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RESUMEN

El hecho de que el desarrollo fetal pueda ser un factor influyente en el desarrollo
humano durante todo el ciclo de la vida ha sido explorado desde la primera mitad
del siglo xx, cuando Kermack y otros analizan las tasas histéricas de mortalidad en
Gran Bretafia y Suiza, y observan que la expectativa de vida estaba determinada
por las condiciones existentes durante las etapas tempranas de la vida. Los
estudios de Forsdhal, en 1977, determinaron como factor de riesgo cardiovascular
los estados de pobreza, seguidos de prosperidad durante la infancia y la
adolescencia. Estas observaciones conllevaron a Barker a conformar su hipétesis
acerca de la relacién entre el bajo peso al nacer y el riesgo cardiovascular, la
resistencia insulinica y la diabetes tipo II en la adultez. Aunque no se ha podido
demostrar una relacidn causal Unica entre el bajo peso al nacer y el desarrollo de
las enfermedades crdénicas no transmisibles (siendo esta una relacion multicausal,
tanto los estudios in vitro como in vivo), han demostrado que un medio intrauterino
deficiente, independiente de su causa, puede incrementar el riesgo de padecer esas
enfermedades, al igual de que si persiste el medio adverso durante la infancia y la
adolescencia (estados nutrimentales carenciales), se perpetua el riesgo. El presente
reporte tiene el objetivo de analizar algunos aspectos tedricos relacionados con la
programacion temprana de la vida y su relacion con el desarrollo de las
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enfermedades crdnicas no transmisibles, asi como su importancia para el médico de
familia y el pediatra general en la practica médica diaria, encaminado a su
prevencion en etapas ulteriores del desarrollo humano.

Palabras clave: programacién temprana; bajo peso al nacer; enfermedades
crénicas no transmisibles.

ABSTRACT

The fact that the fetal development may be an influential factor on the human
development during the whole life cycle has been explored since the first half of the
20th century when Kermack and others analyzed the historical mortality rates in
Great Britain and Switzerland, and observe that the life expectancies are
determined by the existing conditions during the early phases of life. The studies by
Forsdhal in 1977 determined that the poverty conditions, followed by prosperity in
childhood and adolescence, were cardiovascular risk factors. These considerations
led Barker to create his hypothesis on the relationship between the low birth weight
and the cardiovascular risk, the insulin resistance and the type II diabetes in
adulthood. Although a unique causative relationship has not been yet proved
between the low birth weight and the development of non-communicable chronic
diseases (a multi-causal relationship in both in vitro and in vivo studies), it has
been demonstrated that a deficient intrauterine medium, regardless of the cause,
may increase the risk of suffering these diseases as it may happen if the adverse
medium persists during childhood and adolescents (deficient nutritional states)
since the risk perpetuates. The present report is aimed at analyzing some
theoretical aspects related to early programming of life and its relation with the
development of non-communicable chronic diseases as well as its importance for
the family physician and the general pediatrician in daily medical practice to
prevent them in further stages of the human development.

Keywords: early programming; low birth weight; non-communicable chronic
diseases.

INTRODUCCION

El lactante que nacié con retardo del crecimiento embrio-fetal y/o antes del término
de la gestacion, y que logra sobrevivir durante el periodo neonatal, tiene un riesgo
durante toda su vida de presentar problemas de salud, que pueden incluir desde
trastornos metabdlicos, neuroldgicos, o de la conducta, hasta diferentes tipos de
incapacidades durante la vida posnatal.

Este concepto en el cual queda implicito que un trastorno del desarrollo durante la
vida fetal puede originar problemas en el estado de salud durante todo el ciclo de la
vida, es lo que se ha dado a llamar "programacion del desarrollo".*?

El desarrollo humano se produce como resultante de un conjunto de programas
bioldgicos, estrechamente integrados, y con caracteristicas que los diferencian unos
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de otros. Tras la fecundacién, los programas del desarrollo se inician mediante una
lectura selectiva del cédigo genético que conlleva la formacion e integracién de
células, epitelios, 6rganos y sistemas de érganos, modulados por la expresién de
los genomas materno y fetal en su interaccion con el medio ambiente intra y
extrautero.

El desarrollo de los mamiferos depende criticamente de la funcién de los genomas
materno y fetal, expresados de forma interactiva con el medio en el que se
desarrollan la madre y el feto, asi como de la disponibilidad de moléculas
sintetizadas en el medio fetal, o producidas en el organismo materno que alcanzan
al feto a través de la membrana vasculo-sincitial placentaria; entre ellas,
hormonas, citocinas, factores de crecimiento, etc. Esta constante interaccion
durante toda la vida intrauterina es la responsable de que se inicien y progresen
con éxito los programas del desarrollo fetal. La relacion madre-placenta-feto es
vital para la totalidad de los procesos de la organogénesis.

La hipdtesis del origen fetal de las enfermedades o hipdtesis de Barker? propone
que las alteraciones nutricionales durante la vida fetal y el medio endocrino
(materno, placentario y fetal), estan en constante cambio y adaptacién, y pueden
predisponer a determinadas enfermedades; por ejemplo, la enfermedad coronaria
puede ser consecuencia de una adaptacion fetal a condiciones de malnutriciéon que
preservan en un momento determinado la vida fetal, pero que al permanecer en la
vida posnatal conllevan un detrimento de la salud.?

Durante la vida embrionaria y fetal los tejidos y los sistemas organicos pasan a
través de etapas criticas del desarrollo, durante las cuales los tejidos tienen un
elevado poder de adaptacion a los cambios dinamicos del medio fetal, placentario y
diversos factores ambientales influyentes del medio externo. A consecuencia de
ello, durante la vida fetal temprana, hay una elevada plasticidad en la respuesta
adaptativa fetal.3

El concepto de las ventanas de desarrollo también enfatiza en la importancia de
comprender como el manejo del producto del nacimiento en embarazos
complicados puede ser determinante en el desarrollo posnatal. En los modelos
experimentales de mamiferos sometidos a restricciones durante la gestacion
(alimentarias, flujo sanguineo Utero-placentario restringido, etc.), se ha podido
observar que en los animales con bajo peso al nacer y que mantienen una ganancia
de peso excesiva durante la etapa de lactancia, se pueden exacerbar los efectos del
crecimiento intrauterino comprometido, y esto puede tener impacto en
generaciones posteriores, aun cuando en ellas no se presenten estas agresiones
durante la vida intrauterina. Este efecto transgeneracional puede ser dependiente
de alteraciones epigenéticas.

El término de epigenésis puede ser interpretado como cambios que ocurren en la
funcién de los genes sin alterar la secuencia del gen. En los mamiferos existen dos
periodos criticos para la modificacidon genética: durante la gametogénesis y la etapa
embrionaria temprana. En ambas etapas se pueden observar que la demetilacidon
genomica va seguida de una etapa de remetilacion.4®

Otro aspecto importante de la Biologia Molecular que se ha relacionado con el
origen fetal de las enfermedades crdnicas no transmisibles, es el alargamiento de
los telébmeros. Los teldmeros son segmentos repetidos de ADN al final de los
cromosomas, cuyo acortamiento se ha asociado con muchas enfermedades
asociadas al envejecimiento.”-®
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El largo de los telémeros depende inicialmente de su largo al momento del
nacimiento y del grado de "erosion" que ellos tienen posteriormente.® El grado de
"erosién" dependera de una serie de eventos acumulativos presentes desde la vida
intrauterina que pueden producir inflamacién, estrés oxidativo (radicales libres) y
dafio del ADN, asi como de la actividad de la enzima telomerasa. Los eventos que
se manifiestan temprano en la vida, pueden ser factores que provocan el
acortamiento de los teldmeros y su "erosidon", y provocar una disminucion de la
esperanza de vida y el desarrollo de enfermedades crdnicas, cardiovasculares,
respiratorias y metabdlicas.10/1!

Estudios experimentales han demostrado el hecho de que el bajo peso al nacer,
seguido de un crecimiento posnatal acelerado, esta asociado con el incremento del
riesgo de desarrollar enfermedades cronicas como la diabetes tipo 2. Se piensa que
este hecho esta relacionado con la dieta durante la gestacion, influyente en
marcadores celulares del estrés y la actividad de la enzima telomerasa,
determinante del largo de los teldmeros en los islotes pancreaticos.!?

En animales de experimentacién se ha podido demostrar que el ambiente
intrauterino puede generar respuestas adaptativas del fenotipo que se ajustan a las
circunstancias del medio intrauterino, que pueden ser determinantes en el
desarrollo de enfermedades, mas tarde, durante el ciclo de la vida. Por ejemplo, el
efecto de una mala nutricion durante la gestacion puede resultar en un crecimiento
intrauterino retardado (como fenotipo de adaptacion al medio intrauterino
insuficiente); sin embargo, la intervencién nutricional durante la etapa posnatal
temprana puede revertir los cambios epigenéticos y del fenotipo.!3

Este trabajo tiene como objetivo analizar algunos aspectos teoricos relacionados
con la programacion temprana de la vida, y su relacién con el desarrollo de las
enfermedades crdénicas no transmisibles, asi como su importancia para el médico de
familia y el pediatra general en la practica médica diaria, para su prevencidon en
etapas ulteriores del desarrollo humano.

DESARROLLO

EL BAJO PESO AL NACER, EL CRECIMIENTO POSNATAL TEMPRANO Y EL DESARROLLO
DE LA OBESIDAD

Los nifios con bajo peso al nacer constituyen un grupo muy heterogéneo, en los
que el crecimiento y el desarrollo se vinculan a gran cantidad de factores bioldgicos
y sociales.

Debido a las similitudes fenotipicas entre los adultos nacidos con bajo peso al nacer
y los nacidos prematuramente, algunos investigadores han postulado que mientras
en el bajo peso al nacer el medio adverso se desarrolla intradtero, en el pretérmino
esos cambios ambientales ocurren durante la etapa posnatal temprana.*

La etapa en la cual se crece aceleradamente durante la infancia, parece ser un
factor determinante del desarrollo de un patréon morfoldgico de obesidad en edades
tempranas de la nifez. En un estudio que incluyd 19 397 nifios, se observd que la
velocidad de ganancia de peso durante los primeros 4 meses fue determinante para
el desarrollo del sobrepeso a los 7 afnos de edad, después de hacer el ajuste para
multiples factores confusores. Los autores de este estudio concluyen que la
ganancia de peso rapido durante los primeros 4 meses de edad, esta asociada al
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riesgo de sobrepeso a los 7 afios, independientemente del peso al nacer y del peso
alcanzado al afio de edad.®>

El nifio que nace pretérmino, independientemente de su peso al nacer y edad
gestacional, se ha asociado a una reduccién en la sensibilidad a la insulina, cambios
endocrinos relacionados con el crecimiento posnatal temprano y un aumento de la
adiposidad, fundamentalmente, de tipo central.t>’

En estudios controlados en los que se someten a los pretérminos a dietas bajas y
altas en nutrientes, aquellos que mostraron un rapido aumento de peso durante las
primeras dos semanas de vida, mostraron evidencias de resistencia insulinica en la
adolescencia.’

Sin embargo, los nifilos con bajo peso al nacer son propensos a que sean sometidos
a dietas altas en energia durante las primeras etapas de la vida, con el objetivo de
colocarlos en una curva de crecimiento de normalidad, comparada a sus
semejantes en edad cronoldgica, lo cual, unido a la obesidad materna, constituyen
factores de riesgo para desarrollar un patréon de obesidad durante la infancia.81°

La transicion prenatal-neonatal es una etapa critica que puede tener impacto en
etapas posteriores de la vida. Los nifios con una tasa de ganancia de peso rapida en
los primeros meses de la vida, pueden tener un mayor riesgo de obesidad y de
desarrollo de diabetes mellitus que aquellos que presentan un ritmo de ganancia de
peso gradual o lento.2%2! Los nifios con crecimiento menos acelerado exhiben
menor acumulacion de grasa abdominal, en comparacién con aquellos que crecen
en las primeras etapas del desarrollo posnatal aceleradamente. En un estudio
longitudinal de 233 nifios blancos, con peso adecuado para la edad gestacional,
encontraron que el crecimiento acelerado durante la infancia estd asociado con un
incremento de la grasa abdominal a nivel de la grasa visceral abdominal y de la
grasa subcutéanea a nivel del abdomen, lo cual, a su vez, coincide con otros
estudios.??

EL PESO AL NACER Y EL DESARROLLO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

La etiologia de la hipertensién arterial histéricamente ha incluido dos componentes:
el genético y el estilo de vida. Recientes avances en los estudios epidemioldgicos y
un numero considerable de estudios experimentales, han puesto en evidencia la
relacion inversa entre el peso al nacer y la hipertension arterial, lo cual sugiere que
un ambiente fetal adverso puede contribuir al desarrollo de esa enfermedad en
etapas mas avanzadas del ciclo de la vida.?3

Una posible asociacion del bajo peso al nacer con la enfermedad renal cronica del
adulto, pudiera estar mediada por una nefrogénesis anormal, a consecuencia de la
malnutricion intrauterina, como lo demuestra el estudio realizado a fines de los
afos 90 del pasado siglo con una poblacion aborigen de Australia que sufria de
insuficiencia renal.?42¢ En el suroeste de los Estados Unidos, en una poblacién que
mostraba una incidencia elevada de enfermedad cardiovascular y renal, también se
pudo encontrar relacion entre el bajo peso al nacer y la enfermedad renal en
estadios terminales en jovenes, con lo cual puede formularse la hipotesis de que el
dafio renal dependiente del medio intrauterino adverso, se puede manifestar desde
etapas tempranas de la vida.?”?8

El bajo peso al nacer también ha sido asociado con un incremento de la
hipertensién en el nifio; sin embargo, menos clara es la asociacién entre el alto
peso al nacer asi como la prematuridad, o el muy bajo peso al nacer y su asociacion
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con el riesgo de hipertensién.2?® En un estudio de caso controles en los Estados
Unidos, tanto los nifios pequefios para la edad gestacional como los grandes para la
edad gestacional, estuvieron asociados con el riesgo de padecer hipertension
primaria en la nifiez y adolescencia, aunque la asociacién estadisticamente no
mantiene un patréon lineal.3° Aunque la relacién entre prematuridad y desarrollo
ulterior de hipertension arterial en la adultez temprana no ha sido bien establecida,
estudios longitudinales como el de riesgo cardiovascular de Finns que compara una
amplia muestra de nifos a término con aquellos nacidos pretérmino, pudo
demostrar que la asociacion entre prematuridad e hipertensién arterial esta
presente en aquellos nifios que son prematuros, pero pequefios para su edad
gestacional, como consecuencia de un crecimiento intrauterino retardado.3!

EL PESO AL NACER Y EL DESARROLLO ULTERIOR DE SINDROME METABOLICO
Y DIABETES MELLITUS

El bajo peso al nacer estd asociado con un incremento de la obesidad, la resistencia
insulinica y la diabetes tipo 2, los cuales son componentes del sindrome
metabdlico; sin embargo, los mecanismos que determinan una relacién causal aun
no son claros, aunque se ha establecido que los cambios metabdlicos en las etapas
tempranas de la vida son influyentes en el desarrollo del sindrome metabdlico
durante la nifiez.32-34

La asociacion del bajo peso al nacer con los marcadores de la glucosa, sugiere que
el bajo peso al nacer es una condicién bioldgica para el incremento del riesgo de
padecer diabetes mellitus ulteriormente durante el ciclo de la vida. Ese riesgo
puede explicarse a través de mecanismos independiente del desarrollo de obesidad
o de la composicion corporal. Sin embargo, se ha sugerido que las personas con
antecedentes de bajo peso al nacer tienen una mayor distribucién de grasa visceral
con una reducida masa muscular, con un incremento del contenido de grasa
corporal.3> El bajo peso al nacer y el crecimiento durante la lactancia pueden ser
factores determinantes en los cambios en la grasa corporal durante la nifiez, y el
subsecuente desarrollo de la diabetes tipo 2 desde etapas tempranas del ciclo de la
vida.3®

En un estudio que incluyé a 575 adolescentes comprendidos entre las edades de
14 a 18 afos, se pudo concluir que el peso bajo al nacer y el peso elevado, se
asocian, aunque de forma no lineal, con el desarrollo de la grasa visceral y
biomarcadores de resistencia insulinica.3”

En estudios en el adulto mayor, como lo demuestra el estudio CoLaus, en Suiza, se
puede observar que los adultos mayores nacidos con bajo peso presentaron una
mayor prevalencia de diabetes, obesidad y de los niveles de leptina; asi como de la
relacion leptina-masa grasa, al compararlos con adultos nacidos con peso normal.
Los niveles elevados de leptina y de la relacion leptina-masa grasa entre adultos
nacidos con bajo peso, pudieran estar relacionados con factores nutricionales
durante la nifiez, o por el desarrollo de resistencia a la leptina y/o mayor
produccion de leptina por unidad de grasa corporal, por lo que el estudio concluye
que los individuos que nacieron con bajo peso al nacer deben de ser considerados
de riesgo para el desarrollo de diabetes durante la etapa adulta.®

Las caracteristicas del crecimiento en las primeras etapas del desarrollo, en
particular la edad en que se inicia el rebote de la adiposidad (incremento del indice
de masa muscular a la edad de 5 a 7 afios), han mostrado tener un elevado
impacto en el estado nutricional en etapas ulteriores de la vida y el desarrollo de
sindrome metabdlico.3?:40 El rebote de la adiposidad ha demostrado ser un
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indicador, que, conjuntamente con el indice de masa muscular, provee una
informacion valiosa para comprender los cambios individuales que condicionan el
riesgo del sindrome metabdlico.

Multiples estudios han asociado |la obesidad durante la gestacion y el desarrollo de
la diabetes gestacional, con el desarrollo del sindrome metabdlico durante la
infancia.*

Los nifios grandes para la edad gestacional que han sido expuestos a un ambiente
intrauterino, la diabetes y la obesidad materna, tienen un incremento del riesgo de
desarrollar sindrome metabdlico.2 La alimentacién en las etapas iniciales de la
vida han sido causa de consideracién para el estudio del sindrome metabdlico
durante la nifiez y la adolescencia.

El uso de férmulas durante la etapa neonatal con elevado contenido de proteinas,
ha sido identificada como predisponente a un incremento rapido de peso en las
primeras etapas del desarrollo, y el desarrollo ulterior de obesidad y sindrome
metabdlico. En un estudio multicéntrico en el cual se compararon dietas con alto
contenido proteico (entre 2,9 y 4,4 g de proteina por 100 kcal), con aquellas con un
contenido bajo (entre 1,77 y 2,2 g por 100 kcal), se pudo observar que a los 24 meses
el z-score de peso para la talla en los niflos con férmulas neonatales bajas en
proteina fue 0,20 inferior a los que reciben férmulas con alto contenido proteico, lo
gue le permite concluir a los autores que las férmulas bajas en proteina pudieran
disminuir el riesgo ulterior de sobrepeso y sindrome metabdlico.*?

En un estudio realizado por nuestro grupo, en el que se incluyeron 115 nifios
nacidos en el drea de Marianao, con el objetivo de comprobar la asociacién entre la
alimentacién durante los primeros etapas del desarrollo con el incremento de los
depositos de grasa corporal, se pudo concluir que la introduccién de alimentacion
complementaria de forma precoz de alto contenido proteico se asocia con un
incremento de la disposicion grasa central.*3

Las conclusiones del presente reporte acerca de la importancia de la programacion
temprana de la vida, y la relacion del bajo peso con el desarrollo de las
enfermedades crénicas no transmisibles, |la vamos a hacer a partir de una
interrogante: écudl es el significado que tiene el conocimiento acerca de la
programacion temprana de la vida en el desarrollo de las enfermedades crénicas no
transmisibles para el pediatra general y el médico de familia en particular?

Comprender la importancia del conocimiento de los mecanismos y las
consecuencias de la programacion temprana de la vida, constituye una piedra
angular para la prevencion de las enfermedades crénicas no transmisibles, lo cual
permite implementar estrategias para la prevencion de enfermedades que pueden
tener sus inicios en las etapas mas iniciales del desarrollo. Es importante que el
personal médico conozca que el bajo peso al nacer se puede acompafiar en un
futuro de afectaciones de la salud, como la obesidad, la diabetes y la hipertensién
arterial, entre otras.

En primer lugar, podemos prevenir el impacto de enfermedades crénicas como la
obesidad, el sindrome metabdlico y la diabetes mellitus, asi como las enfermedades
cardiovasculares a través de la prevenciéon del bajo peso al nacer, con el desarrollo
de medidas que permitan el control del sobrepeso y la obesidad materna, la
diabetes gestacional, el habito de fumar materno, etcétera.

La alimentacion ofrecida desde los primeros momentos de la vida, sobretodo el
enfatizar la lactancia materna durante los primeros 6 meses de la vida y una
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adecuada alimentacion complementaria, pueden ser medidas que pediatras y
médicos de familia deben fomentar para contrarrestar el impacto que puede tener
un medio intrauterino adverso, dado que sus efectos se pueden ver amplificados en
las etapas tempranas de la vida.

Llevar a cabo un minucioso control del crecimiento y el desarrollo durante las
primeras etapas de la vida, sobre todo, en los nifios que nacen prematuros y con
bajo peso al nacer, para evitar el crecimiento posnatal acelerado, que es un factor
de riesgo bien identificado, pero que pocas veces es considerado en el afan de una
cultura moldeada por la creencia de "nifio gordito, nifio saludable", y por la mala
practica de implementar dietas que conlleven a un incremento de peso rapido con
féormulas o la alimentacién complementaria precoz rica en proteina, es un ejemplo
de la importancia del conocimiento de los mecanismos que conlleva a la
programacion temprana de la vida y el desarrollo de las enfermedades crénicas no
transmisibles.

Estamos en presencia de un conocimiento de frontera, pero la investigacion y la
docencia en los que se incluyan los conocimientos discutidos en el presente reporte,
son de vital importancia para la prevencion de las enfermedades crénicas no
transmisibles del mafiana.
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