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Lactancia materna, programacion metabolica y
su relacion con enfermedades cronicas

Breastfeeding, metabolic programming and
its relationship with chronic diseases

Carlos Roman Collazo', Yenima Herndndez Rodriguez?,
Diego Andrade Campoverde?

Resumen

El uso de la lactancia materna como factor protector contra las enfermedades del metabolismo
tiene su fundamento en el papel que esta leche desemperia en la programacion metabélica del
organismo, y explicar tal efecto es el objetivo del presente articulo. La leche materna contiene
sustancias biologicamente activas de naturaleza lipidica, glucidica y proteica con actividad
moduladora del metabolismo. Aporta un balance ideal proteico energético, que favorece una
programacion metabélica adecuaday la proteccion contra enfermedades metabélicas. Aun cuan-
do su empleo exclusivo como fuente de alimentacién disminuye el riesgo de padecer diabetes,
hipertension, obesidad, enfermedades cardiovasculares y sindrome metabélico en diferentes
modelos animales y seres humanos, su mecanismo de accion en la programacion metabdlica es
aiin incierto y diverso; no obstante, son claras las sugerencias en la modificacion de enzimas y
vias de sefializacion a favor de efectos beneficiosos cuando la lactancia se prolonga por mds de
seis meses de manera exclusiva. Por ello como prictica imprescindible en las primeras etapas
de vida proporciona una programacion metabdlica protectora contra las enfermedades cronicas
no trasmisibles como diabetes, obesidad, sindrome metabélico e hipertension. Asi, su eficacia
en la prevencion de enfermedades metabolicas debe ser precisada en estudios que controlen va-
riables como el tiempo de lactancia y determinantes genético-ambientales asociados al proceso
de lactancia en seres humanos.

Palabras claves: Lactancia materna, enfermedades crénicas no transmisibles, obesidad,
diabetes, dislipidemias, sindrome metabdlico, programaciéon metabdlica
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Abstract

The use of breastfeeding as a protective factor against diseases of metabolism is rooted in the
role of breast milk in metabolic programming. The aim of the article is to explain the role of
breastfeeding as a protective event against metabolic diseases in humans, from its metabolic
programming effect on the body. Breast milk contains biologically active lipids, carbohydrate
and protein nature with modulatory activity of metabolism substances. It provides an ideal
energy protein balance promoting proper metabolic programming and protection against
metabolic diseases. Its use exclusively as a nutrition source reduces the risk of diabetes, hy-
pertension, obesity, cardiovascular disease and metabolic syndrome in different animal models
and humans. Its mechanism of action in the metabolic programming is still uncertain and
diverse with suggestions on modifying enzymes and signaling pathways in favor of beneficial
effects when breastfeeding is prolonged for more than six months exclusively. Breastfeeding
as an essential practice in the early stages of life provides a protective metabolic programming
against chronic non-communicable diseases such as diabetes, obesity, metabolic syndrome
and hypertension. Its effectiveness against metabolic diseases should be clarified in studies
that control variables such as time of feeding and genetic / environmental associated with
the process of breastfeeding in human’s determinants.

Keywords: breastfeeding, chronic non-communicable diseases, obesity, diabetes,

INTRODUCCION

La adecuada nutricién del neonato y el nifio es
esencial paraasegurar que el desarrollodel orga-
nismo alcance todo su potencial de crecimiento
y salud. Diversas investigaciones reportan
précticas deficientes en la nutriciéon de neonatos
en cuanto a la sustitucion precoz de la lactancia
materna por alimentacién complementaria (1).
A nivel mundial se ha estimado que solamente
el 34.8 % de lactantes reciben lactancia materna
exclusiva durante los primeros seis meses de
vida, mientras que la mayoria recibe algtin otro
tipo de alimento o liquido en este periodo (2).

Algunasinvestigacionesreportanbeneficiosacor-
toylargo plazo por el uso delalactancia materna
exclusiva. Estos se extienden en las dimensiones
bioldgica, psicoldgica y social para el binomio
madre-lactante (3). También se ha reconocido
asociacion entre la ausencia de lactancia materna
y el riesgo de padecer numerosas enfermedades
(4) como cancer (5), diabetes, obesidad (6) y asma
en nifnos (7). Sin embargo, aunque todavia los
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dyslipidemia, metabolic syndrome, metabolic programming.

mecanismos bioquimicosy genéticosnoestan
totalmente dilucidados, cada dia afloran mas
elementosal complejo fenémenodenominado
programacién metabélica (8).

El objetivo de este trabajo es explicar el pa-
pel de la lactancia materna en la prevenciéon
de enfermedades crénicas no transmisibles
a través de su funcion programadora del
metabolismo.

METODOS

Larecogida de datosempled métodos empiri-
coscomolarevisiondocumental demateriales
relevantes publicados en revistas indexadas
sobre la tematica de lactancia materna, enfer-
medades no transmisibles y programacion
metabdlica del individuo desde 2000 hasta
juliodelafio2016. Empero, dadasurelevancia
cientifica y el aporte a la valoracion realizada
por los autores, se afadieron a los resultados
de la busqueda articulos que excedian la
limitacién temporal.
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Fueron consultadosbases de datos y editoriales
en formato digital como Lilacs, Medline, Bire-
me, PubMed, Hinari, Elsevier, Scopus, EBSco,
Scielo, Redalyc, Dialnet, Latindex y platafor-
mas digitales como Infomed e Imbiomed. La
seleccién delos articulos correspondieron con
el siguiente criterio: metaanalisis, revisiones,
articulos originales de ensayos clinicos, es-
tudios de cohorte o longitudinales, estudios
correlacionales y descriptivos.

Las principales palabras clave empleadas co-
rresponden alactancia materna (breastfeeding),
enfermedades cronicas no trasmisibles (non
comunicable diseases), programaciéon metabolica
(metabolic programming), epigenética (epigene-
tic), obesidad (obesity), sindrome metabdlico
(metabolic syndrome), enfermedades cardio-
vasculares (cardiovascular diseases), diabetes
(diabetes) mediante triangulacion en titulos,
descriptores y resimenes. La busqueda fue
realizada en idiomas espafiol e inglés.

DESARROLLO

El rol protector de la lactancia materna contra
lasenfermedadesinfecciosasen el serhumano
ha sido postulado desde tiempos ancestrales
(3). Sin embargo, su especial papel contra
enfermedades cronicas no trasmisibles de
naturaleza metabdlica solo ha sido objeto de
estudio a finales del siglo XX y principios del
sigloXXI. Los estudios realizados abarcan 4reas
como el metabolismo glucidico, lipidico, obesi-
dad, hipertensiénarterial (HTA), enfermedades
cardiovasculares e inflamatorias (4-6).

En diversos metaanalisis se recopila una gran
cantidad de investigaciones dispersas en pos
de homogenizar modelos, métodos y varia-
bles estudiadas a fin de llegar a conclusiones
sobre el riesgo de padecer enfermedades en
el periodo adulto y su relacién a la lactancia
materna en el periodo neonatal. Las investi-
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gaciones siguen dos enfoques principales:
estudios experimentales que empleando
modelos animales enratas, ratones y cerdos
identifican genes, moléculas y cambios mor-
folégicos en sistemas en diferentes 6rganos
y tejidos mediante la manipulacién de la
variable dietaneonatal. También seincluyen
estudios no experimentales prospectivos
o retrospectivos que emplean modelos
humanos al asociar eventos nutricionales
neonatales con el padecimiento de enferme-
dades metabdlicas enlanifiez, adolescencia,
juventud y adultez (8). Aun cuando hay un
gran numero de evidencias, los estudios se
dispersan en metodologia y conclusiones
obtenidas sin llegar a esclarecer el efecto
protector de la lactancia materna contra
enfermedades crénicas no transmisibles.
A continuacién se presenta, desde la pers-
pectiva de los autores, el panorama actual
de investigaciones de la asociacién entre
lactancia materna y enfermedades crénicas
no trasmisibles como obesidad, HTA, disli-
pidemias y sindrome metabdlico (SM) y su
relacion con la programacién metabdlica.

Lactancia y obesidad

La obesidad constituye hoy en dia una de
las principales enfermedades que se expan-
den por paises en vias de desarrollo (9), con
presencia en un tercio de la poblacién mun-
dial y en algunos paises hasta el 50 % de la
poblacién local (10). Se considera una enfer-
medad multifactorial con causas genéticas y
ambientales. Elmapa genético dela obesidad
relaciona numerosos genes con diferentes
interacciones. Elentramado de procesosesde
enorme complejidad dado que mezcla areas
como la senalizacion celular, el metabolis-
mo energético y la adipogénesis (11). Desde
etapas tempranas de la vida su prevencién
debe potenciar habitos adecuados de vida
como actividad fisica y adecuada nutricién,
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de manera que logre minimizar las debilida-
des genéticas (12, 13). El carécter sistémico y
sistemédtico para su prevencion precisamente
extrafiaelmayor reto paralacomunidad médica
mundial (10, 14, 15).

La asociacién entre lactancia y la obesidad
también ha sido explorada en numerosas
investigaciones (16). Estudios realizados en
diferentes contextos asocian una protecciéon de
la lactancia materna contra el sobrepeso y la
obesidad en poblacién lactante, infantil (17) y
deadultos (18). Otrosautoreseninvestigaciones
tipo meta analisis encontraron una reduccién
del riesgo de obesidad en un 4 % por cada mes
de lactancia (19). Resultados similares fueron
planteados por Owen et al., aunque con un
menor impacto cuando se ajustaron los resul-
tados a las variables de confusién habito de
fumar y condicién socioeconémica materna
(20). A diferencia de los anteriores, ni Sando-
val et al. ni otros estudios reportan asociacién
de proteccién contra la obesidad en lactantes
exclusivos de hasta 3 meses (21, 22). Otros au-
toresenrevisionesrealizadas plasman criterios
similares resaltando la falta de consistencia en
las evidencias (23, 24). Quizas las diferencias
encontradasesténrelacionadasconladuracion
de la lactancia, cuyo tiempo 6ptimo para la
proteccién metabdlica es superior a tres meses.

El meta andlisis realizado por Yan et al. sobre
25 investigaciones y una extensa muestra en
un periodo de 7 afios, plantea un impacto
positivo de la lactancia al reducir el riesgo de
padecer sobrepeso u obesidad en la adultez
en un 22 %. También se sugiere la necesidad
de un periodo minimo (7 meses) de lactancia
para lograr el efecto protector (19).

Estudios realizados en muestras extensas de

diferentes poblaciones demuestran que la
susceptibilidad a la obesidad es menor con
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una estricta y adecuada nutricién en etapas
tempranas de la vida.

En Estados Unidos se encontr6 una asociacion
inversa entre el tiempo de lactancia y el so-
brepeso delapoblaciéninfantil y adolescente
(9-14 afios) estudiada, en la que se disminuye
el riesgo de su padecimiento (25). Sin embar-
go, un estudio similar en espacio, tiempo y
variables empleadas en poblacién infantil
(3-5afios) no encontré asociaciénsignificativa
entre el tiempo de lactancia y la proteccién
contra el sobrepeso (26). Estudios similares
enpoblaciéninfantil alemana (nifios 5-6 afios)
contradicen los hallazgos anteriores (27), que
avalan similares resultados en la poblacién
adolescente norteamericana.

Eninvestigacionesretrospectivassehaidenti-
ficado queen Latinoaméricalalactancia mixta
porun periodo de 3 meses constituye un factor
de riesgo para el sobrepeso o la obesidad en
etapas tempranas de la vida como la nifiez y
adolescencia. Elriesgo de padecer sobrepesou
obesidad seincrementa 3 veces conrespecto a
los que lactan de manera exclusiva sin recibir
otro suplemento nutricional en los primeros
3 meses de vida (28). Estos resultados mues-
tran similitudes con otras investigaciones en
poblacién infantil (29) y adolescente (30).

Elestudio EnKid realizado en Espafia en el afio
2004 en una poblacién con un rango extenso de
edades (2-24 afos)identificélalactanciamater-
nacomo factorderiesgo,asociadoalaobesidad
(31). Investigaciones maés recientes confirman
estosresultados empleando indicadores antro-
pométricos de riesgo cardiovascular como el
indice de masa corporal (IMC), el perimetro de
cintura, la presién arterial y su relaciéon inversa
con el tiempo de lactancia exclusiva (32). Este
hallazgo fortalece el criterio de asociacién de
manera independiente a la edad del grupo
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poblacional haciendo patente un proceso de
transformacion continua en la caracteristicas
morfométricas del individuo a lo largo de su
desarrollo ontogenético. A su vez, propuestas
realizadas en Chile y México sugieren la préac-
tica de la lactancia materna exclusiva por un
periodo superior a 6 meses hasta un afito como
factor protector contra el riesgo de obesidad
durante el ciclo vital (33, 34).

La totalidad de los hallazgos es abrumadora
sobrelainfluencia delaalimentacion tempra-
namediantelactanciamaternaexclusivaenlos
primeros meses de vida sobre la prevencion
de obesidad y sobrepeso. Sin embargo, se de-
beria precisar el periodo de duracién 6ptimo
y lainfluencia de otras variables de confusiéon
comoraza, caracteristicas metabolicas y ante-
cedentes familiares de obesidad o sobrepeso
en el impacto que tiene sobre la salud.

Lactancia, dislipidemias y riesgo cardio-
vascular

En el afio 2002 se describe el posible factor
protector delalactanciamaternay el descenso
de los niveles de colesterol y la relacién LDL/
HDL en jovenes. En los individuos lactados
los niveles de colesterol fueron significativa-
mente menores que en los no lactados (35).
Sinembargo,lamagnitud deladiferenciaysu
impacto clinico quizas podria ser despreciable
(A -6,9 mg/dL de colesterol total), pues no
se menciona si los valores de los no lactados
estaban en el rango normal o patolégico. A
juicio delosautores el efecto beneficioso toma
como hipétesis la activaciéon programada de
laenzimahidroximetilglutaril CoAreductasa,
enzima reguladora de la esteroidogénesis o
quizas en el metabolismo de las LDL y HDL
en su conjunto. Un estudio retrospectivo en
pacientes con un rango de edades entre 1
y 18 afios mostré una hipertrigliceridemia
para aquellos que abandonaron la lactancia
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exclusiva antes de los 5 meses. Sin embargo,
no hubo registros de cambios en los niveles
de colesterol ni asociaciéon estadistica con el
periodo de lactancia (36).

En Chile (37) y Venezuela (38) se recomienda
lactancia materna exclusiva por un perio-
do de al menos 6 meses para prevenir la
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia
disminuyendo el riesgo de enfermedades
cardiovasculares (39). Hallazgos recientes
no encuentran efectos de la lactancia sobre
posibles factores de riesgo cardiovasculares
(niveles de colesterol) ennifos y adolescentes
de un rango de edades entre 1-18 afios, evi-
dencias que son contradictorias y dificultan
una generalizacion al respecto (40).

Elanalisis de otros factores deriesgo cardiovas-
culares ha centrado su atencién en el sindrome
metabdlico(SM), que se describe como un tras-
torno generalizado en 4reas del metabolismo
glucidico y lipidico con cambio morfol6gicos
relevantes (13,41, 38). En América Latina hasta
el afio 2013 existia una prevalencia de 24,9 %
con mayor frecuencia en el sexo femenino y en
los adultos mayores de 50 afios de edad (42).
Aun cuando se reconoce el papel de los genes
en el desarrollo del SM, también se le atribuye
un componente importante al efecto del am-
biente y la nutricion. La comunidad cientifica
tiene en consenso que el entorno obesogénico
enlos primeras etapas de vida desarrolla enlos
individuos el SM, porlo cual existe unarelacién
entre el ambiente y las caracteristicas genéticas
(43). Un estudio realizado en nifios y adoles-
centes espafoles con obesidad sugiere que la
lactancia durante, almenos, 3 meses disminuye
el SM con respecto a los que no lactaron ese
periodo o recibieron otro tipo de alimento (44).

La lactancia materna puede contribuir con el

aporte balanceado de acidos grasos poliinsa-
turados enlamedidaen queimpactaen el SM.
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Unarecienterevisién atribuy una asociacion
entrelaingestabajadeacidos grasos W3 oalta
de W6 yla aparicion del SM que quizésllega a
interferir enlos procesos de equilibrio metab6-
licoyacondicionar el metabolismo energético
delindividuoalargo plazo (45). La propuesta
de lactancia prolongada por més de 6 meses
constituye la alternativa comtn para atenuar
el SM y la obesidad a posteriori (46). Se pro-
ponen hipétesis sobre el papel protector de la
lactancia y su efecto sobre el sistema hormonal
involucrado en el gasto energético, la ingesta
de alimentos y el equilibrio de sustancias
orexigénicasy anorexigénicas comolaleptina,
ghrelina, adiponectina, resistina, obestatina,
NPY, factor agouti entre otros (44). El meca-
nismo quizas se relacione con el aporte de la
leche materna de sustancias que actian como
factores de trascripcion de genes especificos
relacionados al balance metabdlico o activen
la compleja red de regulacion epigenética del
organismo (47). Con caracter confirmatorio
un estudio prospectivo corroboré el efecto
de la malnutriciéon en etapas tempranas de
la vida y su asociacién con el SM de manera
género dependiente, sugiriendo mecanismos
diferentes segun el sexo (48).

La proteccién contra enfermedades cardio-
vasculares también ha sido reportada en
diversas investigaciones (49). La asociacién
entrela lactancia materna y la presion arterial
en individuos adultos establecié diferencias
significativamente menores en la presion sis-
télica y diastélica para el grupo de lactantes
en comparacién con los no lactantes (50, 51).
Se report6 la presencia de sesgos relevantes
conungrannimero de variables de confusién
que pudieranmodularlosresultados alcanza-
dos. Se sugiere el papel de los 4cidos grasos
polinsaturados (AGPI) enladisminuciéndela
tensionarterial, de manera similara pacientes
adultos suplementados con una dieta rica en
AGPL Un estudio muy interesante realizado
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por Mora et al. investig6 la asociacion entre la
lactancia materna exclusiva, su duracién y la
presencia de HTA en nifios de 8 a 10 afios en
unamuestra espafola y brasilefia en condicio-
nes econdémicas y socioculturales diferentes.
Los resultados avalan el papel protector de la
lactancia sobre los fendmenos hipertensivos
en la infancia, que pueden ser revertidos si la
dieta en el periodo infantil es rica en sodio y
grasassaturadas (52). Estoshallazgos sugieren
que la prevencion de la HTA debe comenzar
desde etapas tempranas de la vida controlan-
do y regulando los hédbitos nutricionales del
individuo (53). También avala la relevancia
que tiene el entorno en el desarrollo de esta
patologia, pues incluso supera la carga ge-
nética adquirida de las generaciones prece-
dentes. Estudios posteriores deben evaluar el
significado individual y poblacional de estos
beneficios sobre la incidencia de accidentes
cardio y cerebrovasculares.

Lactancia materna y diabetes

De igual manera se ha investigado la asocia-
cién entre el consumo de leche materna en los
primeros meses de vida y su rol como factor
protector en el padecimiento de la diabetes
mellitus tipo I y II (54, 55), el cual resulta mas
relevante en la segunda. Estas investigaciones
han profundizado sobre los mecanismos de
proteccion, inclusive han propuesto conductas
preventivas para la prevencion de la enferme-
dad a través de la lactancia materna exclusiva
de manera prolongada. Reportes de autores
diversoshanencontrado evidenciasrelevantes
comoladisminuciéndelriesgo de diabetes tipo
1y 2enlaadultez, resistencia a la insulina y de
los niveles plasmaticos de glucosa e insulina
(56-58). Estas evidencias hacen postular unme-
canismo protector sobre el desgaste pancreatico
en condiciones permanentes de hiperglicemia
quizés asociado a un incremento de los acidos
grasos poliinsaturados en sangre y su efecto
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supresor en la secrecion de insulina. Otros
estudios han demostrado el incremento del
riesgo de afectacion pancreatica en individuos
que lactan por un corto periodo de tiempo,
confirmando la hipétesis de la programacion
metabdlica (59, 60).

Programacion metabélica y nutricién

Aun cuando existen diversas evidencias del
factor protector de la lactancia materna sobre
el padecimiento de enfermedades crénicas
no trasmisibles, se desconocen los factores
moleculares involucrados y la compleja red
deinteracciones entre el proteoma, el genoma
y el ambiente, que terminan modificando el
funcionamiento de 6rganos, tejidos y células.
¢Como explicar los profundos cambios que
asociados a la lactancia materna se producen
en el metabolismo?

La programacién metabdlica es un fenémeno
complejo descrito a principios de la década de
los setenta por Gunter Dorner (61). Enla actua-
lidad esta concepciénhasidoreformuladaenla
llamada hipétesis de Barker (62). Su principal
postulado plantea que existen periodos criticos
del desarrollo ontogenético donde determina-
dos metabolitos y hormonas pueden ejercer un
papelmodificador y programador determinan-
te en el metabolismo y el desarrollo de 6rganos
y sistemas. Las principales investigaciones en
estadrea estdn centradasen dosmomentosbien
definidos del desarrollo ontogenético: etapa
prenatal y la neonatal.

Loshallazgos sobre programacién metabolica
en el periodo prenatal fetal constituyen la
mayoria de los reportes cientificos (63, 64).
Durante la programacién metabdlica fetal
se produce una adaptaciéon del feto a las
condiciones metabdlicas impuestas por la
madre, y que es la causa de una modificacién
morfofisioldgica permanente (64). La progra-
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macién intrattero principalmente se asocia
a un ambiente nutricional, metabdlico y de
enfermedad materna conun posteriorimpacto
enlaexpresion de genesy aparicion de ciertas
enfermedades crénicas no trasmisibles. Los
estudios principaleshansido desarrolladosen
modelos animales a través del modelo de pri-
vacionalimentariamaternaenratas duranteel
periodo prenatal y posnatal (65-67). El efecto
primario de la desnutricion proteica materna
enel modeloderatas provoc6 disminuciéndel
peso y talla en toda la camada de animales.
Las modificaciones se extendieron a 6rganos
como higado, pancreas, musculo y bazo, sin
alteraciones en cerebro y pulmones (66). His-
tolégicamente se manifestaron cambios en la
morfologia pancreética con disminucién del
tamafio del islote pancreético, el niimero de
células beta y la vascularizacion del 6rgano
(67). A largo plazo las crias desarrollan obe-
sidad, diabetes e HTA al crecer en un medio
abundante en nutrientes con predomino de
lipidos como fuente caldrica (68).

En modelos humanos los estudios realizados
principalmente son retrospectivos; y en este
grupo sobresalen las investigaciones relacio-
nadas con la hambruna holandesa de 1944.
Esta situacién social brind6 un modelo apro-
piado paraestudiar la privacién denutrientes
maternos en periodos criticos del desarrollo
ontogenético del ser humano en su etapa
prenatal, inclusive evaluar sus patrones de
herencia en generaciones posteriores. El estu-
dio de la cohorte encontré un riesgo superior
de padecer enfermedades cardiovasculares,
cdncer demamay obesidad enla descendencia
de madres desnutridas en los primeros tres
meses del embarazo (69), lo cual fue confirma-
doenotrainvestigacion (70). Estos resultados
sugieren el primer trimestre del embarazo
como uno de los periodos criticos del desa-
rrollo humano susceptible a programacion
metabdlica con implicaciones en el proceso
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desalud-enfermedad en el futuro. De manera
curiosa en este mismomomento delavidadel
cigoto se producen procesos de imprinting y
reprogramacion de la metilacion en las islas
CpG que de alguna manera deben estar aso-
ciadosalaprogramacién metabdlica segtinlas
condiciones medio ambientales locales (71).
Algunos autores sugieren la presencia de un
dimorfismo en la programaciéon metabdlica
a partir de la adaptacion diferencial de los
fetos masculinos a los femeninos durante el
proceso de gestacion (68, 72).

La programacion metabdlica posnatal es un
fendmeno menos conocido, pero con bases
bioquimicas y genéticas similar a las descri-
tas en la programacién fetal. Evidencias al
respecto han sido encontradas en modelos
animales de ratas con diferentes propuestas
sobre su influencia en enfermedades como
diabetes, SM y obesidad (73). En ratas desnu-
tridas por déficit de lactancia en modelos de
expansion de la camada (camadas grandes)
se han provocado cambios metabdlicos a
corto y largo plazo en las crias. Este modelo
provoca un déficit calérico por disminucién
en la disponibilidad de leche materna. Estas
ratas mostraron un déficit de insulina y lep-
tina inmediato, con una compensacién pos-
destete. Sin embargo, se apreciaron cambios
morfolégicos, celulares y bioquimicos en el
sistema de regulacion y control del apetito y
lasaciedad anivel desistemanervioso central
y vegetativo de las crias (74), que afectaron la
maduracién de los circuitos neuronales por
cambios enla expresion de canales de potasio
(75). Las modificaciones no solo se extienden
anivelnerviososino querepercutenenel fun-
cionamiento pancreético desde su condicién
morfolégica (aumento delntiimero deislotes),
genética (islotes de Langerhans) ybioquimica
(sintesis y actividad hormonal de la insulina,
proopiomelanocortina, CRH). Estos cambios
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se prolongan al periodo adulto de la rata sin
modificaciones notables, predisponiéndole
a la intolerancia a la glucosa, resistencia a la
insulina y estimulacién del metabolismo de
lipidos. Como esta condicion se trasmite a
la siguiente generacién de ratas, logra una
programacion fetal dela descendencia propia
delacondicién materna (74,76). Sinembargo,
la nutricion restrictiva parcial de calorias en
camadas de ratas macho que lactaban fue un
elemento protector programador de un meta-
bolismo saludable en ratas adultas, atin con
alimentacién hipercaldrica. Se identificaron
numerosos biomarcadores moleculares de
prediccion que se conservaron en el estado
adulto como ARNm del IRS1 (tejido blanco
adiposo) y receptor de leptina (ObRb) y la
proteina de unién a elementos regulados por
esteroides (SREBP1c; higado) (77).

Otro modelo se corresponde con una nutri-
cién excesiva en ratas en periodos neonatales
lograda por diferentes propuestas como la
dieta hipercaldrica o por modificacién de la
férmula lactea o la restriccion de la camada
(camadas pequenas) (74). Lasinvestigaciones
han comprobado que el efecto programador
de la fructosa es diferente del resto de los
carbohidratos (galactosa y sacarosa), pues
tavorece el hiperinsulinismo, el aumento de
peso corporal, el transporte de dcidos grasos
intramusculares y la expresién diferencial
celular de la proteina CD36 (78). En modelo
de cerdo también se ha explorado el efecto de
las férmulas l4cteas sobre la programacion
metabdlica de las vias esteroidogénicas hasta
detectar alteraciones profundas a nivel hepa-
ticode enzimas reguladores comola HMGCoA
reductasa y sintasa, con afectacion en el me-
tabolismo de la taurina y las sales biliares.
También se ha encontrado incremento de la
obesidad, resistencia a lainsulina y esteatosis
hepatica (79) en ratas de camadas pequefias,
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alimentadas con una dieta alta en lipidos
en estadio adulto. La afectaciéon metabolica
también produjo un incremento de los 4cidos
grasos no esterificado en sangre (dcido palmi-
tico, palmitoleico, oleico y araquidénico), asi
como unareducciénenlosnivelesde ARNmy
del Glut4 en musculo (80). Este hallazgo hace
reflexionar sobre la practica de la lactancia
materna a libre demanda, el incremento de
peso rapido y su papel en el sobrepeso y la
obesidad en estadios adultos.

Un hallazgo reciente (81) contradice reportes
del afio 2004 (82) acerca de la posibilidad de
revertir los efectos provocados por la progra-
macién metabolica temprana neonatal por
trastornos en la lactancia y que predisponen
a la obesidad, mediante el empleo una dieta
restrictiva caldrica (83). Estosugiere queatinse
debenesclarecer los mecanismos epigenéticos
involucrados y su posible reversibilidad en
al menos una parte mayoritaria de los genes
asociados a la obesidad.

Otras investigaciones de actualidad dan un
giro relevante a la programacioén metabdlica
focalizando la funcién de las proteinas die-
téticas en este fendémeno. Mediante estudios
longitudinales en seres humanos (nifios) se ha
comprobado que la baja ingesta de proteinas
dietéticas en etapa neonatal disminuye el
riesgo de obesidad infantil con respecto a los
que se alimentan con dietas de alto contenido
proteico (>2.25 g/100 kcal) (84, 85). También
se evidenci6 un cambio en los patrones hor-
monales de insulina e IGF-1. Interesante fue el
hallazgo de unindice de masa corporal similar
en nifios alimentados en su etapa neonatal
mediante lactancia exclusiva y con férmula
lactea con bajo contenido proteico (84). Este
hechodestruyeelmitodelaincapacidad dela
férmula comoalimentoadecuado delneonato
y su posible papel obesogénico en la medida
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enquelograunaadecuada programacién me-
tabolica protectora contrala obesidad infantil
(84). Sin embargo, un metaanadlisis publicado
encontro resultados discrepantes cuando se
alimenta al neonato con dieta lactea de bajo
contenido proteico y su influencia en la com-
posicion corporal y la ganancia en peso (85).

(Cuales son los nutrientes que modulan la
expresion genética, impactanenla programa-
cién metabdlica y conducen a la aparicién de
enfermedades en el estado adulto?

Los nutrientes identificados son diversos y
apuntan a la participacién diferencial en la
programacion metabdlica. Las dietas deficita-
rias en proteinas en modelos animales se han
asociado a trastornos en el funcionamiento
pancreatico y resistencia a la insulina (86),
ademds deincremento dela sintesis de dcidos
grasos denovo anivel hepatico (86). El déficit
caldrico, al igual que déficit en vitamina A
gestacional, se asocia en modelos animales a
la presencia de diabetes y obesidad posterior
a una dieta de abundancia calérica en estado
posnatal. La HTA también puede aparecer
por déficit nutricional materno de Ca y Zn,
aunque los mecanismos propuestos son dife-
rentes. La vitamina A disminuye el niimero
de nefronas en los rifiones, mientras que el
Ca y Zn provocan una reduccién del area
glomerular renal (68). Este hallazgo sugiere
una elevada complejidad en la programacion
metabdlica en enfermedades poligénicas y
multifactoriales.

Uno de los nutrientes més estudiados con
efectos epigenéticos son los donadores de
grupos metilos como el SAM y el metilentetra-
hidrofolato. Investigaciones han constatado
que cambios en la dieta de oligoelementos y
cofactores como zinc, selenio, hierro, niquel,
acido ascérbico y vitaminas del complejo B
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pueden favorecer los procesos de metilacion.
Un efecto opuesto ha sido constatado por el
consumo de etanol y arsénico (88).

(Qué mecanismos se proponen para la pro-
gramacién metabélica?

La propuesta de mecanismos epigenéticos que
modulen la expresion genética y modifiquen
el funcionamiento de las células, asi como
el desarrollo de tejidos, 6rganos y sistemas
parece ser la explicacion plausible para estas
evidencias epidemioldgicas(89).

Segun la teoria de Barker (90), cambios en la
expresion genética mediado por mecanismos
diversos como metilacion diferencial del
ADN enislas CpG, acetilacion-desacetilacién,
fosforilacion-desfosforilacién, metilacion-
desmetilacién, ubiquitinacion y sumoilacién
de histonas y la sintesis de ARN de interfe-
rencia (89) pueden lograr una explicacion
del efecto de numerosas sustancias como los
glucorticoides, el acido félico y la colina en
el desarrollo posterior del organismo (89).
De cierta manera estos fendmenos provocan
cambios morfolégicos y funcionales durade-
ros en el individuo a lo largo de su vida y por
sucesivas generaciones. Estos hallazgos han
abierto nuevas dreas del conocimiento que
relacionan la genética y la nutricién como son
la nutrigenémica y la nutrigenética.

Numerosos genes se han identificado como
blancos de la programacion metabdlica en
modelos animales por desnutricién. Todos
pertenecen a la familia de genes tipo1l, codifi-
cadorade proteinashormonales, con cambios
enlasecreciény sensibilidad alainsulina (67),
niveles de ghrelina, leptina (91), factor agouti
(92) y neuropéptido Y (68). Otro grupo de
proteinas que son moduladas pertenecen ala
cascada de sefializacién celular de la insulina
como la proteina kinasa C gamma, receptores
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deleptina, glucorticoides y del receptor gam-
ma activado por proliferacién de peroxisomas
(86). Experimentos realizados en ratones
comprobaron que la expresion diferencial
en diversos tejidos de un mismo gen (agouti)
podia modificar diversas caracteristicas fe-
notipicas como el color del pelo y los niveles
de saciedad y metabolismo energético en el
hipotalamo (89). Otros genes que aumentan
su expresion ante una dieta hipercaldrica
lipidica son el factor de crecimiento insuli-
nico tipo 2, la carnitina palmitil transferasa
la y diferentes mARNi en el tejido hepatico
(93). Algunos reportes vinculan mecanismos
similares a los descritos previamente como
silenciamiento genético (genPdx-1 en islotes
pancredticos), cambio en el cédigo epigené-
tico de las histonas (gen Glut-4 en musculo)
y la hipermetilacion del ADN (promotor del
gen proopiomelanocortinas y del receptor de
insulina en cerebro) (74).

Elgrupo de proteinas programadas es diverso
y se relacionan con enzimas que pertenecen
a diversas areas del metabolismo glucidico
como la glucoquinasa y la PEP carboxilasa
(94). A nivel del higado se ha propuesto hi-
pometilacién del ADN y un incremento de las
acetilaciones (95), que asociados a cambios
notables en la expresion de enzimas relacio-
nadas con el metabolismo lipidico como la
acido grado sintasa y acetil CoA carboxilasa
(96) aumentan la lipogénesis en la adultez
(97). Sin embargo, los estudios en humanos
sonmenos concluyentes y abarcan unnimero
reducido de investigaciones con elevada he-
terogeneidad metodolégica y de resultados,
sin generar conclusiones (98).

Una posible explicacién al dimorfismo sexual
encontrado en la programacién metabdlica
obedece a expresion diferencial de las enzi-
mas DNMT3A y DNMT3B. El sexo masculino
expresaniveles superiores de ambas enzimas
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mostrando una mayor metilacién y apaga-
miento de genes en el cromosoma X. Sin
embargo, también se reporta hipometilaciéon
en aquellos promotores como el receptor de
glucocorticoides y del receptor PPAR alfa (68),
lo que generaincertidumbre en elmecanismo
propuesto y los componentes estructurales
participantes.

CONSIDERACIONES FINALES

Aun cuando el conjunto de datos e investi-
gaciones documentadas son numerosas, la
generalizacién de los resultados se dificulta
debido auna dispersién en cuanto a metodo-
logia, muestrasy disefio. También los estudios
realizados en seres humanos soninsuficientes
para avalar la regulacion epigenética y pro-
gramacion metabolica con un alto grado de
certeza. Las investigaciones futuras deben
centrarse en respuesta a interrogantes como:

1. ;Cudles son los limites beneficiosos y
perjudiciales de la restriccion calérica en
el periodo neonatal?

2. ;Cuales son los determinantes genéticos y
ambientales que influyen sobre los benefi-
cios de la lactancia materna como potencia-
dor del proceso de salud y la disminucién
de la enfermedad?

3. ¢Qué implicaciones para el diagnostico,
prevenciony tratamiento deenfermedades
crénicasno trasmisibles tienelarelacién en-
tre nutricién y programacion metabdlica?

4. ;Quédiferencias existe enla programacion
metabdlica segtin el sexo?

5. {Qué interaccion se produce en la programa-
cibnmetabdlicaenindividuos contrastornos
nutricionalesintrauteroy su posterioralimen-
tacion con lactancia materna?
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6.;Cuélesel tiempo 6ptimo delactancia para
lograrlosbeneficios metabélicos esperados
de la lactancia?

La respuesta a estas interrogantes permitira
afirmar con una mayor certeza el efecto po-
sitivo de la lactancia sobre el metabolismo
del individuo a largo plazo dando la clave
para la prevencién de enfermedades y el in-
cremento de la calidad y esperanza de vida
de la poblacién.

CONCLUSIONES

Los beneficios de la lactancia materna sobre
el metabolismo sonindiscutibles: programar
el metabolismo enla etapa neonatal y modu-
lar la sobrevida del individuo en el futuro.
Su papel en la programacion metabdlica es
avalado por estudios epidemiolégicos, pero
sus mecanismos moleculares aun tienen un
alto grado de incertidumbre en humanos.
Esta situacion todavia limita las propuestas
nutricionales con vistas a regular el proceso
de salud- enfermedad, de modo que trans-
forme las précticas de lactancia materna en
busca de incrementar la calidad de vida del
ser humano.

Contflicto de interés: ninguno

Financiacion: recursos propios.
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