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INTRODUCCION

La nutricion se ha reconocido cada vez mas no s6lo como un estilo de vida, sino
como la causa y también la potencial solucion a varios problemas de salud en todas
las etapas de la vida y, en dltimos afios, se ha visto que la nutricibn adecuada en la
mujer previo a la concepcion y durante el embarazo tiene repercusiones importantes
no sélo en el crecimiento y desarrollo 6ptimos del bebé en formacion sino también
para el resto de su vida joven y adulta por lo que incluso antes del nacimiento una

nutricion adecuada es una base fundamental para una vida saludable.

Este fendmeno denominado “Programacion Fetal” ha llevado al desarrollo de la
teoria de un origen fetal de las enfermedades adultas en la que las alteraciones en la
nutricion fetal y su estado endocrino pueden resultar en adaptaciones del desarrollo
que de forma permanente cambien la estructura, fisiologia y metabolismo de la

descendencia (Wu, Bazer, Cudd, Meininger, & Spencer, 2004).

Esta teoria ha cobrado mas relevancia e importancia con el paso de los afios
surgiendo las primeras observaciones al respecto en situaciones humanas de
hambruna y que en Ultimas décadas se ha corroborado por medio de modelos
animales logrando incluso entender las bases genéticas que comprueban esta

teoria.

Este trabajo monografico detalla esta teoria de programacion abarcando desde el
surgimiento de este fendmeno con las observaciones iniciales que propiciaron su
reconocimiento y el desarrollo de la misma hasta la época actual con las
repercusiones que implica no solo para la nifiez sino también para la vida adulta de

la poblacion actual y las generaciones del porvenir.



CONTENIDO

En el siglo XX se aprecié un cambio drastico en la epidemiologia y las causas de
mortalidad ya que a principios del siglo las principales causas de muerte eran por
infecciones, pero con la mejoria en préacticas de higiene y salubridad asi como el
cambio en las practicas dietéticas con una mayor ingesta cal6rica y menor actividad
fisica, ademas de la carga genética han hecho que las principales causas de muerte
en la actualidad sean enfermedades cronicas del tipo cardiovascular y diabetes
mellitus (Wood-Bradley & Henry, 2013). David Barker y colaboradores en la década
de los sesentas propusieron la teoria de la “Programacién en el Desarrollo” que
consiste en que un crecimiento fetal limitado puede ser una factor determinante en la
etapa adulta de un “capital humano” reducido (talla baja, menor masa muscular
magra y conocimiento mas deficiente lo que da por resultado menor
aprovechamiento en el aprendizaje, disminucion de la capacidad laboral y pobre
desempefio reproductivo), ademas de incremento en factores de riesgo para
desarrollo de enfermedades como una menor tolerancia a la glucosa, resistencia a la
insulina, obesidad central, presion arterial sistémica elevada y deficiencias en
funcién pulmonar e inmune. Todo esto da como resultado un incremento de ciertas
enfermedades en la etapa adulta como son diabetes mellitus tipo 2, enfermedad
cardiaca coronaria, enfermedad renal crénica y enfermedad pulmonar crénica con un
aumento subsecuente en la mortalidad por causas cardiacas y en general (Bhatia,
Bhutta, & Kalhan, 2013). En otras palabras ellos postularon que una pobre nutricién
fetal da por resultado modificaciones adaptativas en el desarrollo que afectan de
forma permanente la fisiologia post-natal y “programan” la futura predisposicion a

enfermedad en un lactante (Fuchs, 2013).

Se han estudiado de forma extensa posibles mecanismos para la programacion a
largo plazo de salud y enfermedad por la nutricion fetal. El mecanismo mas simple
es un crecimiento inadecuado y/o remodelacion de tejidos debido a la falta de
sustratos adecuados en periodos criticos de desarrollo. Los tejidos en el feto se
desarrollan en tiempos especificos y la presencia de nutrimentos inadecuados en
estos tiempos puede llevar a un namero reducido de células de forma permanente
(Bhatia et al., 2013). Se ha encontrado evidencia que apoya esta teoria en modelos

animales con remodelacion tisular del rifidn, pancreas, higado e hipotalamo como



respuesta a una mala nutricion fetal. Este mecanismo involucra cambios en la
expresion de genes y actualmente existe un gran interés en los efectos de la
nutricion fetal en fendmenos epigenéticos, como la metilacion de ADN, que tiene un
papel importante en la aparicion o desaparicion de ciertos genes. Los mecanismos
epigenéticos controlan el destino de una célula de forma extensa y dindmica ya que
participan en forma activa en la diferenciacién celular, proliferacion y apoptosis a
través de la manipulacion de la transcripcion de genes y de actividades post-
transcripcionales. El manejo del perfil epigenético se ha convertido en una estrategia
terapéutica novedosa en el manejo de ciertas enfermedades y se ha descubierto que
las modificaciones epigenéticas constituyen un mecanismo potencial en la
programacion metabdlica y puede ser un indicador a lo largo de la vida tanto de
salud como enfermedad (Zhou & Pan, 2014). Cabe mencionar que los patrones
epigenéticos pueden ser heredados por lo que las alteraciones transitorias en la
nutricion fetal pueden alterar la composicion corporal y los parametros metabdlicos
en incluso mas de una sola generacion y también hay estudios realizados en
modelos animales que sugieren que la nutricion en el padre también influye en la
programacion epigenética de la descendencia, por lo que este campo seguramente
impulsard mayor investigacion (Bhatia et al., 2013). De todo lo anterior se desprende
qgue con la modificacion de la dieta materna se puede promover o prevenir el
desarrollo de ciertas enfermedades en su descendencia (Wood-Bradley & Henry,
2013) ya que se ha visto que el estado nutricional de la madre puede alterar el
estado epigenético del genoma fetal y la expresibn de genes a través de
modificaciones en la metilacion del ADN y la modificacién de histonas (Wu et al.,
2004).

La teoria de la “Programacion en el Desarrollo” propuesta por el Doctor Barker y
colaboradores surgio a raiz de observaciones y estudios realizados por ellos. Uno de
los estudios mas criticos en la demostracion de esta teoria (1986) identific6 una
elevada tasa desproporcionada de enfermedad cardiaca isquémica y mortalidad
entre los afios 1968-1978 en ciertas areas de Inglaterra donde la mortalidad infantil
fue muy elevada entre los afios 1968-1978. De forma inicial se supuso que las
condiciones pobres en las que vivia la poblacion de esas areas propiciaba que las
personas tuvieran una mayor susceptibilidad a enfermedades en la etapa adulta,

pero posteriormente encontraron que una dieta inadecuada durante el embarazo



tenia un efecto deletéreo en el feto naciendo con un peso bajo o muy bajo. Desde
entonces el peso bajo al nacimiento se ha utilizado como un marcador para un
ambiente intrauterino inadecuado (Wood-Bradley & Henry, 2013) ya que no se
puede observar de forma facil el desarrollo intrauterino. En relacion a esto se ha
visto que aunque el genoma fetal juega un papel importante en el crecimiento
potencial in utero, existe cada vez mas evidencia que sugiere que el ambiente
intrauterino es una determinante importante del crecimiento fetal y ain mas en la
etiologia de enfermedad crénica en la etapa adulta (Wu et al., 2004). La desnutricion
materna durante el embarazo reduce el crecimiento placentario y fetal, siendo éste
altimo mas vulnerable durante el periodo peri-implantacion y el periodo de rapido
desarrollo placentario. Las causas mas comunes de desnutricion materna son la
poca ingestion de nutrimentos en la dieta, la presencia de hiperémesis gravidica, el
periodo intergesta corto o el embarazo en adolescentes ya que ellas mismas estan
en etapa de crecimiento y compiten con sus propios bebés por los nutrimentos.
Aungque también se deben en tomar en cuenta el tabaquismo durante el embarazo
asi como la ingesta de alcohol o drogas y en ciertas zonas del mundo la prevalencia
de ciertas infecciones como malaria o infecciones respiratorias y gastrointestinales
en la madre que provocan también el nacimiento de un producto de bajo peso
(Bhatia et al., 2013).

Este fenotipo de peso bajo al nacimiento y retraso en el crecimiento intrauterino se
asocia a mayor mortalidad perinatal y neonatal de estos productos con un
incremento en la tasa de mortalidad de hasta 30 veces mas en bebés de peso
menor a 2500 gramos al nacimiento con respecto a bebés de peso promedio al
nacer y mayores complicaciones al nacimiento del tipo neurolégico, respiratorio,
intestinal y circulatorio (Wu et al., 2004). La nutricion fetal involucra una interaccion
compleja entre el potencial genético de crecimiento, la habilidad del sistema
materno-placentario para transferir nutrientes al feto y el ambiente endocrino que
juntos determinan si el feto seguird su potencial de crecimiento durante la vida
intrauterina (Cetin, Alvino, Radaelli, & Pardi, 2005). La complejidad de la suma de
estos factores y la falta de comprension del mecanismo de los mismos ha prevenido
el desarrollo de opciones terapéuticas efectivas lo que ha dado por resultado que el
tratamiento actual de estos bebés restringidos en su crecimiento sea empirico y se

basa en su mayor parte en determinar el tiempo exacto que sea seguro para Su



nacimiento. EIl peso bajo al nacimiento no solo se asocia a complicaciones al nacer
sino también a un riesgo més elevado de sindrome metabdlico y obesidad central en
diferentes poblaciones, como ya se habia mencionado, adn tras ajustarse a diversos
factores como edad, género, talla y peso (Yang & Huffman, 2013) al encontrarse
relacion con menor masa corporal magra, menor indice de masa corporal y mayor

masa grasa en adultos.

La hambruna holandesa invernal, un evento tragico en la historia mundial causada
por un bloqueo nazi durante la segunda guerra mundial en el invierno de 1944,
provee la manera de analizar los efectos de la restriccion cal6rica durante diferentes
periodos del embarazo. En este periodo la racion oficial se restringié a 400-800
calorias al dia con una elevacion hasta 2000 calorias al final de la hambruna. En
individuos expuestos dentro del Utero a la hambruna al principio del embarazo se
aprecié que tenian un peso mayor al nacimiento y se mantuvieron con sobrepeso
durante su vida con un mayor riesgo a desarrollar enfermedad cardiaca croénica,
mientras que los expuestos a la hambruna a mitad del embarazo tenian propensiéon
a desarrollar enfermedad pulmonar obstructiva y micro albuminuria. Los expuestos al
final del embarazo se presentaban con una tolerancia reducida a la glucosa en etapa
adulta (Wood-Bradley & Henry, 2013). Sin embargo también se ha observado que no
s6lo importa que la dieta sea inadecuada o que haya restriccion del peso en el feto
sino el ambiente al que esta expuesto el bebé posterior al nacimiento. Basandose
nuevamente en el periodo de hambruna holandesa invernal también se observé que
al retirarse el bloqueo nazi, la suplementacién nutricional se enfocé principalmente
en las embarazadas y los recién nacidos y lactantes de bajo peso considerandolos la
parte mas vulnerable de la poblaciéon afectada. Aunque en teoria ésta era la forma
correcta de proceder, en realidad provocé un incremento paradojico de
enfermedades en estos individuos al crecer ya que se ha visto que la restriccion de
nutrimentos en el feto puede provocar una restriccion o acortamiento de la
organogénesis de forma temprana o reducir el tamafio del cuerpo para incrementar
la posibilidad de sobrevivencia, mientras que la sobre-nutricion posterior puede
ocasionar un crecimiento post-natal acelerado con incremento de peso, pero con las
mismas limitaciones en el tamafio y/o funcion de los d&rganos que lleve
posteriormente a desarrollar enfermedades (Wood-Bradley & Henry, 2013). Este

patréon de “pequefio haciéndose grande” también se ha podido reproducir en



modelos animales en los que la alimentacién rica en calorias o grasas amplifica los
efectos adversos cardio-metabdlicos de la desnutricién prenatal. Esto ha despertado
interrogantes sobre si los pediatras deberian tratar de limitar la ganancia de peso
post-natal en recién nacidos de bajo peso al nacer, sin embargo no existe evidencia
que apoye esta estrategia; la informacion con la que se cuenta al momento sugiere
que la mayor ganancia de peso en la etapa de lactante se asocia con mejor
sobrevida y capital humano (Bhatia et al., 2013). En base a lo descrito
anteriormente es claro que se requieren mas estudios para determinar un equilibrio
en la dieta que se debe seguir post-natalmente ya que por un lado los recién nacidos
que no consiguen el peso normal por restriccion de nutrientes in utero por lo general
recuperan peso en los primeros dos afios de vida, pero con una sobrecompensacion
en donde el organismo excede el peso normal y presenta exceso de depdsitos de
grasa lo que a su vez conlleva riesgo de desarrollo de sindrome metabdlico en la
etapa adulta, pero por otro lado la falta de recuperacién de peso en ese lapso de
tiempo se asocia talla baja (Lakshmy, 2013) (Brenseke, Prater, Bahamonde, &
Gutierrez, 2013). Se cree que esta teoria de “pequefio haciéndose grande” o
desajuste estd involucrada en una epidemia actual en India de enfermedades
cardiovasculares y sindrome metabdlico. En este pais, como en varios otros, los
cambios econdmicos han propiciado un cambio nutricional con una combinacion de
desnutricién al nacimiento y sobrenutricion posterior con incremento radical en las

tasas de sindrome metabolico en la poblacién (Brenseke et al., 2013).

De lo anterior se desprende el concepto de “genotipo ahorrador” acufiada por Neel,
segun la cual la seleccion evolutiva favorece a los seres dotados de genes que les
permitan acumular reservas metabdlicas energéticas en épocas de abundancia de
alimentos para poder afrontar las épocas de escasez de los mismos. Estos genes
ahorradores conferirian una predisposicion a la acumulacion de grasa que como se
sabe es un sustrato que rinde mas energia por gramo que los otros
macronutrimentos. De estos se desprende que, los nifios con peso bajo al
nacimiento, tendrian mayor probabilidad de sobrevivir en un mundo donde la
disponibilidad de sustratos es escasa o muy cambiante (Sanchez-Muniz, Gesteiro,
Esparrago Rodilla, Rodriguez Bernal, & Bastida, 2013). En relacion a lo anterior
surge también el concepto de “fenotipo ahorrador” acufiado por Barker dentro de la

teoria de programacion fetal, que propone la deficiencia de nutrientes en la etapa



perinatal induce una adaptacion metabdlica cuya finalidad es proteger al sistema
nervioso central en las que los otros tejidos menos exigentes para la existencia del
ser vivo se ajustan para reducir la utilizacion de sustratos (Sanchez-Muniz et al.,
2013). Pero si estos organismos posteriormente son sometidos a sobrealimentacion
post- natal, como se coment6 previamente, se pondrian en marcha mecanismos que

incrementarian la resistencia a la insulina y posteriormente al sindrome metabdlico.

En base a los resultados de un estudio realizado por Habicht et al. (1973) en
Guatemala, se encontr6 que los descendientes de mujeres embarazadas
alimentadas con alimentos ricos en proteinas nacian con un mayor peso,
alcanzaban una mejor talla al crecer y presentaban un nivel de glucosa plasmatica
mas baja en comparacion con descendientes de madres alimentadas con dietas
hipo-proteicas. También se encontré que un peso mayor al nacimiento se asocia
generalmente con menor adiposidad en la etapa adulta (Yang & Huffman, 2013),
corroborando los hallazgos anteriormente descritos. Asimismo en India se han
realizado estudios similares con incremento en aporte calérico y proteico de mujeres
embarazadas apreciandose un aumento en la talla de la descendencia (Bhatia et al.,
2013), asi como otro estudio también realizado en India sobre la ingesta de leche y
proteinas por la madre con hallazgos similares en cuanto a un incremento en el
crecimiento fetal con el adecuado consumo tanto de proteina y leche, con sus
componentes adicionales aparte de macronutrimentos  (Borazjani, Angali, &
Kulkarni, 2013). Aunque no sélo el consumo de proteina por parte de la madre es
suficiente para un adecuado crecimiento del feto sino un balance con los otros
macronutrimentos: lipidos y carbohidratos como se demostré en el estudio realizado
por Kulkarni y colaboradores (2013) también en una poblacién rural de India. Los
anteriores solo por mencionar unos cuantos estudios que se han realizado en base
al consumo adecuado de macronutrimentos por la madre y su beneficio en el
crecimiento fetal, aunque en todos ellos se concluye que todavia falta mas
informacion para establecer un grado de evidencia certero, la relacién entre estas

dos condiciones parece ser clara.

Asimismo la malnutricibn materna durante periodos criticos de la vida pre y post-
natal impide el desarrollo normal y diferenciacion adecuada del cerebro y el sistema

inmune. La malnutricibn materna interfiere tanto con la calidad como la cantidad de



factores inmunes que se transfieren al feto durante el embarazo y el lactante a
través de la leche materna (Marques, Bjgrke-Monsen, Teixeira, & Silverman, 2014).
Es bien sabido que los anticuerpos IgG maternos son transportados de forma activa
a través de la placenta apareciendo en el feto y en casos de parto pretérmino existen
en el producto niveles bajos de IgG séricos ya que los niveles mas elevados de IgG
materna en la sangre del cordon umbilical se encuentran en las ultimas 4 a 6
semanas del embarazo. Sin embargo, también se ha visto dicha disminucién de
niveles séricos de IgG en recién nacidos con peso bajo al nacimiento, nacidos de
madres con peso bajo (Marques, O’'Connor, Roth, Susser, & Bjagrke-Monsen, 2013).
En modelos animales se ha observado también que la descendencia de madres
desnutridas produce alteraciones en el desarrollo cerebral con alteracién en la
neurogénesis y funcionalidad neuronal, desorganizacion de las vias de alimentacion,
modificacion de la sensibilidad a la glucosa y resistencia a la leptina y la insulina
(Marques et al., 2014).

Aunque Barker basé su hipdtesis en la desnutricion materna y sus efectos
deletéreos en el feto, también cabe mencionar el efecto en el feto que tiene el
sobrepeso y la obesidad materna. Retomando las observaciones de la hambruna
holandesa invernal se encontré que el riesgo de obesidad a los 19 afios de edad
para descendientes de madres expuestas a la hambruna durante la primera mitad
del embarazo era significativamente mayor en comparacion con los descendientes
de madres no expuestas a la hambruna. En contraste, se aprecié lo opuesto en los
gue estuvieron expuestos durante la segunda mitad del embarazo y al nacimiento,
con un menor riesgo de desarrollar obesidad. De forma adicional se encontré un
mayor riesgo en la descendencia del sexo femenino (Yang & Huffman, 2013). En los
ultimos veinte afios la prevalencia global de obesidad se ha incrementado de tal
manera que actualmente existen 1.3 billones de adultos con sobrepeso en el mundo
y esto abarca también a mujeres en edad reproductiva. Muchas mujeres con
sobrepeso y obesidad se embarazan de forma no planeada y continlan comiendo
en exceso durante la gestacion. Estas mujeres usualmente ganan mas peso durante
el primer embarazo y acumulan mas grasa en los embarazos ulteriores (Wu et al.,
2004). Ademas de los efectos inmediatos de la obesidad materna, los descendientes
de estas madres también presentan restriccion en el crecimiento con los riesgos que

esto conlleva no sélo al nacimiento sino en edad adulta, con un mayor riesgo de



desarrollar enfermedades como diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlico y
obesidad asi como céancer ya que existe evidencia consistente que el cancer de
mama Yy la leucemia son mas comunes en personas que tuvieron un peso alto al
nacimiento y la mortalidad por cancer es mas alta en hombres con peso alto al
nacimiento (Bhatia et al., 2013). Un estudio realizado en humanos en el que se
valoré la ingesta de macronutrimentos en la dieta materna, tanto durante el
embarazo como posterior al mismo asi como la dieta paterna también pre y post-
natal corroboré que sélo la ingesta de macronutrimentos por la madre durante el
embarazo y no posterior al mismo o la dieta paterna, influyen en la ingestién de
macronutrimentos por el producto estableciendo una teoria posible de programacion
de vias neuroendocrinas que resulten en mayor apetito, ingesta energética y
adiposidad en la descendencia en edad adulta (Brion et al., 2010) aunque esto
también requiere de mayor investigacion para considerarlo como evidencia, pero es

interesante su consideracion dentro del modelo de programacion fetal.

La ingesta total de lipidos durante el embarazo constituye un factor de riesgo
independiente para programacion de salud y enfermedad en el desarrollo. Es bien
sabido que la adiposidad y el consumo alto de grasas en la dieta conlleva un estado
inflamatorio crénico que se asocia inevitablemente con la patogénesis de ciertas
enfermedades como la esteatosis hepatica no alcohdlica, enfermedades
cardiovasculares, diabetes y varios tipos de cancer. La esteatosis hepatica se define
por almacenamiento de triacilglicerol que excede el 5% de la masa total del higado y
se reconoce ahora como la manifestacion hepatica del sindrome metabdlico. Esta
enfermedad grasa del higado se estima que afecta a un 20-30% de la poblacién en
Estados Unidos y de esta poblacion aproximadamente un 20% desarrollara
esteatohepatitis que a su vez puede provocar cirrosis o0 carcinoma hepatocelular
(Oxford, 2014). Dentro de la fisiopatologia de esta entidad se considera la hipotesis
de “los dos golpes” en que el primer golpe consiste en resistencia a la insulina por
parte del higado o una oxidacion defectuosa de acidos grasos que contribuyen a la
acumulacion hepatica de grasas y el segundo golpe consiste en inflamacion o estrés
oxidativo. De forma reciente se ha propuesto que el primer golpe puede ocurrir
dentro del utero debido a una ingesta materna alta en grasas que impulsa en el feto

lipogénesis de novo (Oxford, 2014).



En relacion a la dieta materna alta en grasas se ha visto que en madres con
presencia de hipercolesterolemia existe asociacion con la formacion de estrias
grasas temprano en la vida fetal, esto también en base a estudios hechos en
modelos animales, en los que ademas se ha demostrado disfuncion vascular
endotelial, funcion renal alterada y resistencia a la insulina (Wood-Bradley & Henry,
2013). Asimismo la presencia de hipertrigliceridemia materna se relaciona con un
incremento en el peso al nacimiento del producto y también se ha asociado a una
mayor actividad de la enzima lipoproteinlipasa de la placenta la cual hidroliza
triglicéridos de la circulacibn materna para liberar acido grasos los cuales a su vez
se esterifican a triglicéridos en la placenta y permiten un paso transplacentario mas
facil que a su vez provoca hipertrigliceridemia en el feto (Malti et al., 2014). En el
embarazo, la sobre ingestibon de grasas resulta en un ambiente intrauterino
desfavorable secundario a la activaciébn de varios mediadores inflamatorios que
alteran el flujo sanguineo y las concentraciones de energia y hormonas lo que afecta
al feto y varios 6rganos durante la gestacion incluyendo placenta, tejido adiposo,

higado, sistema vascular y cerebro (Zhou & Pan, 2014).

Una alteracién en la formacién y funciéon normal de la placenta, en particular, es una
de las causas principales de enfermedad fetal ya que una placenta disfuncional
conlleva alteraciones tales como la preeclampsia y el nacimiento de un producto
pretérmino. Se ha observado en relacién a esto que una dieta materna alta en
grasas, en base a modelos animales, produce inflamacion placentaria (Zhou & Pan,
2014), ademas de estrés oxidativo relacionado a defensas antioxidantes
inadecuadas y tasas incrementadas de formacion de radicales libres. El tejido
placentario es una fuente importante de agentes pro-oxidantes asi como enzimas
antioxidantes. Un estado de estrés oxidativo lleva a dafio oxidativo de la placenta lo
qgue puede facilmente alterar su funcion (Malti et al., 2014). La placenta es rica en
mitocondrias, con una elevada vascularidad y se expone a una presion parcial de
oxigeno materna elevada lo que resulta en una produccion incrementada de
superéxido. Asimismo dentro de la placenta se produce Oxido nitrico del sustrato L-
arginina. La formacion de estos dos radicales libres se controla muy eficientemente
por un sistema de defensa antioxidante durante embarazos normales, pero en
presencia de obesidad materna existe mayor riesgo de un estado de estrés oxidativo

por ser un estado de inflamacion cronica continua (Malti et al., 2014).



La placenta no es el Unico 6rgano afectado, ya que en el feto se ha visto un
incremento en la adiposidad y un decremento en la masa magra cuando la madre se
encuentra bajo una dieta alta en grasas. Asimismo existe un incremento de
marcadores pro-inflamatorios asociados con dafio vascular endotelial lo que
conlleva a hipertension y dafio renal con un efecto acumulativo y a largo plazo
ademas de que estos marcadores producen disturbios en el metabolismo de lipidos
y glucosa en la descendencia que se ha asociado al desarrollo ulterior de esteatosis
hepatica. Por si fuera poco, estos mismos marcadores de inflamacion, en especial la
interleucina-6, tienen efectos a nivel cerebral con una asociacion a la funcion
cognitiva, hipertension y neurogénesis existiendo una alteracién en el aprendizaje,
un incremento de la actividad hipotalamica-pituitaria y una reduccién en la
neurogénesis del hipocampo asociado a una produccion excesiva de esta
interleucina (Zhou & Pan, 2014).

Lo anterior se basa en experimentos realizados en animales utilizando una dieta alta
en grasas saturadas y mono-insaturadas, pero si bien todas las grasas tienen un
valor cal6rico similar, el contenido nutricional y efectos de los diferentes acidos
grasos varian de forma significativa. En base a modelos animales se ha observado
gue el consumo materno de dietas ricas en grasas trans y saturadas puede llevar a
alteraciones en el metabolismo y desarrollo de la descendencia. Sin embargo, el
consumo materno de grasas poli-insaturadas puede ser de beneficio para su
descendencia especialmente si se tratan de acidos grasos esenciales omega-3 y
omega-6 apreciandose una disminucién en el riesgo de hipertensién arterial
sistémica asi como alteraciones cognitivas y visuales que se relacionan con una
dieta materna baja en estos acidos grasos (Cetin et al., 2005), ademas de prevenir
obesidad, resistencia a la insulina y desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
esto ultimo con relacion a los acidos grasos omega-3 mas que omega-6 (Mennitti et
al., 2014). Sin embargo se requieren mas estudios para determinar la cantidad
exacta y la proporcion ideal de grasas que se requieren para un desarrollo fetal
optimo (Wood-Bradley & Henry, 2013).

De forma adicional se ha observado que no sélo la restriccion de macronutrimentos

sino también de micronutrimentos provoca alteracion no solo en cuanto al peso



disminuido al momento del nacimiento sino también en la funcién de los 6rganos.
Una adecuada suplementacion de micronutrimentos durante el embarazo puede
disminuir algunos de los efectos deletéreos provocados por la falta de
macronutrimentos, especialmente proteinas. Se han realizado hasta el momento
varias intervenciones en donde se otorgan micronutrimentos s6los o en combinacion
con el fin de disminuir la incidencia de peso bajo al nacimiento. Estos estudios han
mostrado que la direccion y la magnitud de los resultados dependen del estado
nutricional basal materno asi como la carga genética de la poblacién estudiada
(Bhatia et al., 2013). Asimismo se ha visto que la adecuada suplementacion materna
con micronutrimentos también puede ayudar a prevenir el desarrollo de obesidad. En
un estudio realizado en Nepal en madres que recibieron vitamina A, hierro, zinc y
acido félico se encontré que la descendencia presentd una mejor talla, menor grosor
en pliegue tricipital y subescapular asi como area grasa total del brazo (Yang &
Huffman, 2013) no asi con la sola suplementacion a base de &cido félico.

Los micronutrimentos mas estudiados con efectos benéficos para el feto son el acido
félico, hierro, calcio y vitamina A. La ingesta de acido félico antes y durante la
embriogénesis temprana, como ya se sabe, disminuye la incidencia de defectos del
tubo neural aunque también en base a observaciones de la hambruna holandesa
invernal se propone que la suplementacion matera de &cido félico también podria
prevenir otros desordenes del neurodesarrollo desde retraso en el desarrollo del
lenguaje hasta desérdenes del espectro autista (Marques et al., 2013) ademas de
intervenir en el desarrollo adecuado del sistema inmune sobre todo a nivel intestinal
junto con la vitamina A. El &cido retinoico (el cual se deriva del retinol o vitamina A)
es un regulador de la expresion genética y es teratogénico en el desarrollo
embrionario temprano. El gen del receptor de folatos es un objetivo para la
regulacion transcripcional del acido retinoico, otorgando una posible explicacion en
la interaccion de folato-retinol. La regulacion de receptores de folato puede explicar
la ocurrencia de defectos del tubo neural en asociaciébn con una baja ingesta de
vitamina A (Bhatia et al., 2013). La deficiencia materna de zinc se ha implicado con
crecimiento fetal anormal y un incremento en la susceptibilidad a ciertos teratdgenos
como el alcohol, acido valproico y arsénico; asimismo se ha asociado con un tamafio
reducido del timo y bazo en el producto con concentraciones disminuidas de

anticuerpos y alteracion en la actividad linfocitaria (Marques et al., 2013). Por su



parte el hierro previene el desarrollo de anemia materna que conlleva a su vez peso
bajo en el producto y a una disminuciéon en su reserva de hierro para la infancia
temprana y este mineral junto con las vitaminas A y D afectan la funcidn cerebral ya
que intervienen en la diferenciacion celular, expresion de factor neurotrofico,
regulacion de citocinas y sintesis de neurotransmisores y su deficiencia se ha ligado
a trastornos del lenguaje, desempefio cognitivo reducido y desérdenes neurolégicos
como esquizofrenia (Marques et al.,, 2014). Ademas se ha visto, usando modelos
animales, que una dieta materna baja en hierro condiciona una elevacion en la
presion arterial media y sistélica posiblemente por una disminucion del recuento de

nefronas y alteracion en el transporte de sodio a nivel renal (Lakshmy, 2013).

Recientemente se ha considerado también la suplementacion con vitamina B12
sobre todo en poblaciones en riesgo (vegetarianos) ya que se ha visto que niveles
bajos de esta vitamina en la madre se asocian a un riesgo incrementado de defectos
del tubo neural y pobre desarrollo cognitivo en la descendencia (Bhatia et al., 2013),
ademas de una adiposidad excesiva en el feto e incremento en la resistencia a la
insulina. La vitamina B12 es un nutrimento clave asociado con las vias metabdlicas
de un-carbono llamadas asi ya que donan, retiran o transfieren unidades de un
carbono en vias metabdlicas celulares incluyendo la metilacién del ADN que regula
la expresion genética provocando alteraciones epigenéticas ya mencionadas con
anterioridad (Rush, Katre, & Yajnik, 2014).



CONCLUSION

Desde hace mucho tiempo se ha reconocido que una nutricidon adecuada es un pilar
importante en la salud de un individuo. Conforme ha pasado el tiempo no sélo se ha
visto como una medida de prevencion de enfermedades sino como parte integral en
el tratamiento y curacidon de una gran mayoria de patologias. Actualmente se ha
dado un paso mas en establecer la importancia de una nutricion adecuada no solo
desde el nacimiento y la etapa de lactante, con las campafas de leche materna
exclusiva en esta época de la vida, sino con el reconocimiento de que incluso la
nutricion de la madre en gestacion tiene repercusiones importantes en la salud de su
descendencia y no sélo al nacimiento sino para el resto de su vida. Esto ha cobrado
una relevancia tal que se considera que el desarrollo de campafias de una nutricion
adecuada y balanceada durante el embarazo deberia considerarse igual de
importante que las campafias para evitar tabaquismo, alcoholismo y demas
toxicomanias durante la gestacion, implicando asi las repercusiones importantes en

la salud del feto que una dieta inadecuada de la madre gestante podria ocasionar.

Aunque el concepto de “Programacion Fetal” surgié desde hace aproximadamente
cincuenta afios tal parece que apenas estamos en la punta de un enorme iceberg
del que todavia queda mucho por explorar. Es claro que la nutricién fetal no se
compara a la nutricion en adultos porque se encuentra influenciada por una gran
variedad de factores incluyendo la dieta materna, el metabolismo materno, la
adaptacion al embarazo y predisposicidén a patologias. Es por esto que entre mas se
trata de comprender esta teoria mas interrogantes surgen y mas oportunidades de
investigacibn en un concepto que bien podria ser la medida preventiva mas
importante a nivel mundial y que podria cambiar, con el paso de las generaciones, la

epidemiologia actual de una forma radical.
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