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RESUMEN

La obesidad es un problema de salud global que afecta a todos los grupos de edad con aumento entre las mujeres gestantes. Existe evi-
dencia epidemiologica que relaciona condiciones adversas de la vida perinatal con riesgo elevado para desarrollar el sindrome metabdlico
y padecimientos relacionados. Actualmente se acepta el concepto de programacion fetal y del desarrollo, aunque contindan en estudio
los mecanismos por los que ésta ocurre, resaltando las modificaciones epigenéticas, alteracion de la programacion de la adipogénesis y
mecanismos de apetito/saciedad.

Se han sefialado como determinantes la ganancia de peso temprana y la alimentacion durante los primeros meses de vida, que a su vez
marcan al individuo en su preferencia por determinados alimentos. La consideracion de estas evidencias debe plasmarse en objetivos
especificos de programas de prevencion que permitan optimar la salud neonatal y disminuir las enfermedades del adulto.

Palabras clave: Obesidad, sindrome metabdlico, modificaciones epigenéticas, programacioén de la adipogénesis, mecanismo de apetito/
saciedad.

ABSTRACT

Obesity is a universal problema which affects all ages. It increases signigicantly in pregnant women. There is consistent epidemiological
evidence that some adverse perinatal conditions are associated to a high risk for a future metabolic syndrome and related problems. Fetal
programming and development are currently accepted concepts; however, the mechanisms involved are being investigated. Epigenetic
disturbances, adipogenesis programming and appetite/saciety mechanisms are among the outstanding situations.

The importance of early weight gain, of feeding habits during the first months of life are assessed, all of which influence the preference of
persons for certain foods. Based on these facts, special programs for prevention should be implanted in order to optimize neonatal health
and to reduce the occurrence of disease in adults.
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en el mundo. Durante las pasadas dos décadas,
este problema se ha considerado cada vez mas como un
riesgo en la infancia para desarrollar enfermedades del
adulto, sobre todo el sindrome metabolico. Esta situa-
cion puede ser marcadamente influida por la exposicion
del individuo, a un ambiente prenatal comprometido por
modificaciones metabolicas debidas al sobrepeso de la
mujer gestante, y mas adelante, durante las etapas ini-
ciales de la vida extrauterina, por diversos factores como
el estado nutricional del recién nacido, la alimentacion
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temprana, la exposicion a diferentes nutrientes, la veloci-
dad de crecimiento y el porcentaje de masa/grasa ganado
en los primeros seis meses de vida, (en particular las dos
primeras semanas). Estos factores propician el desarrollo
ulterior de obesidad, de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), de
enfermedad cardiovascular (ECV), de hipertension arterial
(HTA), de enfermedad pulmonar, renal y neurologica '*!.

EL PROCESO DE PROGRAMACION FETAL

Las enfermedades metabolicas y cardiovasculares mas
comunes del adulto, son causadas por factores exogenos
especifico de riesgo debidos a determinados estilos de vida:
sedentarismo, aumento en el consumo calérico y de grasas
saturadas y tabaquismo, que act@ian sobre individuos ge-
néticamente susceptibles. Adicionalmente a estos factores,
se ha propuesto una teoria: el impacto de las condiciones
de vida intrauterina del individuo en la aparicioén de en-
fermedades cronicas en su vida extrauterina. Al respecto,
los estudios epidemiologicos realizados en Inglaterra
12y replicados en otros paises ** apoyan la hipdtesis de
Barker, quien propuso los mecanismos por los cuales una
accion durante la vida intrauterina es capaz de inducir una
programacion anormal de diversos sistemas relacionados
entre si, que se manifestaran en la vida extrauterina del
individuo. Este fendémeno denominado por muchos como
“programacion”, consiste en la modificacion estructural,
funcional o ambas, permanente de uno o varios sistemas
del organismo, generada en un periodo sensitivo o critico
de la vida fetal. La consecuencia de esta impronta, es una
mayor susceptibilidad para el desarrollo de obesidad,
resistencia a la insulina, hipertension arterial, disfuncion
endotelial, osteoporosis y otras alteraciones. La mayor
evidencia descrita para el desarrollo de esta programacion
prenatal se apoya en: (1) un fenotipo ahorrador; (2) una
susceptibilidad para un crecimiento postnatal acelerado
y facil; (3) efecto de glucocorticoides; (4) cambios epi-
genéticos; (5) estrés oxidativo; (6) hipoxia prenatal; (7)
disfuncion placentaria y (8) reduccidén del numero de
células progenitoras. Los factores 2, 4 y 8 podrian ser los
mecanismos que inciden mayormente en esta modificacion
organica. °

Las observaciones referidas, conducen al contexto de
los factores que determinan el crecimiento y el desarrollo
funcional del individuo durante su vida fetal, procesos
regulados por tres circunstancias: a) el estado nutricional

de la madre gestante, b) la funcion placentaria y c) la
capacidad del feto para utilizar nutrientes: >¢

Estado nutricional de la mujer embarazada. Algunos
datos apoyan la teoria de que la mala nutriciéon materna es
uno de los factores que mas influyen en la programacion
de la vida fetal. Aunque la respuesta materna a un estado
nutricional deficiente varia mucho, se ha observado que
una disminucion en el consumo de alimentos por la ma-
dre o de su capacidad de absorcion, puede causar menor
crecimiento fetal. La mala nutricion durante la gestacion
puede causar defectos persistentes en el producto, como
la reduccion del numero de células de los tejidos, la
modificacion estructural de los organos, la seleccion de
ciertos clones de células y la modificacion en el ajuste
de ejes hormonales clave. E]l impacto a largo plazo de-
pendera del estadio en el que haya mala nutricion, de su
duracion e intensidad.

Se sabe que cada drgano y cada tejido tienen un periodo
critico o sensible de mayor replicacion celular, durante
el cual puede verse mas afectado. ® Por otra parte, la hi-
perglucemia o la hipoglucemia durante la embriogénesis
temprana pueden ser causa de bajo peso al nacer. Si la
deficiencia de nutrientes es moderada en la mitad de la
gestacion, se afecta al feto pero no la placenta, la cual
se hipertrofia como un mecanismo compensador para
mantener el aporte de nutrientes al producto. El efecto
de la mala nutricion materna al final de la gestacion, es el
retraso del crecimiento fetal que altera la relacion entre el
feto y la placenta. En su vida extrauterina este individuo
tendra menor tolerancia a la glucosa y mayor resistencia
a la insulina, lo que se explica presumiblemente por una
alteracion permanente de las células beta del pancreas o
por una modificacion en la sensibilidad tisular a la insulina
(hipotesis del “fenotipo ahorrador™).

Funcion placentaria. Un estado funcional suficiente
de la placenta, regula en forma positiva el crecimiento
fetal. Por el contrario, el desarrollo inadecuado del lecho
vascular placentario, reduce su circulacion, y es causa de
trombosis e infartos, lo que disminuye la masa de tejido
placentario funcional. La consecuencia final es un aporte
reducido de oxigeno y nutrientes al feto y retraso del
crecimiento intrauterino. No obstante, algunos autores
sefalan que cuando existe déficit de aporte nutritivo a la
madre, pueden haber placentas aumentadas de tamarfio,
lo cual cuestiona el papel de la placenta en la teoria de la
programacion fetal.
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Si la capacidad del feto se halla reducida para utilizar
los nutrientes, a pesar de la buena nutricion materna y de
la adecuada funcion placentaria, su crecimiento intraute-
rino sera pobre. Es el caso de las cromosomopatias, las
malformaciones uterinas o fetales y de las infecciones
intrauterinas.

OBESIDAD Y DIABETES DURANTE LA GESTACION

Los efectos referidos como determinantes epigenéticos
para desencadenar el proceso de programacion, se basan
en las observaciones epidemioldgicas de distintos autores,
particularmente por Barker. Al paso del tiempo, se han
confirmado en multiples investigaciones experimentales
y clinicas: sefialan cémo el desarrollo embrionario en
condiciones adversas, como la diabetes materna o la
obesidad durante el embarazo, son el factor de riesgo mas
importante para que haya defectos al nacer, y la causa de
diversas consecuencias adicionales. Se ha demostrado
que la hiperglucemia o la hipoglucemia materna, afectan
el epigenoma embrionario. Son cuatro las modalidades
epigenéticas: metilacion del DNA, No codificacion del
RNA, factores de transcripcion alterados y modificacion
de histonas. Cada una contribuye e influye en la memoria
epigenética que regula y controla la expresion genética
del embrion, definiendo un dominio permisivo sobre la
transcripcion del genoma, que da por resultado distintos
panoramas epigenoémicos para el desarrollo de diferentes
tipos celulares, aunado a sus efectos en la diferenciacion
y funcionamiento organico. ’. Ademas, el incremento de
mujeres embarazadas obesas, ha elevado en 25% la fre-
cuencia de recién nacidos con peso alto, factor de riesgo
relacionado con obesidad en la infancia, adolescencia y
adultez; ademas con enfermedades cardiometabodlicas en
la etapa de madurez del individuo.

PROGRAMACION PARA EL DESARROLLO DE OBESI-
DAD. DISFUNCION DE LOS MECANISMOS REGULA-
DORES DEL APETITO Y DE LA SACIEDAD

Tanto en el feto como en el recién nacido con peso bajo,
los niveles séricos de leptina son bajos debido a su esca-
so tejido adiposo. En esta situacion, la insuficiencia de
leptina permite el desarrollo correcto de las vias neuro-
nales reguladoras de la saciedad, lo cual favorece mayor
susceptibilidad al consumo excesivo de alimentos en la

vida extrauterina. Lo anterior, deriva del conocimiento
obtenido en modelos de experimentacion ob/ob deficientes
de leptina, que muestran estas vias neuronales alteradas,
lo que contribuye a tener mayor apetito. En estos modelos
de experimentacion, el tratamiento con leptina en ratones
recién nacidos, regula el funcionamiento del sistema
neuronal de la saciedad, mientras que en la etapa adulta
no se obtiene la misma respuesta, lo cual sugiere que hay
un dafio permanente en esta funcion. La extrapolacion de
este conocimiento a fetos y recién nacidos humanos de
bajo peso, demuestra que igual que los modelos, tienen
una reduccion de neuronas reguladoras de saciedad y sus
consecuencias negativas.

Ademas de la disfuncion de los sistemas reguladores
del apetito y la saciedad, diversos estudios indican que
la desnutricion materna, programa al tejido adiposo fetal
en su desarrollo y funcion, haciéndolo susceptible a una
mayor lipogénesis, factor clave en el desarrollo de obe-
sidad 3°. Esto también influye en el rifion, que muestra
una nefrogénesis alterada '°; en el pulmon, donde causa
un desarrollo alveolar reducido ''; en la placenta, donde
promueve mayor susceptibilidad a la apoptosis '%; en la
matriz de la pared vascular, causante de un menor indice
de vasculogénesis . Todas estas alteraciones contribuyen
conjuntamente al fenotipo del sindrome metaboélico en la
adultez.

NUTRICION NEONATAL Y EN LOS PRIMEROS MESES
DE LA VIDA

Existe evidencia en recién nacidos a término, que la ali-
mentacion temprana es decir, de los primeros seis meses
de vida extrauterina, se acompafia de un incremento tardio
en la ganancia de peso. La ingestion calérica postnatal
temprana, denominada asi al patrén de consumo caldrico
los primeros cuatro meses de la vida '* y el crecimiento
corporal rapido evaluado en incremento de peso, también
elevan el riesgo de tener obesidad en la infancia tardia. !>16
Asimismo, ademads de la impronta de un mayor riesgo para
incremento de peso facil o temprano de los recién nacidos
con bajo peso al nacer, se ha observado, que si son ali-
mentados antes de los seis meses de edad, tienen un riesgo
mas para el desarrollo ulterior de sindrome metabdlico en
comparacion con individuos sin estos factores. Finalmente,
las dietas con alto aporte de carbohidratos en la etapa neo-
natal, son causa de un descenso en la transcripcion de los
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genes que regulan la sintesis de proteinas desacoplantes 2
y 3 en el tejido muscular, lo que expone a un individuo a
una mayor predisposicion a acumular grasa (Figura 1). 7

APRENDIZAJE TEMPRANO DEL GUSTO Y SU IMPACTO
EN LA CONDUCTA ALIMENTARIA POSTERIOR

El conocimiento de los determinantes del gusto durante la
vida extrauterina, y las revisiones sobre la ontogenia de la
percepcion del gusto a un alimento o bebida, sefialan su
influencia en la interrelacion de una fuerte respuesta innata
de especie frente a un estimulo alimentario temprano.
Se ha demostrado el efecto que tienen los componentes
nutricionales de un alimento, en la deteccion olfatoria,
gustativa y de adherencia del individuo que lo consume.

Ambiente materno adverso

Malnutricion

Placenta

Este efecto se ha observado desde la vida intrauterina, en
la que el tipo de alimentos que consume la madre ges-
tante, determina una susceptibilidad y tendencia del feto
a los mismos productos en la vida postnatal. También se
ha visto que la alimentacion del neonato (leche materna
o férmula), tiene un impacto directo en la conducta ali-
mentaria subsecuente: La alimentacién de la madre que
amamanta, conduce el gusto y preferencia alimentaria
de su hijo a través de la informacién que dan las carac-
teristicas de la leche materna influida por los habitos de
consumo de la madre. Asimismo, los componentes de una
formula influyen directamente en las preferencias alimen-
tarias posteriores del nifio. También los alimentos solidos
proporcionados a nifios ablactados, determinan el gusto y
la preferencia alimentaria del individuo en su adultez,

Genes, ambiente (dieta, hormonas,
esteroides)

Estrés

\

Tabaco

11-B-HSD 2 disminuido

Otros factores placentarios

A

Alcohol
Drogas

Diabetes

Aumento glucocorticoides

Descenso de factores de crecimiento

Enfermedad

Disminucion del crecimiento fetal

Anemia

Genes

\

Aumento glucocorticoides
Descenso de factores de crecimiento

Ambiente (dieta, hormonas,
factores de crecimiento)

Programacionde tejidos fetales (respuestas
vasculares, eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal,
homeostasis glucosa-insulina)

Paso del tiempo

Genes

Ambiente (obesidad, tabaco, alcohol,
exceso de sal, sedentarismo, estrés)

Enfermedad en el adulto

Figura 1. Esquema de las interacciones entre factores maternos y genéticos que acttian sobre el crecimiento fetal y modifican la respuesta

de la descendencia en la vida adulta.

Tomada de: Moreno VJM, Serra JD. Alteraciones en la nutricion fetal y efectos a largo plazo: ¢algo mas que una hipétesis?. Act Ped Esp

2001; 59: 573-581. (18)
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lo que indica que el mundo sensorial de los niflos esta en
una dindmica constante. La evidencia cientifica senala que
las cualidades generales de los alimentos que consuma el
individuo desde etapas prenatales (en este caso, el liquido
amniodtico deglutido por el feto) hasta la vida adulta, por
su olor, densidad, sabor y otras caracteristicas, definen los
patrones de gusto y aceptacion al ingerirlos, lo que lleva
a una conducta de consumo de los mismos con agrado y
placer o por el contrario, a su rechazo (Figura 2). 2

EL PESO AL NACER Y SU REPERCUSION EN ETAPAS
SUBSECUENTES

Los factores prenatales postulados por Barker y refor-
zados por Lucas, fueron la base para sospechar que hay
una adaptacion y programacion fetal, lo cual apoya la
teoria de que una nutricion anormal en el feto sea causa
para que éste nazca con peso anormal (bajo o alto), y mas
adelante desarrolle obesidad y sufra las enfermedades
cronicas que la acompafian. Esta situacion, cada vez mas
sustentada, coincide con el informe de 180 nifios y ado-
lescentes mexicanos con obesidad complicada, la mitad
de los cuales tuvo peso alto o bajo al nacer; un numero
semejante tuvo elevacion de triglicéridos y descenso de
HDL; 18% de ellos, mostrd hiperglucemia basal, y cerca
del 40%, criterios de sindrome metabolico.

Otro estudio describi6 claramente el riesgo adquirido
prenatalmente: Boney y cols, compararon un grupo de
neonatos con bajo peso para la edad gestacional, pro-
ductos de madres con diabetes gestacional, con un grupo
testigo de hijos de madres con diabetes gestacional pero
con peso adecuado para la edad gestacional. Observaron
que el grupo de estudio tenia un riesgo mas de dos veces
superior al del grupo testigo, para desarrollar sindrome
metabolico durante su infancia *'** (Figura 3).

607

50 1

40

30

201

101

PBEG/MDG PAEG/MDG PBEG/Con  PAEGI/Con

Figura 3. SM: Sindrome metabdlico; PBEG: Peso bajo para edad
gestacional; MDG: Madre con diabetes gestacional; PAEG: Peso
adecuado para edad gestacional; Con: grupo control.

Tomada de: Boney CM, Verma A, Tucker R, Vohr B. Metabolic
Syndrome in Childhood: Association With Birth Weight, Maternal
Obesity, and Gestational Diabetes Mellitus. Pediatrics 2005; 115:
290-296.

CONCLUSIONES

Larepercusion del ambiente nutricional prenatal y postna-
tal del individuo, incluye diferentes circunstancias clinicas
corroboradas, cuyas caracteristicas pueden conducir a un
metabolismo y desarrollo saludable, o a la predisposicion
de padecer de forma temprana y también tardia, problemas
de salud como obesidad, enfermedades cardio-metabolicas
y otras con elevado impacto negativo en la salud, bienes-
tar y economia de cualquier poblacion. Esto requiere su
inclusion en las estrategias prioritarias de prevencion y
cuidados de la salud, a ejercer desde etapas previas a su
concepcidn, durante su desarrollo embrionario y fetal, asi
como durante las experiencias alimentarias tempranas y
tardias de la vida, todas, como recursos invaluables que
responsabilizan a los profesionales de la salud a llevarlas
a la practica por el bien de sus pacientes.

Sabores en el liquido Sabores en la leche

Sabores de los alimentos Sabores de los alimentos

amniético materna incluidos en la ablactacion en la adultez
Feto » Lactancia » Ablactacion » Infancia

Figura 2. Impacto de las experiencias gustativas tempranas en el desarrollo de las preferencias de los sabores.
Tomada de: Beauchamp GK and Mennella JA. Flavor learning and its impact on later feeding behavior. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2009;

48: $25-S30.
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