agua y sal
para establecer un equilibrio, logrando de ésta manera un estado de homeostasis
que es regulado de manera dual por mecanismos humorales y neurales. El
sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) es el que opera para mantener el
balance de fluidos aumentando o disminuyendo la reabsorcion de sal y agua a

través de la nefrona (Forrester, 2004).

El tejido adiposo también se encarga de aumentar la regulacion del RAAS, es por
eso que la adiposidad y la ingestion de sal junto con la edad pueden aumentar el

riesgo y prevalencia de una presion elevada (Forrester, 2004).

Por tanto, el peso materno antes y después del nacimiento junto con los habitos

alimentarios, se encuentra directamente relacionado con el crecimiento fetal y
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peso al nacer. Una talla pequefa se relaciona con un mayor riesgo de presion
arterial elevada y este aumento del riesgo esta mediado por la programaciéon

susceptible a la adiposidad y la sensibilidad a la ingestion de sal (Forrester, 2004).
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VIl. PROGRAMACION FETAL Y DESARROLLO DE DIABETES
MELLITUS

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad de gran prevalencia, caracterizada
por concentraciones elevadas de glucosa y defectos en la secrecion y sensibilidad
de la insulina. Afecta a 200 millones de personas en el mundo, sobretodo a

paises en desarrollo (Alpizar, 2008).

Actualmente México cuenta con alrededor de 6.5 millones de personas con
diabetes, y se estima que estas cifras se duplicaran en el afio 2025. Es la principal
endocrinopatia donde la resistencia a la insulina y el defecto de la secrecion de
ésta por parte de las células B son las condicionantes para el desarrollo de la
misma (Alpizar, 2008; Gémez, 2008).

De acuerdo a la hipotesis del origen de la enfermedad adulta, la desnutricion que
ocurre en las ventanas criticas del desarrollo causa cambios permanentes en la
estructura y/o funcion del estatus endocrino-metabdlico del feto. Esta
reprogramacion consiste principalmente en el desarrollo de resistencia a la
insulina la cual permite un limitado uso de energia en épocas de deprivacion
nutrimental lo que puede facilitar a largo plazo el desarrollo del sindrome
metabdlico (Kanaka, 2010).

En el organismo existen érganos mas propensos a la programacion y posterior
desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2, siendo uno de los principales afectados el
pancreas en el cual las alteraciones nutricionales producen consecuencias a largo
plazo, tanto en la estructura como en su funcionamiento (McMillen y col. 2005).
Por tanto los nifios pequefios para la edad gestacional tienen menor cantidad de
células B, a consecuencia (posiblemente) de los factores nutricionales que
influencian el tamafo y funcién de las células pancreaticas generando

repercusiones en la edad adulta (Osmond y col. 2000).

Los mecanismos exactos por los cuales se logra esta programacion son
desconocidos, existe evidencia en modelos animales y estudios en humanos que

sugieren que los eventos adversos en la vida fetal influyen en el desarrollo
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neuroendocrino temprano teniendo como resultado una alteracién en la capacidad
de regulacién de los diferentes ejes hormonales. Sin embargo, existe una idea
general de los cambios que ocurren en el cuerpo a través de los cuales puede
llevarse a cabo la programacion de la diabetes mellitus tipo 2 en caso de un

insuficiente suministro fetal de nutrimentos (Parra et al. 2003; Kanaka, 2010).

La desnutricion fetal y/o la excesiva exposicion intrauterina a glucocorticoides

tienen impacto en diferentes sistemas:

a) Pancreas: existe una reduccién en las células 3 asi como en su capacidad

secretora.

b) Higado: existe reduccion en la captacion de glucosa e incremento de

gluconeogeénesis.

c) Musculo: existe un incremento en la oxidacién de lipidos y disminucion en la

sensibilidad de la insulina.

d) Adipocitos: existe una disminucidon de la inhibicién de lipdlisis por accion de

la insulina.

Todos estos factores conllevan a una intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus
tipo 2 (Kanaka, 2010).

La insulina tiene un rol central en el crecimiento fetal, por tanto los desordenes en
el metabolismo de la glucosa e insulina son un posible vinculo entre el crecimiento
temprano y la aparicion de enfermedades, y aunque la obesidad y la vida
sedentaria son importantes en el desarrollo de la diabetes mellitus, parece ser que
aumentan el riesgo de desarrollar esta enfermedad solo en individuos

predispuestos (Osmond y col. 2000).

Por otro lado, en nifios con retraso en el crecimiento intrauterino, se ha observado
que el mantenerse delgados durante la nifiez y no tener obesidad durante la vida
postnatal los “protege” del riesgo a desarrollar diabetes mellitus tipo 2, siendo esta

asociacion entre la exposicidén prenatal y la ingestion postnatal determinante en el
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nivel de resistencia a la insulina. En cambio, el retraso en crecimiento in utero se
ha asociado con un aumento en la acumulacion de tejido adiposo durante el
desarrollo y que puede resultar en un aumento acelerado de peso durante la
infancia predisponiendo a la acumulacion de grasa, obesidad y finalmente
diabetes mellitus tipo 2 (Kanaka, 2010).

Lo descrito anteriormente se conoce como principio de coincidencia-no
coincidencia. De acuerdo a esto, si los ambientes prenatales y posnatales
coinciden entonces los ajustes fisicos logrados durante el proceso de plasticidad
dejaran al organismo preparado para su entorno y lograran adaptarse
adecuadamente, mientras que una falta de coincidencia entre estos dos entornos

hara al organismo mas susceptible a enfermedades posteriores (Kanaka, 2010)

Otros factores que pueden predisponer a la aparicion de la diabetes mellitus tipo 2

en la edad adulta son:

e La prematurez, ya que se ha asociado con la resistencia a la insulina e

intolerancia a la glucosa en nifios pre-puberes.

¢ Antecedentes genéticos que pueden predisponer a una discapacidad en la
secrecion o funcién de insulina resultando en una capacidad limitada de su
acciéon (Kanaka, 2010).

Existe evidencia que sugiere que el feto puede llegar a desarrollar anormalidades
metabdlicas debido a la nutricion materna, mas aun por la sobrealimentacion fetal
que predispone a la resistencia a la insulina y diabetes. El desequilibrio en la dieta
o composicion corporal influencia de manera negativa la respuesta del feto a los
diversos retos como alimentacion obesogénica e inactividad fisica que
incrementan el riesgo de la enfermedad, por lo que la prevencion debe iniciar in

utero y continuar toda la vida (Kanaka, 2010).
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IX. PROGRAMACION FETAL Y DESARROLLO DE ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de mortalidad en el
mundo industrializado, siendo la cardiopatia isquémica y las enfermedades
cerebrovasculares las dos que ocupan los primeros lugares en la lista de causas
de muerte en paises occidentales. En México las enfermedades cardiovasculares
ocupan el primer lugar en morbilidad y mortalidad de los adultos (Moreno y col.
2001; Salmon y col. 2008).

Los factores de riesgo son principalmente causas exogenas especificas,
asociadas a diferentes estilos de vida que actian sobre un individuo
genéticamente susceptible. En la ultima década se han desarrollado teorias sobre
el impacto de las condiciones de vida intrauterina sobre la aparicion de esta
enfermedad en la vida adulta, en la que los factores de riesgo ambientales
actuarian sobre los condicionantes aparecidos en los primeros estadios de vida
(Moreno y col. 2001).

David Barker plante6 que la enfermedad isquémica del corazdén se asocia con
determinados patrones de retraso en el crecimiento fetal, debido a la desnutricion
fetal en las etapas media y final de la gestacion. Sefialé que el organismo
conserva la memoria de esa desnutricion temprana y eso puede conducir a
cambios y alteraciones metabdlicas y endocrinas persistentes, tal como lo plante6
Rose en 1964 donde menciond que la enfermedad isquémica el corazén tiende a
ocurrir en individuos que provienen de una poblacion constitucionalmente débil
(Barker y col. 2005; Regidor, 2006).

En 1987, Barker y colaboradores encontraron relacion entre un bajo peso al nacer
y el peso al afo de edad con un alto riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular en la edad adulta. La importancia que tienen las influencias
ambientales que provocan un crecimiento fetal alterado, se vio incrementada

cuando se reportd que hombres con bajo peso al nacer presentaban al afio de
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edad los rangos mas altos de muerte por enfermedad isquémica. Por lo que se
sugirid que la promocion de un buen crecimiento fetal e infantil podria reducir las
muertes por enfermedad cardiovascular haciendo énfasis en nifios que los nifios

deberian de pesar menos de 3.5kg al nacer (McMillen y col, 2005).

Mas tarde Barker y Osmond mostraron que las tasas de mortalidad por
enfermedades coronarias en diferentes areas de Inglaterra y Gales coincidian con
las de mayor mortalidad neonatal en la primera década del siglo XX lo que sirvio
para postular la hipétesis de que un crecimiento intrauterino pobre, manifestado
como un bajo peso al nacer, se asocia a un mayor riesgo de desarrollar

enfermedad coronaria en la edad adulta (Moreno y col. 2001).

Por otra parte, en un estudio en Hertfordshire, se encontr6 que los hombres que
presentaban talla baja al afio de edad, presentaban mayor predisposicion a la
enfermedad cardiovascular, independientemente de su peso al nacer. Postularon
que al parecer existen 2 vias que llevan al desarrollo de la enfermedad

cardiovascular (Barker y col. 2005).

1. Se inicia con un lento crecimiento in Utero bajo peso al nacer, por lo que

se piensa en una desnutricion fetal.

2. Se inicia con un incremento de peso deficiente durante la infancia y que

ocurre en nifos nacidos en condiciones precarias de vida.

En el caso de las mujeres, se observaron los mismos resultados, con la diferencia
de que ellas presentaban tallas pequefias mas que bajo peso al nacer. . Por lo
tanto, en ambos casos el riesgo de la enfermedad se ve relacionado al tiempo en
el que se gana peso durante la infancia, mas que al tamafio corporal en cualquier

etapa de la vida (Barker y col. 2005).

La interaccion del bajo peso al nacer con algun factor posnatal sugiere que el dafo
a la salud como consecuencia de una exposicion durante un periodo critico es
poco probable ya que el riesgo asociado con el peso al nacer se modifica por el

desarrollo y el crecimiento posterior. Una teoria alternativa sefala que el peso al
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nacer, el crecimiento en la infancia y los factores de riesgo en la etapa adulta
estan relacionados unos con otros, debido a que tienden a agruparse en torno a
una serie de exposiciones socioecondmicas adversas a lo largo de la vida. Estas
influencias tienen efectos importantes en el riesgo posterior del desarrollo de la
enfermedad cardiovascular. Las personas con un crecimiento deficiente in utero e
infancia pueden continuar expuestas a un entorno adverso siendo este ambiente

el detonante de consecuencias posteriores (Regidor, 2006).

Aunque los factores de riesgo presentados en la edad temprana de la vida, no han
restado importancia a los factores de riesgo clasicos, datos indican que la
asociacion entre un bajo peso al nacer y el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular posterior son independientes de factores como fumar, ingestion de
alcohol, ejercicio y empleo, sin embargo, se encuentran presentes en el estilo de
vida adulta por tanto se suman a aquellos cambios producidos en la etapa
temprana de la vida y no hay que perder de vista su importancia (Barker, 1997,
Barker y col. 2005; Regidor, 2006).

Otra explicaciéon de la relacion entre el peso al nacer y el desarrollo de la
enfermedad isquémica del corazoén, es la presencia de un mecanismo genético
comun que determina el crecimiento fetal y el riesgo de insulinorresistencia y
enfermedad isquémica en el adulto. La patogénesis de la enfermedad
cardiovascular depende de una serie de interacciones en las diferentes etapas del
desarrollo, es decir, la presencia de un factor intergeneracional relacionado con el
peso al nacer y el desarrollo de la enfermedad cardiovascular o un crecimiento
acelerado en el primer aino de vida que incrementa el riesgo de aparicion de la
enfermedad isquémica del corazén, sobre todo en los sujetos que nacieron con
bajo peso (Barker y col. 2005; Regidor, 2006). Realmente el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular no se puede entender como un modelo en el que a los
riesgos existentes se le afnaden diferentes factores en las distintas etapas de la
vida. Mas bien, la enfermedad es producto de una serie de vias del desarrollo
producidas por alteraciones en el ambiente que determinan la vulnerabilidad de
cada individuo (Barker y col. 2005).
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Las enfermedades cardiovasculares se pueden originar por un lento crecimiento
fetal a consecuencia de desnutricidon o un pobre crecimiento en la infancia debido
a condiciones de vida precarias aunadas a factores determinantes como la
ganancia de peso en la infancia, las condiciones de vida y otros aun desconocidos
(Barker y col. 2005).
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X. DISCUSION Y CONCLUSIONES

La nutricibn materna comunmente se ha visto solamente como aquella
alimentacion que sigue la mujer durante el embarazo, sin embargo es importante
remarcar que la habilidad que posee una madre para alimentar al feto depende de
las reservas de nutrientes que posea, su capacidad metabdlica y el estado

nutricional que ha mantenido a través de los afos (Barker y col 2005).

La cantidad o cualidad de la nutricién en las diferentes etapas de la vida (desde la
concepcion) tiene impacto en la adolescencia y la edad adulta, que puede tener
efecto a corto plazo (bajo peso al nacer) o largo plazo (desarrollo de

enfermedades) (Guilloteau et al 2009).

La desnutricion o bajo peso durante la gestacion puede producir defectos
persistentes como: la reduccion del numero de células de los tejidos o
modificacion de ejes hormonales clave. Estas modificaciones a largo plazo
dependeran del momento en el que se produzca la desnutricion, de su intensidad
y duracion ya que cada organo y tejido tiene un periodo critico o sensible durante

el cual se vera afectado (Moreno y col 2001).

La “programacion in utero” enmarca las adaptaciones fisioldgicas o metabdlicas
que adquiere el feto en respuesta a un microambiente adverso con un pobre
aporte de nutrimentos en una etapa critica del desarrollo estructural o funcional de
ciertos érganos que influyen de manera permanente en las condiciones en las que

el individuo se enfrentara a la vida extrauterina (Garibay y col 2008).

La forma en que estos cambios en la estructura y metabolismo del organismo
influyen en el desarrollo de enfermedades como obesidad, diabetes, hipertension
o enfermedad cardiovascular, dependen de pequefias pero significantes
modificaciones en la alimentacion (proporciones de nutrimentos), el periodo de
gestacion en el cual se presenta la desnutricion pero principalmente del ambiente

después del nacimiento en el cual se desarrollaran.
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Diferentes estudios, principalmente en animales, se han llevado a cabo para
conocer el impacto del bajo peso al nacer y la desnutricion en el aumento de la
prevalencia de enfermedades de la vida adulta, sin embargo, actualmente, existe
poca evidencia para soportar la teoria de que el disminuir la ingesta de alimentos
durante la infancia ayude a reducir el riesgo de enfermedades para que logre

implementarse como una forma de intervencion (Cottrell y col 2007).

Entender los mecanismos involucrados asi como el periodo en el que se llevan a
cabo es crucialmente importante para lograr un plan de salud para la prevencién y/
o tratamiento, por tal motivo se debe investigar la forma en que cada érgano y
sistemas se desarrolla en relacion a las alteraciones en el crecimiento y los
mecanismos que contribuyen a la adaptacion del cuerpo en cuanto a los

nutrimentos que recibe (Guilloteau et al 2009; Cottrell y col 2007).

No hay que olvidar que un factor determinante a lo largo de la vida es el entorno
en el que el individuo se desarrolla, debido a que en la época actual las personas
se enfrentan al proceso de industrializacion y modernizacién que provoca un
cambio en los habitos alimentarios y por tanto en la calidad de los alimentos,
presentandose las dos caras de la malnutricion (desnutricién y sobrepeso) en la
poblacién, lo que podria resultar como un factor determinante de la aparicion de la

enfermedad en el adulto.

El estudio del desarrollo de enfermedades desde la edad fetal o la programacion
continua en la actualidad. Es importante tomar en cuenta todos los factores que
afectan al individuo tanto la alimentacion y factores externos asi como también la
raza y genética familiar, por lo que se deben realizar mas estudios para lograr
entender la accion de la programacion en el organismo y buscar las mejores

estrategias de abordaje.

Es nuestra labor como nutridlogos, tener un excelente registro de los antecedentes
heredofamiliares, peso y talla, asi como de los habitos alimentarios de la madre

antes y durante el embarazo ya seran las herramientas principales que estan al
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alcance para conocer si puede existir una “programacién” y se convierta en

herramienta mas que en factor de riesgo para su vida futura.
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XI.

EVALUACION

¢ Por qué no es posible utilizar el término “impronta metabdlica” para
describir los cambios ocurridos en el organismo a causa de una
desnutricion fetal?

¢ Qué es la programacion fetal?
¢ Cuales son los factores que predisponen al feto a una programacién?

¢ Quién fue de los precursores en la investigacion de la programaciéon y
qué teoria formulo?

Sabiendo la forma en que afecta la proporcion de macronutrimentos de la
dieta en el desarrollo de una programacion, como nutridlogo(a), ¢Qué
manejo nutricional le darias a tu paciente de 6 meses si tiene
antecedentes familiares de colesterol y triglicéridos elevados?

¢, Cuales son las principales hormonas o metabolitos involucrados en la
programacion y desarrollo de enfermedades?

Menciona como afecta la resistencia a la leptina en el desarrollo de la
obesidad.

De acuerdo a lo mencionado en el texto cual es el mejor abordaje
nutricional para un nifio con alteracion en el crecimiento intrauterino.
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