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RESUMEN

Barker y Lucas en los afos 80 lanzan la hipotesis del origen fetal de
las enfermedades del adulto. “Una nutricion fetal pobre causa adap-
taciones que programan la propension a padecer obesidad en la edad
adulta”

Los estudios epidemioldgicos del grupo de Barker en Southampton
publicados en el British Medical Journal (1989) muestran que
aquellos individuos con bajo peso al nacimiento, tienen un riesgo
aumentado de padecer: enfermedad cardiovascular y otras altera-
ciones asociadas en la edad adulta.

Actualmente se cree que la programacion en las etapas tempranas
de la vida es importante en la etiologia de la obesidad, |a diabetes
tipo 2, las enfermedades cardiovasculares y el sindrome metabo-
lico, lo que se apoya por la evidencia epidemiologica en humanos
y experimentos en animales que muestran que la nutricion escasa
0 excesiva de la madre y otras intervenciones durante el embarazo
conducen a alteraciones del metabolismo y de la composicion cor-
poral en la edad adulta.

PALABRAS CLAVE: Programacion metabdlica temprana, obe-
sidad y enfermedad cardiovascular.

ABSTRACT

Barker and Lucas in the 80s launch the hypothesis of the fetal origin
of adult diseases. "Poor fetal nutrition causes adaptations that pro-
gram the propensity to suffer obesity in adulthood”

Epidemiological studies of the Barker group in Southampton
published in the British Medical Journal (1989) show that those
individuals with low birth weight have an increased risk of suffe-
ring: cardiovascular disease and other associated alterations in
adulthood.
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Itis currently believed that programming in the early stages of life is important in the etiology of
obesity, type 2 diabetes, cardiovascular diseases and metabolic syndrome, which is supported
by epidemiological evidence in humans and animal experiments that show that insufficient or
excessive nutrition of the mother and other interventions during pregnancy lead to alterations
in metabolism and body composition in adulthood.

KEY WORDS: Early metabolic programming, obesity, cardiovascular diseases.

Introduccion

Barkery Lucas en los anos 80 lanzan la hipotesis del origen fetal de las enfermedades del adulto.
“Una nutricion fetal pobre causa adaptaciones que programan la propensién a padecer obesidad en
la edad adulta”

Este descubrimiento en ratas de Wilker postula que las cifras hormonales alteradas que se
observan en la lactancia, programan incorrectamente el mecanismo homeostatico energé-
tico de las ratas de camadas pequenas, nutridas en exceso ocasiona hiperfagia y ganancias de
peso corporales aumentadas en el periodo postdestete, con desarrollo de obesidad y sindrome
metabdlico en la adultez (1).

Los estudios epidemioldgicos del grupo de Barker en Southampton publicados en el
British Medical Journal (1989) muestran que aquellos individuos con bajo peso al naci-
miento, tienen un riesgo aumentado de padecer: enfermedad cardiovascular y otras altera-
ciones asociadas en la edad adulta (2).

En Lancet (1989) el mismo grupo publica: peso en la infancia y muerte por enfermedad isqué-
mica cardiaca (3).

El origen de la programacion fetal establece que la enfermedad cardiovascular y la diabetes no
insulinodependiente se originan por la adaptacion del feto a la malnutricion intrauterina.

La hipotesis de los “origenes del comportamiento de la salud y la enfermedad” (OCSE) pro-
pone que las condiciones del medio ambiente durante el desarrollo fetal y postnatal temprano
influyen en la salud y en las capacidades de la vida a través de efectos permanentes sobre el
crecimiento, la estructura y el metabolismo. Esto se ha llamado “programacion”.

Los mecanismos que participan en la programacion metabalica intrauterina son el genoma
que determina el potencial de crecimiento intrauterino y postnatal; y se consideran también
factores determinantes los epigenéticos como: el medio-ambiente, hormonas, nutricion, edad,
etc. Estos cambios epigenéticos heredables en el ADN e histonas son la metilacion del ADN
y modificaciones de histonas, no modifican la secuencia de nucledtidos, pero si madifican la
estructura y condensacion de la cromatina, por lo que afectan la expresion génica y el fenotipo.
Los primeros meses de vida pueden ser claves para la situacion nutricional en toda la vida.

Eltérmino Epigenética fue acunado por Conrad Hal Waddington en 1942 parareferirse al estudio
de las interacciones entre genes y ambiente que se producen en los organismos.

Se puede decir que la Epigenética es el conjunto de reacciones quimicas y demas procesos que
modifican la actividad del ADN, pero sin alterar su secuencia de proteinas. Las marcas epigené-
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ticas no son genes, pero la genética moderna nos ensena que no solo los genes influyen en la
genética de los organismos.

La Epigenética cambia la interaccion de nuestro bagaje genético con el medio-ambiente y espe-
cialmente con condiciones nutricionales, ya que seriamos capaces de responder y adaptarnos a
tales condiciones, ademas de transmitir esta informacion a nuestros hijos. Entonces la Epige-
nética tiene un claro impacto en la salud del individuo, en la de su descendencia y en la evolucion
de la especie humana.

El peso corporal materno y los factores nutricionales durante la gestacion son probablemente
un determinante importante de la programacion metabdlica, como lo ilustran los siguientes
estudios (4).

Individuos nacidos pequenos y grandes para la edad gestacional o prematuramente tienen
tasas mas altas de resistencia a la insulina durante la infancia y la adultez temprana, incluso
después de controlar el estado de obesidad (4).

Del mismo modo, muchos estudios basados en la poblacion confirman una asociacion entre el
peso al nacer con la diabetes, la enfermedad cardiaca, la resistencia a la insulina y la obesidad
en etapas tardias ().

En la cohorte de nacimientos de hambre holandesa (1954) la exposicion al hambre durante la
gestacion temprana (primer trimestre) se asocio con obesidad, enfermedad metabdlica y mayor
mortalidad cardiovascular y general. Mientras que la exposicion a la hambruna en cualquier otra
etapa de la gestacion (después de los tres meses) se asocid con mayores tasas de resistencia a
lainsulina (4).

Algunos estudios sugieren que el aumento de peso pregestacional de una madre durante el
embarazo son predictores del peso al nacer y del peso del nino durante la infancia, incluso des-
pués de tener en cuenta factores genéticos y otros factores ambientales prenatales (4).

Sin embargo, otro gran estudio encontrdé que un minimo incremento en el indice de masa cor-
poral (IMC) materno durante el embarazo, incidia en el incremento del IMC de la descendencia
durante la infancia, después de un ajuste riguroso de los factores genéticos (4).

En otro estudio vemos que el peso de la madre antes del embarazo y su aumento de peso
durante el embarazo estan relacionados de forma independiente con el peso al nacer de su
descendencia (4).

El mayor consumo materno de bebidas endulzadas con azlcar durante el embarazo parece
estar asociado con el aumento de la adiposidad en las crias en edad escolar, como lo demuestra
un estudio prospectivo de cohortes (4).

En un estudio de 3.033 embarazos en Canada, el consumo de bebidas endulzadas artificial-
mente durante el embarazo se asocio con un IMC mas alto en el bebé al ano de edad. El efecto
se observd principalmente en los bebés varones (4). La diabetes mellitus materna durante la
gestacion se asocia con un aumento del IMC en la descendencia masculina adulta, independien-
temente del IMC materno al inicio del embarazo (4). La preeclampsia materna, con o sin prema-
turidad, se asocia con un IMC mas alto en la descendencia y en especial en la adolescencia. Los
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estudios discrepan en sus resultados en cuanto a si esta asociacion se limita a la descendencia
masculina o femenina. Los mecanismos ambientales son menos probables debido al ajuste del
IMCy los factores socioeconémicos de la madre, pero no pueden excluirse (4).

Los nifos cuyas madres tenian menarca temprana también tuvieron un crecimiento mas rapido
durante los primeros dos anos de vida en comparacion con los ninos cuyas madres tuvieron
menarca mas tarde, mientras que el peso al nacer y el crecimiento después de los dos anos de
edad fueron similares. Este estudio proporciona un ejemplo de transmision de obesidad trans-
generacional, pero los resultados de este estudio no distinguen entre los mecanismos de pro-
gramacion metabolica versus los mecanismos genéticos (4).

Los ninos nacidos de mujeres con derivacion gastrica tienen menor prevalencia de obesidad que
los nacidos antes del bypass gastrico, lo que sugiere que la reversion de la obesidad materna
tuvo efectos beneficiosos a largo plazo en el perfil metabdlico de la descendencia (4).

Tanto el desequilibrio nutricional como los disruptores quimicos endégenos (QEDs) ambientales
afectan al fenotipo, afectando con ello las funciones de los 6rganos vy la susceptibilidad a la
enfermedad en el futuro durante las ventanas sensibles del desarrollo (5).

Entonces nos preguntamos ;como sus probabilidades se establecen en el Gtero? La respuesta
es mediante la Programacion Metabdlica Temprana. Este término describe el proceso por el cual
un estimulo desacertado en determinada época sensible del desarrollo, es capaz de establecer
condiciones para producir enfermedad tiempo después. Esta memoria establecida en estadios
criticos del desarrollo fetal seria una de las responsables de las enfermedades cronicas (6).

El feto se adapta a la malnutricion fetal con cambios metabdlicos, alteracion en el flujo san-
guineo, cambios en las secreciones hormonales fetales y placentarias. Los cambios anteriores
hacen que constituyan momentos criticos en el catabolismo, disminucion de la velocidad del
crecimiento tisular y de los 6rganos.

El peso, talla y perimetro cefalico al nacimiento reflejan el estado nutricional intrauterino.

El recién nacido con déficit en esta antropometria refleja respuestas adaptativas del organismo
frente a una inadecuada nutricion celular. Como consecuencia potencial desarrollara: Enferme-
dades cronicas no transmisibles (ECNT).

“Naces con la predisposicion genética y si el medio ambiente y la alimentacion lo permiten desa-
rrollaras la enfermedad” “El futuro es inesperado”

“La nutricion del siglo XXI no esta centrada en evitar las muertes infantiles, sino en prevenir las muertes
prematuras del adulto, disminuyendo la discapacidad fisica y mental y anadir anos de vida saludables
a nuestra existencia. Los pediatras sabran responder a este desafio”

El fin de la programacion metabdlica temprana es aumentar la esperanza de vida, que depen-
dera de los factores genéticos, ambientales y alimentacion, para conseguir fetos a término y
adultos saludables al término de su vida y de esta manera alejarnos de las primeras causas de
mortalidad general de acuerdo a la tabla del INEC del 2017.

1. Accidentes de transporte terrestre

2. Enfermedades isquémicas del corazon
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3. Diabetes mellitus
4, Enfermedades cerebro-vasculares
5. Enfermedades hipertensivas

Actualmente se cree que la programacion en las etapas tempranas de la vida es importante en
la etiologia de |a obesidad, |a diabetes tipo 2, las enfermedades cardiovasculares y el sindrome
metabdlico, lo que se apoya por la evidencia epidemiologica en humanos y experimentos en
animales que muestran que la nutricion escasa o excesiva de la madre y otras intervenciones
durante el embarazo conducen a alteraciones del metabolismo y de la composicion corporal en
la edad adulta.

LA PROGRAMACION METABOLICA MATERNA.

Se inicia en los anos 70 y se recomienda que las madres alimenten bien a sus ninos para evitar
la desnutricion, y tengan una ganancia de peso y talla ideal. Actualmente se recomienda la pro-
gramacion metabalica temprana para prevenir enfermedades a futuro.

La programacion se la puede realizar desde que los fetos estan en el vientre materno. Indepen-
diente de que los padres puedan tener genes de obesidad, hipertension, diabetes. Lograr un
apagamiento de genes malos y prendimiento de los genes buenos para que los hereden.

Las madres deben alimentarse con pescados de aguas profundas y frias como el salmén, atdn,
sardina, anchoas v truchas que son muy ricos en aceites con omega 3 (< metilmercurio), prebio-
ticos (fibra soluble que ayuda al crecimiento bacteriano) y probidticos (bacterias benéficas que
son inmunoestimulantes).

LA PROGRAMACION METABOLICA DEL LACTANTE.

El periodo prenatal, postnatal inmediato y los primeros meses de vida son momentos especial-
mente sensibles para el crecimiento y desarrollo de los lactantes (7).

La lactancia materna puede ser un factor de proteccion de la obesidad. Los bebés que recibieron
leche de formula antes de los tres meses presentan un indice de masa corporal (IMC) significa-
tivamente mayor comparados con los alimentados con leche materna.

Por esta razon los ninos menores de 6 meses deben recibir leche materna exclusiva (recomen-
dacion de la OMS) o férmulas infantiles con omega 3-6 v con bajo contenido de proteinas <
12 g/lI. La alimentacion temprana o ablactacion comienza a partir de los 6 meses con jugos
de frutas no citricos, papillas, proteinas de origen vegetal y animal, aceites de oliva y canola,
cereales, mariscos y oleaginosas.

Durante el primer ano, el nino debe duplicar su peso a los 6 meses, triplicar el peso a los 12
meses y en la talla debe incrementar 25 cm desde su nacimiento hasta los 12 meses y en su
perimetro cefalico el incremento debe ser de 12 cm hasta el ano de edad.

En los casos en que por alguna razén no se pueda dar de lactar leche materna o humana, se
debe escoger una alimentacion sucedanea de la leche materna, que son productos alimen-
ticios, modificados para satisfacer las necesidades fisiologicas del bebé, parcialmente
o de forma total, manufacturados bajo procesos industriales acorde con normas del
Codex Alimentarius.
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Esta proscrito referirse a las formulas en términos de leches maternizadas o leches
humanizadas, ya que definitivamente la leche materna es Gnica y no se puede homo-
logar desde ningln punto de vista. Tampoco es adecuado usar él término de “leches artifi-
ciales’, porque las formulas infantiles son fabricadas a partir de alimentos naturales tales
como la leche de vaca. Sin embargo, un sinénimo admitido es el de “sucedaneos de leche
materna”.

La evolucion fundamentada en la evidencia nos indica que desde 1920 se introdujo al mercado
una leche de férmula para suplir a la leche materna, se conocen con los nombres de leche de
formula o sucedaneos de la leche materna. Por los afos de 1945 se disminuye el contenido de
proteinas a 15 g/l con predominio de caseina dominante; en el ano de 1961 cambia la formula
con 60% de suero dominante y 40% de caseina, para el afno de 1991 se produce una reduccion
de proteinas, enriquecidas con Alfalactoalbimina y con una disminucion de B- lactoglobulina.

Desde el 2009 se buscan patrones parecidos a la leche materna como el DHA (acido docosa-
hexaenoico) que son acidos grasos, nutrientes que se consideran fundamentales para el cerebro
y los ojos del bebé.

El ARA (acido araquiddnico) es un acido graso poliinsaturado presente en los fosfolipidos de las
membranas de las células del cuerpo, y es abundante en el cerebro, los musculos, el higado.

Los LC PUFA (acidos grasos poliinsaturados de cadena larga) son elementos esenciales en el
desarrollo del cerebro, y retina del recién nacido y también del lactante. Se ha demostrado a
la luz de la ciencia que los acidos grasos v, en particular los acidos grasos insaturados tienen
funciones nutracéuticas. Por ejemplo, la deficiencia de acidos grasos esenciales en la infancia
provoca problemas en el desarrollo del cerebro y la retina, ademas de que previenen y modulan
desordenes autoinmunitarios (neuropatia), cancer de pecho, colon y prostata, hipertension leve,
ateroesclerosis, artritis reumatoide, entre otros.

Los HMO (Human Milk Oligosaccharides) son hidratos de carbono que se encuentran en laleche
materna que no pueden ser digeridos por los bebés, pero que alimentan a las bacterias benefi-
ciosas en su intestino, mientras se va conformando su microbiota intestinal que es un conjunto
de bacterias que cumple diversas funciones basicas en el organismo.

Varios estudios han mostrado que los bebés alimentados con formulas son mas grandes que
los alimentados con leche materna al final del primer ano de vida: Koletzko et al (2009) Europa
1,138 infantes - Kramer et al (2004) Republica de Belarus 16,755 infantes - Agostoni et al
(1999) Italia 119 infantes - Dewey et al (1993) Estados Unidos 80 infantes.

Los bebés alimentados con formula ganan mas peso durante el primer afo de vida que los
alimentados con leche materna. Debido a un mayor volumen de leche, a la diferencia en ingesta
de sustratos metabolizables y en particular al tipo de proteina y como consecuencia se da la
proliferacion celular o adipositosis y se inhibe la lipdlisis con la consecuente exageracion del
crecimiento (8).
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RIESGOS

Cuando existe una programacion metabdlica inadecuada a cualquier edad pueden tener los
siguientes riesgos:

a) Riesgo de desarrollar Diabetes tipo 2. Los hijos de madres con sobrepeso muestran
alteraciones metabdlicas como obesidad y resistencia a lainsulina. La activacion del transductor
de senal y activador de la transcripcion 3 (STAT-3) significa sensibilidad a la leptina; y estudios
recientes en ratas hembras mostraron que, al nacer, a pesar de que la descendencia con retardo
del crecimiento intrauterino (RCIU) es hipoleptinémica, la sefalizacion de la leptina hipotalamica
se activa por una mayor STAT-3. Lo que da como consecuencia un incremento en el apetito y
disminucion de la saciedad. Al existir una resistencia a la insulina se incrementa el azdcar en la
sangre, debido a que la principal funcion de la insulina es contrarrestar la accion concertada de
varias hormonas generadoras de hiperglicemia y para mantener bajos los niveles de glucosa en
sangre. Ademas de su papel en la regulacion metabolismo de la glucosa, la insulina estimula la
lipogénesis, disminuye la lipdlisis, y aumenta el transporte de aminoacidos en las células.

b) Riesgo de desarrollar obesidad. La ingesta exagerada de proteinas puede tener un rol a
corto vy a largo plazo. En el primer caso existe un aumento de: aminoacidos circulantes, insulina
que aumenta la saciedad e ingesta de alimentos que lleva a un aumento de peso, IGF1 hor-
mona similar a lainsulina que produce adipogénesis y riesgo de obesidad con ganancia de peso,
aumento de peso para la tallay en el segundo caso aumenta el riesgo de obesidad.

Los datos epidemioldgicos nos indican que cerca de 1.000 millones de personas se encuentran
afectados. En los dltimos 30 anos se ha triplicado la prevalencia de ninos con sobrepeso. El 30%
de ninos en los EEUU-México son obesos. 22 millones de obesos en el mundo son menores de
5 anos. La obesidad esta desplazando a la malnutricion. Es decir, nos encontramos frente a una
pandemia.

En 1991 se hizo un estudio sobre 33.000 ninos entre 6 y 14 anos para evaluar sobrepeso y obe-
sidad. El 14.4% tenian sobrepeso v el 4.4 eran obesos. Los que alguna vez fueron amamantados
tenian 9.3 de sobrepeso y un 3.2 de obesidad (9).

Los factores de riesgo para obesidad en etapas posteriores de la vida. Varios estudios han identi-
ficado que una ganancia de peso mayor y un mayor peso para la talla en la infancia incrementan
el riesgo de sobrepeso v obesidad en etapas posteriores. Como lo confirman: Stettler et al (2002).
Estados Unidos. 19,397 sujetos — Karaolis-Danckert et al (2006). Alemania 206 sujetos — Taveras
et al (2009). Estados Unidos 559 sujetos — Ekelund et al (2006) Suecia 248 sujetos.

Los origenes tempranos para obesidad podrian estar relacionados con: la rapida ganancia de
peso en los primeros 6 meses (8), con cada 100 g de aumento en ganancia de peso en la primera
semana se asocia con incremento del 28% de riesgo de obesidad en el adulto y sus complica-
ciones: Hipertension arterial (HTA), Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2), Enfermedad cardiovascular
(ECV) (10) (11).

¢Puede la alimentacion infantil modular el riesgo de obesidad, es la pregunta que nos hacemos?
Se han realizado varios meta-analisis e indican que la alimentacion al pecho puede reducir el
riesgo de obesidad en alrededor del 20 - 30%, respecto a las formulas infantiles durante los
primeros anos de vida (12).
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La obesidad se encuentra asociada con serias complicaciones a corto y largo plazo, ademas
tiene un impacto en la calidad y expectativa de vida. Las complicaciones mas frecuentes se dan
anivel cardiovascular: (dislipidemias, hipertension, coagulopatias, inflamacion cronica, disfun-
cion endotelial), endocrino: (diabetes tipo 2, ovario poliquistico en mujeres, pubertad precoz,
hipogonadismo en hombres), neuroldgico: (pseudotumor cerebral), misculo-esquelético:
enfermedad de Blount, fractura del antebrazo), renal (glomeruloesclerosis), gastrointestinal
(calculos biliares, esteatohepatitis), pulmonar (apnea del suefio, asma, intolerancia al ejercicio),
psicosocial (baja autoestima, depresion, desordenes alimenticios) (13).

Con relacion a la programacion metabadlica inadecuada Friend y colaboradores hicieron una
revision sistematica que incluyd 85 estudios. Cuando se consideraron todos los estudios, la
mediana de prevalencia de Sindrome Metabdlico en toda la poblacion fue del 3,3%, en nifios con
sobrepeso fue del 11,9%, y en las poblaciones de obesos fue del 29,2%.

b) Riesgo de desarrollo de enfermedades cardiovasculares: Un creciente nimero de
estudios en animales de experimentacion y epidemioldgicos en seres humanos muestra que las
alimentaciones en estas etapas programan y condicionan la susceptibilidad a padecer enferme-
dades a lo largo de toda la vida como enfermedad coronaria, infarto cerebral, diabetes tipo 2,
hipertension arterial, dislipidemias (14).

El aporte inadecuado de zinc durante el crecimiento prenatal y postnatal constituye un factor de
riesgo cardiovascular y renal, dado que induce alteraciones en la regulacion de la presion arterial
y en la funcion renal en el individuo adulto (15).

En relacion con el desarrollo del colesterol, una mayor ingesta de la leche materna en la infancia
en un estudio sobre 926 infantes, evaluados entre los 13y 17 afnos de edad se asocid a menores
niveles de LDL y HDL y de otras lipoproteinas (16).

Es posible el desarrollo de higado graso, y el acimulo de lipidos se debe a varias circunstancias.
Las células mas proclives son las cardiacas vy los hepatocitos, especialmente se acumula en los
lisosomas (17).

También es posible un desarrollo de hipertension arterial. En un estudio de 35.000 pacientes del
Reino Unido se asocio la lactancia materna con una presion sanguinea sistdlica mas baja a los 7
anos. Los ninos alimentados con formula infantil comparado con los que fueron amamantados
presentaron presion sanguinea mas alta (18).

La prevalencia de adultos de 35 afnos con obesidad para el 2020, alcanzara hasta 37% en varones
y 44% en mujeres (19) y la prevalencia de enfermedad cardio vascular hasta el 2035 probable-
mente aumente en un rango entre 5y 16% (20).

Por todo lo expuesto anteriormente existe un interés creciente por conocer la gran
influencia que tiene la alimentacion de las primeras etapas de la vida sobre la salud a largo plazo.

Se plantean soluciones como: a) fomentar la lactancia materna: 6 meses indispensable, 9 meses
necesario y 12 meses deseado. b) en casos en que la lactancia materna no sea posible deben
disminuir la concentracion de proteinas de las formulas que contengan < 12.8 g /l. y que sean
parecidas a la leche materna. c) sin dejar de hacer ejercicio.

Se plantean nuevas soluciones de experimentacion como:
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a) la administracion de pegilado antagonista de leptina (que reduciendo la hidrofobicidad de un
sitio de union de leptina de mamifero en las posiciones 39-42, se obtienen mutantes de leptina
que son antagonistas de leptina) a ratas recién nacidas también puede modificar su capacidad
de respuesta a la obesidad inducida por la dieta en la vida adulta (21).

b) PDX1 es un gen que tiene un rol determinante regulador durante la formacion del pancreas
embrionario. La mutacion de este gen suele acarrear problemas en la diferenciacion de las
células beta del pancreas exocrino y en la funcion del pancreas endocrino (21).

c) La exentina 4 neonatal, es un farmaco mimeético de la incretina GLP1 por lo cual actda por el
mismo mecanismo que las incretinas naturales que son producidas en el intestino y estimulan
la liberacion de insulina por el pancreas como respuesta a la ingestion de alimentos (21).

d) El tratamiento con resveratrol postnatal demostrd que previene el desarrollo de los sintomas
del Sindrome Metabadlico en la edad adulta en los nifios con RCIU inducidos por hipoxia. El res-
veratrol es un tipo de fenol natural y una fitoalexina que se produce de manera natural en varias
plantas como respuesta a una lesion o cuando éstas se encuentran bajo el ataque de patogenos
tales como bacterias u hongos. Las fuentes alimenticias del Resveratrol incluyen la piel de las
uvas, arandanos, frambuesas y moras (22).
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