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Monografia

Ladesnutricion y sus consecuencias sobre €
metabolismo intermedio

Leticia Parra-Gamez,* Joaquin Reyes Téllez-Girdn,* Carolina Escobar Brionest

1 Departamento de Anatomia, Facultad de Medicina, UNAM.

Resumen

El desarrollo organico del individuo, unavez pasadaslalac-
tanciay laprimeranifiez, delas condicionesnutritivas que haya
tenido durante lavidaintrauterinay el periodo posnatal. Efec-
tivamente, los requerimientos nutricional es deficientes duran-
te esasfases criticas de lavidapueden dar origen agraves alte-
raciones ddl sistema nervioso central y de otros 6rganosy te-
ner repercusiones muy seriasy definitivas en lavida adulta.

Palabras clave: Nutricién, desarrollo fetal, desnutricion
infantil.

Summary

Individual development depends in a direct way on the
nutritional conditions present during gestation and post-natal
period. Low or deficient levelsin dietary requirements dur-
ing these critical stages in child development can lead to al-
terations in the development of the central nervous system,
as well as in the formation and constitution of various or-
gans, that may persist up to adulthood.

K ey words: Nutrition, fetal development, early malnutrition.
Desnutricién y desarrollo

El desarrollo del individuo depende de maneradirecta, delas
condiciones nutriciona es durantelagestacion y periodo postna-
tal yaque labgja o deficiente caidad de la dieta en estas etapas
criticasdedl desarrollo infantil puede provocar ateracionestanto
en laorganizacién del sistema nervioso como en lacongtitucién
de diversos 6rganos, que pueden persistir hastala edad adulta.

Conviene definir como unaadecuadanutricion aquellaque
contiene un balance entre lo que el organismo requierey lo
gue gasta por sus actividades; dicho en otras palabras, un ba-
lance entre los macronutrientes (proteinas, carbohidratos, y
lipidos), los mineralesy vitaminas contenidasen ladietay la
energia invertida en el desarrollo de sus actividades. De no
cumplirse con estareglabasica, € organismo desarrolla“ ajus-
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tes” quele permitan continuar por algin tiempo en un estado
de equilibrio tanto funcional, metabdlico como conductual.

Por o anterior se entiende por desnutricién alacarenciade
alguno o de todos los e ementos nutritivos causados por defi-
ciencias en la dieta o bien por alteraciones en la digestiéon o
absorcién. La desnutricion resulta de laingestion insuficiente
de nutrientes, 1o que desencadena una condicidn patol dgica
debido ala carencia principalmente de proteinas, de carbohi-
dratos y lipidos o deficiencia de oligoelementos esenciales
donde seincluye € yodo, laVitamina A y € hierro (Fe).**La
causa de unaingestién deficiente puede depender de la dispo-
nibilidad de aimento, de la educacién o de costumbres socia
les. Losdiferentes estudiosde salud poblacional refierenal cre-
cimiento corpora del nifio como el mejor indice del estado
nutricional. EI método tradicional paravalorar |os retrasos del
crecimiento asociados a desnutricion en nifios se basa en €
peso parala edad y se establecen tres categorias de desnuitri-
cién de acuerdo a su nivel de gravedad!! (cuadro 1).

Desde € punto de vista clinico existen dos tipos de desnu-
tricién grave, € marasmo y e kwashiorkor o hipoalbumine-
mia. El marasmo es producto de unadieta pobre en proteinasy
calorias, en combinacion con muchas otras carenciasy se ca-
racteriza por un severo retraso del crecimiento. El nifio con
marasmo se desarrollapresentando cuadrosdeinfecciones, dia-
rreas, traumas y enfermedades criticas. Se presentaen e 2%
de individuos desnutridos; es prevalente en Africa, Sureste de
Asia, AméricaCentral y del Sur. El nifio con marasmo tieneun
aspecto emaciado por la pérdida de grasa subcutanea, intensa
atrofia muscular y de otros 6rganos. Estos nifios suelen tener
una caratriste, con arrugas, como la de una persona mayor.

Cuadro 1. Clasificacion de las deficiencias del crecimiento
relacionadas con la gravedad de la desnutriciéon segin Gémez y
colaboradores 1956.

% del peso esperado

Grado para su edad Tipo de desnutricion
| 90-75 Leve
1 75-60 Moderada
1 <60 Grave




El kwashiorkor cursa con edema de grado variable, desde
unaformaligeralocalizada en piesy tobillos hasta el edema
generalizado grave, con parpados hinchados por lo que la
Orbita se ocluye. El abdomen suele estar distendido y con
ascitis. Las alteraciones caracteristicas de lapiel incluyen le-
siones pigmentadas secas, con hiperqueratosis, a veces con
descamaci6n, frecuentemente en extremidadesy caraaungque
pueden extenderse a tronco. El pelo se vuelve seco, quebra-
dizo, lacio y pierde color, volviéndose amarillento o blanco.
Pese a no ser una manifestacién necesaria para el diagndsti-
co, €l retraso del crecimiento suele formar parte del cuadro
clinico del kwashiorkor. Fisiol6gicamente el kwashiorkor es
una desnutricién mas compleja que el marasmo porque sus
efectos son mas amplios debido a deficiencias en aminoéci-
dos especificos y su asociacion con enfermedades oportunis-
tas, como latosferinay latuberculosis.®

L os nifios desnutridos padecen retraso del desarrollo motor,
trastornos de la coordinacién muscular y del lenguaje, disminu-
cién en lacapacidad cognoscitivay bajo rendimiento escolar.”

En los paises en desarrollo, la desnutricion infantil alcan-
za proporciones alarmantes. Para el afio 2000 la cifra de ni-
fios con desnutricién y retraso del desarrollo fue del 33%, lo
cua indica que la desnutricion infantil sigue siendo un pro-
blema grave de salud publica; esto supone en nimeros abso-
lutos 206 millones de nifios menores de cinco afios que su-
fren retraso en el crecimiento. Igualmente, el 31% presentan
insuficienciaponderal (el peso enrelacién alatalay edad) y
el 9% estén emaciados. Asiaes €l continente que presentala
prevalencia méas elevada de retardo de crecimiento mientras
que Africamuestraunasituacion intermedia, que variasegin
las subregiones y Latinoaméricala més baja.t’

En México se tiene reconocido que la prevalencia de ni-
fios con desnutricién o que alguna vez la padecieron es de
46.4%; distribuidos en 36.1% en primer grado, 9.0% en se-
gundo y 1.3% en tercer grado.? L os niveles més altos de des-
nutricién seregistran en Guerrero, Y ucatén, Campeche, Oaxa-
ca, Puebla'y Chiapas, en tanto que la menor prevalencia se
registraen estados del nortey centro entre ellos Sonora, Baja
California, Baja California Sur, Durango y Jalisco.

Nutricién fetal y su importancia en lavida adulta

Unaformade evaluar cdémo se desarroll6 el individuo du-
rante la gestacion, es considerar |a nutricion materna durante
el embarazoy el peso a nacimiento del individuo. Si bien es
cierto, que €l desarrollo del feto tiene determinantes genéti-
cos, el crecimiento fetal muestra fuerte relacion con unaam-
pliavariedad de factores epigenéticos dependientes del esta-
do nutricional. Estos incluyen pobre dieta materna, escasas
reservas nutricionales en la madre, inadecuado flujo sangui-
neo uterino incluyendo defectos en la permeabilidad de nu-
trientes através de la placenta, y lainfluencia hormonal ma-
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terna: latallay el peso a nacimiento reflgjan latrayectoriay
condicion del crecimiento fetal. Lo anterior encuentra apoyo
en diversas investigaciones con model os animales en donde
la dieta materna desbalanceada durante periodos tempranos
de la gestacién provoca bajo peso de la camada a nacimien-
to, mientras la desnutricion en periodos tardios de la gesta-
cion provoca efectos en la proporcién corporal y poco efecto
sobre el peso a nacimiento de las crias.’®

Consecuencias de la desnutricién en la edad adulta:
“la hipétesis dela programacion”

Desde el punto bioldgico, cada organismo que sobrevive
y se reproduce esta, por definicién, adaptado a su ambiente.
Pero una vez adaptado, |a estrategia de sobreviviencia exige
condiciones sostenibles para que esta adaptacién represente
un beneficio real tanto al individuo como ala especie.

El individuo desnutrido se adapta a su ambiente restringido
en nutrimentos mediante un lento aumento del peso corporal
sobre todo en | os periodos tempranos del desarrollo, ademas de
gjustar su metabolismo a la deficiente disponibilidad de nutri-
mentos pero es un riesgo. Estudios epidemiol 6gicos demuestran
larelacion entre deficiencias nutricionaes durante € desarrollo
temprano con diferentes enfermedades en lavidaadulta, princi-
palmente relacionadas con € uso y tolerancia de la glucosa, la
resistenciaalainsulina®?-% con hipertensiony dafio vascular#®
y otras més vinculadas con € sindrome metabdlico.

De estas evidencias ha surgido la hipétesis de “ programa-
cion de lavida fetal” que propone que la desnutricién fetal
desencadena adaptaciones endocrinas que cambian perma-
nentemente la morfologia, fisiologiay el metabolismo. Esta
programacion fetal se lleva a cabo durante un periodo sensi-
ble o critico de su desarrollo y tiene un efecto alargo plazo.
L as adaptaci ones que permiten la supervivenciaante unadie-
tadeficiente, resultan perjudiciales cuando el individuo adul-
to lleva una dietarica en nutrientes, principa mente carbohi-
dratosy grasas, predisponiéndolo aenfermedades cardiovas-
culares, metabdlicas y endocrinas (figura 1).10182228

Otro factor en esta programacion es una condicion genéti-
camente determinada de algunos grupos humanos donde la
expresién de“ genes ahorradores’ favorece el almacenamiento
de excedentes de energia expresado por gemplo en forma de
grasaabdominal. Este genotipo almacenador de energiaen un
entorno abundante puede resultar nocivo, propiciando la pre-
sencia de diferentes enfermedades como laresistenciaalain-
sulina o la diabetes tipo 2 (no dependiente de insuling). Esta
condicion constituye solo unlado delamoneda, yaque existen
otros factores epigenéticos, como el bajo peso al nacer, lades-
nutricién temprana pre y/o posnatal, que alargo plazo favore-
cen ¢l origen de disfunciones metabdlicas y funcionales.*

Por lo tanto, lateoria de la“ programacion metabdlica’ pre-
tende explicar |a fisiopatologia parcialmente conocida para €l
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Demanda nutricional del feto

Abastecimiento materno-placentario
Disponibilidad y distribucién de

Crecimiento de 6rganos y talla -~ nutrientes:
del feto - Tamafio de la placenta
g - Capacidad de transferencia

* Flujo sanguineo utero-placentario

Adaptaciones fetales y cambios en el desarrollo en el caso de

gue las demandas sean mayores al abastecimiento materno-placentario

« Alteraciones en el desarrollo corporal fetal

- Selectividad en el crecimeinto de 6rganos especificos

« Alteraciones en el estado endocrino fetal
- Cambio de estrategias metabdlicas fetales

Figura 1. Diagrama que resu-
me la regulacién materna du-
rante el desarrollo fetal y la
consecuente respuesta fetal
de adaptacion ante una nutri-
cién deficiente.

sindrome metabdlico y se basa en la complgja interaccion de
genes de alta susceptibilidad que junto con e ambiente perinatal
predisponen la condicidn patoldgica antes que dicho dafio sea
evidente®162! Esta susceptibilidad se traduce en la vida adulta
como laposibilidad de expresar enfermedades diversascomo la
diabetestipo 2, didipidemiasy obesidad, acelerando la presen-
ciatemprana de complicaciones cardiovascul ares, entre otras.’?

Aunquelos mecanismos por |os cuales selograestaprogra-
macidn son desconocidos existe evidencia en model os anima-
lesy estudios en humanos que sugieren que eventos adversos
en lavidafetal puedeninfluir en el desarrollo neuroendocrino
temprano. El resultado alargo plazo eslaalteracion delacapa
cidad de regulacion de los diferentes gjes hormonal es.

Resistenciaalainsulina

Laresistenciaalainsulinaesen esencialareduccion dela
sensibilidad alainsulina, que impide que esta hormona dis-
minuyalaconcentracion delaglucosa plasméticapor su falta
de absorcion por tejido periférico ademés de la sobreproduc-
cion de glucosa por el higado.

Laresistenciaalainsulinadesencadenala diabetes que, a
decir delos expertos, af ectaa méas de 100 millones de perso-
nas en todo el mundo.®® En ladiabetestipo 2, que se presenta
en el 90% de los pacientes diabéticos! existe una combina-
cion de resistencia y deficiencia a la accion de la insulina
Ambos defectos contribuyen a mantener la hiperglicemiaen
pacientes con diabetestipo 2. En las fases tempranas del pro-
ceso de laenfermedad €l paciente es hiperinsulinémico aun-
gue no hiperglucémico y la secrecién de insulinainicialmen-
te es suficiente para compensar |os efectos a la resistencia
pero no es posible mantener esto de maneraindefinida. Con
€l tiempo |os mecanismos compensatoriosfallan y el pacien-
te progresa a una diabetes tipo 2.

L os trastornos metabdlicos (resistenciaalainsulinae hi-
perinsulinismo compensatorio) responsables de la diabetes
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tipo 2, pueden ser detectados afios y probablemente décadas,
antes de que la enfermedad sea diagnosticada (figura 2).

Asi, las alteraciones en el metabolismo de la glucosa pue-
den resultar de alguno de los tres factores siguientes:

1) delaincapacidad de secretar insulinatanto en forma agu-
da como de manera sostenida (agotamiento de la reserva
pancreatica)

2) delaincapacidad delainsuling, parainhibir laproduccion
de glucosa hepéticay promover el aprovechamiento peri-
férico delaglucosa (resistenciaalainsulinag)

3) de la incapacidad de la glucosa para entrar a las células
aun por deficiencia de lainsulina

Para comprender laresistenciaalainsulinase hapropues-
to la existencia de por o menos tres niveles de alteracion
celular alainsulina.?® El primer nivel relaciona estas altera-
ciones con la actividad del receptor (tirosincinasay protein-
cinasa). Los dos siguientes niveles indican defectos intrace-
lulares relacionados con la cascada de fosforilacion y desfos-
forilacion de la MAP quinasa (proteina activadora de
mitdgeno) ademas de las mol écul astransportadorasdelaglu-
cosa (GLUT 4) y alas enzimas que intervienen en lavia de
sintesis del glucégeno (GSH3) (figura 3).

Evidencia experimental

El desarrollo de modelos animales que tratan de explicar
como se establece la programacion metabdlica del individuo
en etapas tempranas del desarrollo, abordan como variables €l
funcionamiento de laplacenta, flujo de sangre uterina, hipoxia
maternay limitacion delaenergiay delaproteinamaternacon
el consecuente crecimiento limitado del feto. De estos mode-
los, la desnutricion materna es € paradigma que mas se ha
utilizado parainducir alteraciones en el metabolismo.** Aun-
gue se han desarrollado model os en diferentes mamiferos, los



Susceptibilidad genetlceJ bajo peso al nacimiento
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Figura 2. Eventos observados en el sindrome metabdlico y la resis-
tencia a la insulina. a) El defecto primario que conduce a la resisten-
cia a la insulina esta determinado en forma genética y acentuada por
la desnutricién temprana y por la obesidad. b) Las alteraciones me-
tabdlicas que se asocian con la diabetes tipo 2 (hiperglucemia y glu-
cotoxicidad) se agudizan por la disminucién en la utilizacién de glu-
cosa dentro de las células y directamente por la disminucién de in-
sulina. c) Todos estos procesos producen un deterioro de la célula,
lo que incrementa aln mas la resistencia a la insulina.

experimentos en rata con dieta baja en proteina son en su ma-
yorialos que han aportado datos de |as alteraciones asociadas
ala programacion fetal del metabolismo. Cuando la hembra
esdesnutrida durante la gestacion y/o lalactancia, €l desarro-
Ilo delas crias sufre un retraso expresado por unadisminucion
significativa del peso corporal a nacimiento, lo cua se acen-
tlia entre menor cantidad de proteinatieneladieta. Ladiferen-
ciareportadaesdel 20 al 40 % de menor peso corporal frentea
los animales control bien alimentados.

Utilizando estos modelos de desnutricién se ha llegado a
concluir que una dieta hipoproteinica durante la gestacion y
lalactancia manifiesta:

a) retraso permanente del crecimiento de la camada,”

b) cambios permanentesy selectivosen el crecimiento delos
Organos. Existen drganos esenciales paradl individuo como
el cerebroy los pulmonesy su desarrollo se mantiene casi
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sin alteracion a expensas principalmente de 6rganos vis-
cerales como el higado, pancreas, musculo y bazo,> 3

c¢) actividad metabdlicadel higado permanentemente altera-
da, en laactividad de enzimas clave delaviade glucdlisis
y gluconeogénesis (glucocinasay fosfo enol piruvato car-
boxilasa) de lo cual resulta que el higado funcione en un
estado de ayuno permanente,*®

d) reduccién enlaproliferacion delas células 3 pancredticas,
en el tamafio del islote y en su vascularizacion,?

€) encamadasjdvenes seincrementalatoleranciaalaglucosa
(menor concentracion de glucosa en sangre que los contro-
lesentiempossimilares) y lasensibilidad alainsulina(me-
dido enlaconcentracion deinsulinaen plasmaen condicio-
nes de ayuno y comparandola con € grupo control),2%

f) decremento de latoleranciaala glucosa con la edad,*

) resistencia selectiva de la accién fisiol 6gica de | os recep-
tores de membranaalainsulinaen adipositos de animales
desnutridos,®

h) en hembrasla pérdidade latoleranciaalaglucosa se aso-
cia con pobre secrecién de insulina, mientras que en ma-
chos se sugiere unaresistenciaalainsulina,®®

i) obesidad inducidaen hembras desnutridasy rehabilitadas
con dieta hipercal6rica, con el consecuente decremento a
latolerancia alaglucosaasi como hipertrigliceridemia.’®

Propuesta para M éxico

L osdatos experimental es confirman que ladesnutricién tem-
prana es un factor desencadenante del sindrome metabdlico,
delaintoleranciaalaglucosay deladiabetestipo 2. Con estas
consideraciones, resulta conveniente € poder identificar en
forma temprana a aguell os individuos de riesgo que sufrieron
desnutricién pre y/o posnatal y de bajo peso a nacer en donde
los cambios permanentes en el sistema endocrino o de su esta-
do metabdlico favorecen sobrevivir en un ambiente deficiente
de nutrientes. Al identificar esta condicion, debera efectuarse
vigilancia epidemioldgica de los sujetos susceptibles, mejo-
rando su estilo de vida y controlando su dieta para evitar o
retardar la aparicion de enfermedades como la diabetes melli-
tustipo 2, obesidad central, hipertension arterial, entre otras.

La informacién divulgada por la Encuesta Naciona de
Alimentacién (ENAL 96) indica que en nuestra poblacién
infantil existe el 42.7 % de nifios menores de 5 afios con des-
nutricion posnatal.2Lo cual refiere un porcentaje considera-
ble deindividuos con riesgo a padecer alteraciones metabdli-
cas en su vida adulta.

Estudios futuros deberan avistar que la desnutricion du-
rante lavidatempranaes un factor de riesgo asi como propo-
ner medidas de prevencion especificas, de tratamiento opor-
tuno y de manejo de los principales sindromes asociados,
evitando en |o posible complicaciones a través de un control
metabdlico sostenido.
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Deficiencia en la traslocacion O Insulina 1

Glucosa 1
o)

MAP cinasas

o

La correcta rehabilitacion nutricional asi como €l control
y tratamiento adecuado, deberan considerarse como puntos
de referencia que eviten el desarrollo de las complicaciones
agudasy crénicas de nuestra poblacién en riesgo.
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3) de las moléculas transporta-
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IRS1 y SHD: proteinas sustrato
del receptor; GSH3: enzima via
del glucégeno.

Hales CN, Desai M, Ozanne SE. The thrifty phenotype hypothesis:
how does it look after 5 years?. Diabetic Medicine 1997; 14: 189-195.

. Krause MV, Hunscher MA. Nutricién y dieta en clinica. 52 edicion

Interamericana, México. 1983. p 678.

Neel JV.The “thrifty genotype” in 1998. Nutrition Rew 1999; 57(5):
S2-S9.

Onis M, Frongilio E. A. y Blossner M. ¢Esta disminuyendo la malnutri-
cién? Andlisis de la evolucion del nivel de malnutricién infantil desde
1980. Boletin de la Organizacién Mundial de la Salud 2001; 4: 100-110.
Ozanne SE y Hales NC. The long-term conseguences of intra-uterine
protein malnutrition for glucose metabolism. Procc Nutr Soc 1999;
58: 615-619.

Petry CJ, Ozanne SE, Wang CL, Hales CN. Early protein restriction
and obesity independently induce hypertension in 1-year-old rats.
Clin Sci (Lond) 1997; 93(2): 147-52.

Petry CJ, Ozanne SE, Wang CL, Hales CN. Effects of early protein
restriction and adult obesity on rat pancreatic hormone content and
glucose tolerance. Horm Metab Res 2000; 32(6): 233-239.

Phillips D. Birth weight and the future development of diabetes: are-
wiew of the evidence. Diabetes Care 1998; 21(2 suppl): 150B-155B.
Phillips DIW, Barker DJP, Hales CN, Hirst S, Osmond C. Thinness at
birth and insulin resistance in adult life. Diabetologia 1994; 37: 150-154.
Ravelli ACJ, van der Meulen JHP, Michels RPJ, Osmond C, Baker
DJP, Hales CN, Bleker OP. Glucose tolerance in adults after prenatal
exposure to famine. Lancet 1998; 351 (9097): 173-177.

Resnick O, Morgane PJ, Hasson R, Miller M. Overt and hidden
forms of chronic malnutrition in the rat and their relevance to man.
Neuroscience and Biobehavioral Rev 1982; 6: 55-75.

Shepherd PR, Crowther NJ, Desai M, Hales CN, Ozanne SE. Altered
adipocyte properties in the offspring of protein malnourished rats. Br
J Nutrition 1997; 78: 121-129.

Shepherd PR, Withers DJ and Siddle K. Phosphoinositide 3-kinase: the
switch mechanism in insulin signaling. Bioch J 1998; 333: 471-490.
Snoeck A, Remacle C, Reusens B, Hoet JJ. Effect of alow protein
diet during pregnancy on the fetal rat endocrine pancreas. Biol Neo-
nate 1990; 57: 107-118.

Valdez R, Athens MA, Thompson GH, Bradshaw BS, Stern MP.
Birthweight and adult health outcomes in a bioethnic population in
the USA. Diabetologia 1994; 37(6): 624-31.

Waterlow J C. Malnutricion proteico-energética. Ed. Organizacion
Panamericana de la Salud. Washington, D C, 1996:

Wilson MR, Hughes SJ. The effect of maternal protein deficiency
during pregnancy and lactation on glucose tolerance and pancreatic
islet function in adult rat offspring. J Endoc 1997; 154: 177-185.
Winick M, Noble A. Cell responses in rats during malnutrition at
various ages. J. Nutr 1966; 89: 300-306.



