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Los mil primeros dias de vida y la prevencion de la enfermedad en el adulto
Nutrition in early life and the programming of adult disease: the first 1000 days

José Manuel Moreno Villares

Servicio de Pediatria. Unidad de Nutricion Clinica. Hospital 12 de Octubre. Universidad Complutense de Madirid. Madrid

Palabras clave:

Programacion.
Enfermedad
cardiovascular.
Diabetes.
Alimentacion.
Lactancia materna.

Key words:

Programming.
Cardiovascular
disease. Diabetes.
Feeding.
Breastfeeding.

Resumen

El desarrollo durante el periodo fetal y los primeros afios de vida se caracteriza por su crecimiento rapido y la maduracion de érganos y sistemas.
Los cambios tanto en la calidad como en la cantidad de los nutrientes que consumen la mujer embarazada y el nifio en ese periodo pueden
influir de forma permanente sobre esos 6rganos en desarrollo. Esos efectos se conocen como “programacion” y constituyen un factor importante
en la aparicion de enfermedades no transmisibles a lo largo de toda la vida, fundamentalmente en la edad adulta; en especial, la enfermedad
cardiovascular, el sindrome metabdlico y la intolerancia a los hidratos de carbono. Las carencias nutricionales durante el embarazo que ocasionan
un crecimiento intrauterino retardado se asocian a un riesgo aumentado de diabetes tipo 2 y de enfermedad coronaria en la descendencia. Esa
influencia en la aparicion de enfermedades no transmisibles en la vida adulta también est4 marcada por el tipo y duracion de la lactancia y por
la alimentacion complementaria. La explicacion mas plausible es que estos factores nutricionales —junto a otros no nutricionales— modifican
la expresividad de determinados genes, modificando la respuesta de determinados dérganos y tejidos, remodelando su estructura y su funcion.
Estos cambios epigenéticos pueden transmitirse de una generacion a la siguiente, por lo que se pone ain mas en evidencia la importancia del
fenémeno de la programacion metabdlica temprana. Pero al mismo tiempo abren una ventana de oportunidad a que modificando las pautas de
alimentacion de la mujer embarazada y del nifio pequefio podamos disminuir la carga asociada a este tipo de enfermedades.

Abstract

Development during fetal life and infancy is characterized by rapid growth as well as the maturation of organs and systems. Changes, both in
quality and quality, in nutrients during these periods may permanently influence the way these organs mature and function. These effects are
termed as “programming” and play an important role in the presence of non-transmissible diseases through the lifespan. Specially cardiovascular
disease, metabolic disorders and carbohydrate intolerance. Nutritional deficits during pregnancy, leading to intrauterine growth restriction, are
associated to a higher risk of type 2 diabetes, and coronary disease among the offspring. This influence does not stop with the delivery but early
nutrition in infancy, type of lactation, and the way and time solid foods are introduced, does play a role in this programming. Nutritional and
non-nutritional factors alter the expression of some genes, resulting in effective remodeling of tissue structure and functionality. These epigenetic
modifications can be transmitted to further generations, adding evidence that hereditable epigenetic modifications play a critical role in nutritional
programming. But, at the same time, it opens a window of opportunity to decrease the burden of non-transmissible disease by a clever advise
on nutrition during pregnancy and across the first 2 years of life (the so-called 1000 days strategy).
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INTRODUCCION

La investigacion en las dltimas décadas ha identificado que
existe una asociacion entre eventos que ocurren en etapas
tempranas de la vida (los 1.000 primeros dias) y el riesgo de
enfermar a lo largo de la vida (1). Estos factores hacen relacion
tanto al ambiente materno —influyen en el crecimiento y en el
desarrollo de los 6rganos y tejidos fetales, pero también en su
funcién—, como a los primeros afios en la vida del nifio, por
ejemplo, su alimentacion. Enfermedades como la diabetes tipo
2, la enfermedad coronaria o la cerebrovascular, la osteoporosis
o la hipertension arterial, entre otras, pueden verse influidas
por estas condiciones que ocurren durante esos periodos cri-
ticos del desarrollo (2). Se han convertido asi en el punto de
arranque de estrategias encaminadas a cambiar la carga de
las enfermedades no transmisibles, concretandose por ejemplo
en la promocion de la lactancia materna o en la atencion a la
alimentacion de la embarazada (3).

EL CONCEPTO DE PROGRAMACION
METABOLICA TEMPRANA

Se conoce como “programacion” el proceso por el que la expo-
sicion a estimulos o agresiones ambientales especificas durante
fases criticas del desarrollo puede desencadenar adaptaciones
que producen cambios permanentes en la fisiologia del organis-
mo, encaminadas inicialmente a garantizar su supervivencia, pero
que dejan memoria permanente. Esa programacion es fruto de
la plasticidad de las células y de los tejidos durante el desarrollo,
y es lo que permite al organismo responder a los cambios en el
ambiente que le rodea (4).

Esos estimulos 0 agresiones pueden ser de diversa naturaleza,
por ejemplo, toxicos, infecciones, el tabaquismo materno o el
estrés psicoldgico, pero fundamentalmente se refiere al ambiente
nutricional que rodea esos primeros afios de la vida. La sensi-
bilidad y, por tanto, las repercusiones, son mayores cuanto mas
precozmente aparece ese estimulo, pues se trata de periodos de
mayor crecimiento y maduracion, asi como cuanto mas larga es
su duracion.

Puede decirse que la aparicion de una enfermedad no transmi-
sible es fruto de la interaccion de aspectos genéticos y estilos de
vida a lo largo del tiempo, pero también de lo que se denomina
“programacion metabdlica” (Fig. 1).

PROGRAMACION NUTRICIONAL DURANTE
EL PERIODO FETAL

Los primeros datos que sefialaban la relacion entre ambiente
intrauterino y salud en afos posteriores proceden de estudios
epidemioldgicos observacionales. En ellos se encontrd que el
menor peso al nacimiento se asociaba a un riesgo aumentado
de sufrir enfermedad coronaria (5,6). Esta asociacion entre bajo
peso al nacimiento y riesgo de enfermedad se demostrd también
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Figura 1.

Esquema explicativo del origen de las enfermedades no transmisibles.
ENT: Enfermedades no transmisibles; SPN: polimorfismos de nucledtido tnico.

para la hipertension arterial, el sindrome de resistencia insulinica
y la diabetes tipo 2 (7).

En presencia de desnutricion el feto responde con una serie
de adaptaciones, que incluyen la redistribucion de la energia
para el desarrollo del cerebro, del corazén y de la glandula adre-
nal, reduciendo el flujo sanguineo a otros 6rganos y produciendo
cambios permanentes en la presion arterial y el metabolismo
(8). Este mecanismo, la teoria del “fenotipo ahorrador” (thrifty
phenotype hypothesis), explicaria la relacion entre crecimiento
intrauterino retardado y el mayor riesgo de obesidad, hiperten-
sion, osteopenia, diabetes y enfermedad cardiovascular (Fig. 2).
En la base de esas modificaciones podria estar la remodelacion
vascular, fundamentalmente mediante cambios en el endotelio
y en su funcion (9).

Similares resultados se obtuvieron con el seguimiento de los
nifos nacidos durante el periodo de la gran hambruna ocurrida en
el invierno de 1944-1945 en Holanda o en el sitio de Leningrado
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Figura 2.
Hipétesis del fenotipo ahorrador en nifios con crecimiento intrauterino retardado.
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durante la Il Guerra Mundial. Las madres que sufrieron hambre
durante la gestacion dieron a luz a recién nacidos de diferentes
pesos y tamafos y que, en el seguimiento a lo largo de toda su
vida, experimentaron tasas muy diferentes de enfermedades no
transmisibles. Otros estudios posteriores (p. €j., el proyecto Viva)
no hicieron mas que confirmar estos resultados.

La investigacion en los Ultimos afios se ha dirigido a buscar
una explicacion fisioldgica a estos cambios, fundamentalmente
mediante la experimentacion animal. Los cambios epigenéticos,
es decir, los cambios heredables en el fenotipo que no incluyen
modificaciones genéticas, sino en la expresion de los genes fun-
damentalmente a través de dos mecanismos (la metilacion del
ADN y la modificacion de las histonas), estarian en la base de este
proceso y explicarian asimismo su transmisibilidad a sucesivas
generaciones (10).

También mas recientemente se apunta a que los prematuros, al
igual que los nacidos con un bajo peso, tienen un riesgo aumen-
tado de enfermedad cardiometabdlica en la edad adulta (11).

PROGRAMACION NUTRICIONAL DURANTE
LA INFANCIA

El efecto de la nutricion temprana sobre variables de salud
a largo plazo no ocurre solo durante el periodo embrionario-fe-
tal, sino que se prolonga en los primeros afios de vida. Asi, por
gjemplo, la ganancia de peso en el primer afo se relaciona con
el riesgo de desarrollar obesidad o intolerancia hidrocarbonada
afios mas tarde. Se conocen bien los efectos sobre la salud a
largo plazo que tiene la lactancia materna, tanto sobre la preven-
cion de enfermedades autoinmunes como metabolicas (12), y que
cuadrarian bien en el esquema de la programacion metabdlica
precoz.

A pesar de las dificultades metodoldgicas que entrafia, pue-
de afirmarse que existen datos cientificos relevantes, aunque
limitados, que apuntan a que la ventana de oportunidad para la
programacion metabdlica se extiende mas alla del nacimiento.

No solo influyen el tipo y la duracion de la lactancia, sino tam-
bién el momento de la introduccion de la alimentacidn comple-
mentaria y sus caracteristicas. La introduccion de otros alimentos
en la dieta antes de los 4 meses se asocia a un IMC superior
ya desde nifios (13). También una ingesta proteica mayor a los
12 meses se asocia a un IMC o una adiposidad mayor en la
infancia (14,15).

RIESGO DE ENFERMEDAD A LO LARGO
DE LA VIDA

Los datos cientificos mas sélidos son los que relacionan la
alimentacion durante el embarazo y el riesgo de enfermedad
cardiovascular, sindrome metabdlico o diabetes tipo 2. Este ries-
go no es fruto solo de una interaccion puntual, sino el efecto
acumulativo de repetidas exposiciones a lo largo de un periodo
prolongado de tiempo o a lo largo de toda la vida. La predispo-

J. M. Moreno Villares

sicion genética se ve modificada por la exposicion a factores
nutricionales y no nutricionales, que condicionan la expresion
de esos genes.

La expresion de la enfermedad ocurre sobre todo cuando se
produce un desencuentro entre el ambiente prenatal y la expe-
riencia posnatal. Un ejemplo claro lo tenemos en el riesgo muy
aumentado para intolerancia hidrocarbonada que experimentan
los sujetos con bajo peso al nacimiento, que presentan un IMC
elevado a los dos afos de edad.

Esta impronta, que hace manifestarse o no determinadas
caracteristicas genéticas (epigenética), pasan a las generaciones
siguientes, con las consecuencias que sobre la salud publica de
las poblaciones pueda tener (16).

CONCLUSIONES

Los datos cientificos procedentes tanto de estudios epidemio-
ldgicos como experimentales demuestran con fuerza suficiente
la influencia de los factores nutricionales durante las primeras
etapas de la vida (los 1.000 primeros dias) en la salud posterior.
Este hecho tiene un gran impacto en la salud publica, ya que el
embarazo y el periodo de lactante y nifio pequefio constituyen una
ventana de oportunidad para adquirir habitos de vida saludables
que perduraran toda la vida (Fig. 3).

CONCLUSIONES

e | a nutricion ha demostrado ser uno de los factores de mayor influencia
en el desarrollo correcto del nifio.

e Estainfluencia no solo es importante para un crecimiento y desarrollo ade-
cuados en esta etapa, sino también para la prevencion de enfermedades
en edades posteriores.

e Se deben desarrollar programas de nutricion temprana con recomenda-
ciones claras y adoptar estilos de vida saludables que comiencen desde

la infancia, y persistan en la edad adulta.

Figura 3.
Conclusiones.
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