Horizonte Médico

ISSN: 1727-558X
horizonte_medico@usmp.pe
Universidad de San Martin de Porres
Peru

JaMI?

HORIZONTE M EDICO

Vargas Serna, Gabriela
Origenes fetales de las enfermedades del adulto.
Horizonte Médico, vol. 12, nim. 2, abril-junio, 2012, pp. 43-48
Universidad de San Martin de Porres
La Molina, Pert

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=371637125008

) . . ) 8
Cémo citar el articulo (A KD

Numero completo Sistema de Informacion Cientifica

Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafa y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

Mas informacion del articulo


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3716
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3716
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=371637125008
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=371637125008
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=3716&numero=37125
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=371637125008
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3716
http://www.redalyc.org

ARTICULOS DE REVISION

Origenes fetales de las enfermedades del adulto.

Fetal origins of adult disease.

Gabriela Vargas Serna’

RESUMEN

Los genes tienen gran influencia en el crecimiento de un feto. Sin embargo, diversos estudios en seres humanos y animales parecen indicar
que su crecimiento se ve limitado por factores ambientales; especialmente, por los nutrientes y el oxigeno que el fefo recibe. Desde el punto
de vista de la evolucién, hay muchas posibles ventajas en esa tendencia del cuerpo a permanecer pldstico durante su desarrollo en vez
de regirse estrictamente por las instrucciones genéticas adquiridas en la concepcién.

Los estudios epidemioldgicos, sobre todo los del grupo de Barker en Southampton, muestran que aquellos individuos con un bajo peso al
nacimiento fienen un riesgo aumentado de padecer enfermedad cardiovascular y ofras alteraciones asociadas (accidente cerebrovascular,
diabetes tipo 2, hipertensién arterial y sindrome metabdlico) en la edad adulta. Estos hallazgos dieron lugar a la hipétesis del origen fetal
de la enfermedad o de la programacién fetal, que establece que la enfermedad cardiovascular y la diabetes tipo 2 se originan por la
adaptacién del fefo a la malnutricién infrauterina.

(Rev Horiz Med 2012; 12(2): 41-45)

Palabras clave: malnutricién fetal, enfermedades del adulto.

ABSTRACT

Genes strongly influence the growth of a fetus. However, studies in humans and animals suggest that their growth is limited by environmental
factors, especially, for nutrients and oxygen the fetus receives. From the point of view of evolution, there are many potential advantages
in that body’s fendency to remain plastic during development rather than strictly governed by genetic instructions acquired at conception.

Epidemiological studies, especially the group of Barker in Southampton, show that those individuals with low birth weight have an
increased risk of cardiovascular disease and other associated disorders (stroke, type 2 diabetes, hypertension and metabolic syndrome) in
adulthood. These findings led to the hypothesis of fetal origins of disease or fetal programming, which states that cardiovascular disease
and type 2 diabetes are caused by fetal adaptation to intrauterine malnutrition.

(Rev Horiz Med 2012; 12(2): 41-45)

Key Words: fetal malnutrition, adult disease.
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INTRODUCCION

Los estudios de animales indican que el fefo puede adaptarse a la
malnutricién, alterando su produccién hormonal o la sensibilidad
de los tejidos a las hormonas.

Entre las hormonas que regulan el crecimiento fetal y, por lo tanto,
la necesidad de nutrientes, la insulina tiene una funcién central.

El feto puede alterar su metabolismo, por ejemplo, cambiando
la oxidacién de glucosa a la de aminodcidos. Puede, también,
redistribuir la produccién cardiaca para proteger los érganos
mds importantes como el cerebro. Incluso, puede adaptarse a un
crecimiento més lento para disminuir las exigencias de sustrato.
Sin embargo, al contrario de las adaptaciones fisiolégicas que
ocurren en el adulto, las del fefo llevan a cambios permanentes en
la estructura y funcién del cuerpo.

En experimentos con animales, se ha observado que hasta
modificaciones muy pequefias en la dieta de animales prefadas,
pueden dar lugar a cambios en las crias que duran toda la vida,
y pueden compararse con enfermedades humanas como la
hipertensién y la alteracién del metabolismo glucosa-insulina.

En el nivel molecular, estos cambios “programados” quiza reflejen
la alteracién de la expresién de los genes in Utero de acuerdo con
la disponibilidad de nutrientes, que actia directamente en la célula
o por medio de sefales hormonales (Figura 1).

Desde finales de la década de los ochenta, varios trabajos
sefialaron que el origen de la enfermedad cardiovascular (ECV) se
remonta al periodo embriogénico.
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Figura 1.
Sefales hormonales

TEORIA DE BARKER

Conocida también como efecto programador infra-Utero, considera
el bajo peso al nacer (BPN) como variable “insignia”, para
demostrar la correlacién entre un ambiente intrauterino adverso y
la posibilidad de la futura instauracién de determinada ECV.

A principio de los afios noventa, un estudio llevado a cabo en
Hertfordshire, Inglaterra, mostré por vez primera que las personas
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con bajo peso al nacer tenian tasas mds altas de diabetes tipo
2 que ofras personas al llegar a adultos. El estudio fue parte de
un programa de investigacién sobre la hipétesis de los origenes
fetales, la cual declara que la enfermedad coronaria, los accidentes
cardiovasculares, la diabetes tipo 2 y la hipertensién, se originan en
adaptaciones del feto a la malnutricién. Esas adaptaciones causan
cambios permanentes en la estructura vy fisiologia del organismo.
En el estudio se examinaron hombres y mujeres nacidos entre
1911y 1930, de los cuales se habia registrado el peso al nacer y
durante la nifiez temprana.
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Figura 2.
Registros de base para validar el origen de las enfermedades.

Mds tarde, ofros estudios en Europa y los Estados Unidos
confirmaron la asociacién entre el bajo peso al nacer y el desarrollo
de diabetes tipo 2 o intolerancia a la glucosa.

El peso al nacer sirve como indicador del crecimiento y la nutricién
fetales, pero de forma muy poco exacta. El mismo peso al nacer
puede representar muchas vias de crecimiento diferentes. Las
mediciones detalladas del tamafio del cuerpo al nacer dan una
mejor idea de las adaptaciones fetales. Por ejemplo, los nifios de
bajo peso al nacer que se mantienen delgados tienen la tendencia
a ser resistentes a la insulina en su nifiez y adultez y més propensos
a desarrollar diabetes mellitus tipo 2. Esto sugiere que los nifios
delgados respondieron in dtero a la malnutricidon mediante
cambios endocrinos y metabdlicos. Los datos més extensos sobre
el tema se publicaron en 1998 y fueron parte de los resultados de
un estudio sobre la salud de un grupo grande de enfermeras. En
esa ocasidn se verificaron los resultados anteriores pero de forma
més fidedigna, ya que pudieron hacerse ajustes por factores de
nivel socioeconémico y modos de vida.

A pesar de los argumentos esgrimidos en contra de la hipdtesis
de los origenes fetales, los experimentos con animales la apoyan.
Si la dia%etes fipo 2 es consecuencia de una adaptacién in
Utero, obviamente la prevencién primaria consiste en proteger
el desarrollo fetal. Los estudios epidemiolégicos futuros necesitan
emplear indicadores de ese desarrollo mds exactos que el peso al
nacer. Vale la pena explorar los mecanismos mediante los cuales la
desnutricién y el retraso del crecimiento in Gtero producen cambios
que influyen en el metabolismo glucosa-insuling, pues la diabetes
tipo 2 es ya una epidemia de alcance mundial (1).
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En épocas anteriores, todo recién nacido que pesara menos de
2500 gr. se le clasificaba como recién nacido prematuro, y los
que pesaran mds se les consideraba recién nacidos a término.
Posteriormente, se observé que no todos los recién nacidos por
debajo de 2500 gr. tenian condiciones de prematuridad, por
los que se les designé como recién nacidos de bajo peso; en
consecuencia, en la actualidad, se define como bajo peso al nacer
a todo neonato que pese menos de 2500 gr. o menos, cualquiera
sea la causa y sin fener en cuenta la duracién de la gestacién.

En 1963, Llubchenco y col. presentaron unos patrones de
crecimiento infrauterinos en los que se relacioné el peso con la
edad gestacional. En vista de que algunas veces resulta dificil
estimar con exactitud la edad gestacional sobre la base de
los datos obstétricos (FUR, aparicién de ruidos cardiacos, altura
del fondo uterino, ecosonografia abdominal, efc.) se plantes la
necesidad de adoptar técnicas en la valoracién del recién nacido
que permitiera estimar la edad gestacional, mediante estudios de
maduracién fisica y neurolégica en el nifio, como la valoracién
de Ballard. Pero, independientemente de la EG, la valoracién
clinica del estado nutricional es muy importante. Para ello se
explora la consistencia del pelo, presencia o ausencia de grasa
en la carq, el cuello, el tronco, los brazos y los gliteos. Puede
puntuarse mediante la escala CANS de Metcoff . Jack Metcoff
propuso la evaluacién clinica del estado nutricional del recién
nacido al nacimiento (“Clinical Assessment of nutritional status at
birth”: CANS) y su calificacién (CANSCORE). En recién nacidos
con malnutricién fetal se observa disminucién del tejido celular
subcutdneo y el misculo subyacente en la piel de brazos, piernas,
codos, rodillas; las regiones interescapulares estan muy laxas, los
cUmulos adiposos bucales y los gliteos, disminuidos, ademés que
el cabello puede ser grueso, en parches o “recto y parado”. Se
usan nueve signos fdcilmente detectables. Cada signo se califica
de 1 (la peor) a 4 (la mejor). La calificacién fue de 36 (méxima) a
9 (minima). (2)

SIGNOls EVALUADOS: CON PUNTAJE DEL 1 AL 4 (Mdximo)
pelo
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barbilla y cuello
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térax

piel de la pared abdominal
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gliteos

piernas

Los nifios con una falla y un PC conservados, un peso 2 DE por
debajo de la media y deplecién de depésitos grasos, padecerdn
una desnutricion fetal producida al final de la gestacién. La
disminucién de la masa muscular supone un grado mds en cuanto
a duracién y severidad de la desnutricién, y en el dltimo extremo se
encuentran los nifios con valores inferiores a 2 DE para todos estos
pardmetros. De ellos los proporcionados con su edad gestacional
serdn los prematuros verdaderos y los ofros serdn nifios con un
retraso de crecimiento infrauterino prolongado. Cuanto mds
prolongado y grave sea el periodo de desnutricién fetal, peor seré
el pronéstico en cuanto al desarrollo intelectual y fisico del nifio
y mds lenta, la recuperacién del peso, talla y perimetro cefédlico.
En la actualidad y tomando en cuenta el peso en relacién a la
edad gestacional, se divide a los recién nacidos en las siguientes
categorias: apropiados en peso para la edad gestacional (AEG),
pequefios para edad gestacional (PEG) y grandes para edad
gestacional (GEG) y al mismo tiempo son pretérminos (<37 s) a
término (37 a 42 s) y postérminos o posmc:cruros (>42 s).

El mismo Barker (3,4) y ofros (5,6,7), patentando los estatutos
de la teoria programadora, le han Erindcdo una suprema
influencia independiente a la variable BPN (bajo peso al
nacer), como factor de riesgo, igual a la udieran tener la
propia HTA, la enFermedog coronaria, dlqllpl(f lemias, obesidad
e hiperfibrinogenemia. Todos concluyen en que la influencia
del BPN no se altera, incluso ante la mds potente situacién de
riesgo que pudiera coexistir con un dmbito fetal hostil (habito
tabdquico, consumo exagerado de alcohol o enfermedad materna
ateroesclerdtica). Segin la «hipétesis de Barker», una agresién
in utero seria capaz de producir una programacién anormal de
diversos sistemas relacionados entre si que se manifestaria durante
la vida del individuo. Esta «programacién» ocurriria, segin la
definicién de Lucas, «cuando un estimulo o agresién, que actuaria
en un periodo sensitivo o critico, produce un cambio permanente
o mantenido en la estructura o la Emcién de un organismo» (8).

Origenes letales
de las enfermedades del adulto
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La confirmacién de esta hipétesis modificaria, en alguna medida,
las estrategias clésicas de prevencién cardiovascular, basadas en
la actuacién sobre los marcadores clésicos de riesgo cardiovascular

(9,10).

El bajo J)eso al nacimiento, no sélo se asocia a un riesgo

aumentado de padecer compllccaones en el periodo neonatal,
y a un aumento en la mortalidad perinatal, sino que, ademds, se
asocia a mayor riesgo de enfermedad en la vida adulta.
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DATOS EPIDEMIOLOGICOS
Los primeros estudios epidemioldgicos, que apoyan la «teoria de
Barker», proceden de Rose y Forsdahl.

El primero, describe la elevada incidencia de fefos muertos
y la alta mortalidad infantil entre hermanos de pacientes con
enfermedad coronaria (11). El segundo encontré que aquellas
regiones de Noruega en las que habia mayor incidencia de
enfermedad coronaria eran las mismas que habian tenido una
elevada mortalidad infantil 50 afios antes (12). Més tarde, Barker
y Osmond mostraron que las tasas de mortalidad por enfermedad
coronaria en diferentes dreas de Inglaterra y Gales coincidian con
las de mayor mortalidad neonatal en las primeras décadas del
siglo XX (13,14). Este hallazgo les sirvié para postular la hipétesis
de que un crecimiento intrauterino pobre, manifestado como un
bajo peso al nacer, se asociaba a un mayor riesgo de desarrollar
engermedad coronaria en la edad adulta (15).

Estos hallazgos son independientes de factores ambientales, clase
social y consumo de tabaco o alcohol durante el embarazo (16).
Este grupo de frabajo de Southampton ha desarrollado su
hipétesis en mds de 50 articulos y en varios textos (17,18).
Con posterioridad, la malnutricién fetal se ha postulado como
asociada al desarrollo de resistencia insulinica (19), hiperfensién
(20), hiperlipidemia (21) y valores elevados de fibrinégeno en
plasma (22). La idea que la nutricién fetal podia tener efectos a
largo plazo no era nueva. Los estudios clasicos de Widdowson y
McCance en animales mostraron que los que tenian bajo peso al
nacimiento no llegaban a alcanzar el tamafio de sus congéneres
nacidos con peso normal ni al llegar a la madurez (23,24); una
disminucién en el nimero de células de algunos érganos diana,
seria la explicacién de este fenémeno.

DETERMINANTES DEL CRECIMIENTO FETAL

El crecimiento y el desarrollo del feto estén determinados por
tres factores: el estado nutricional de la embarazada, la funcién
placentaria y la capacidad del feto para utilizar los nutrientes.

e Estado nutricional de la embarazada

Una disminucién de la ingestién materna o de la capacidad de
absorcién, puede causar un crecimiento fetal menor (25). Sin
embargo, la variabilidad individual en la respuesta a la restriccién
energética y profeica es grande. la malnutricién durante la
gestacién puede producir defectos persistentes, como la reduccién
del nimero de células de los te]itj;s, la modificacién estructural
de los érganos, la seleccién de ciertos clones de células y la
modificacién en el ajuste de ejes hormonales clave. El impacto
a largo plazo, dependerd del estadio en el que se produzca la
malnutricién, de su duracién e intensidad. Cada érgano y tejido,
tiene un periodo critico o sensible, de mayor replicacién celular,
durante el cual se verd mds afectado (26).

La hiperglucemia y la hipoglucemia en la embriogénesis precoz,
pueden asociarse a un bajo peso al nacer. Si se produce una
deficiencia en nutrientes en la mitad de la gestacién, sobre todo si
es moderada, afecta al feto pero no a la placenta. La hipertrofia
placentaria es un mecanismo de adaptacién para mantener
el aporte de nutrientes. Al final de la gestacion, el efecto de la
malnutricién materna es inmediato: se refrasa el crecimiento fetal y
se dltera la relacién entre el feto y la placenta. Los hijos nacidos de
madres holandesas sometidas a una ingestién muy reducida (400-
800 kcal/dia) durante el tercer trimestre de embarazo durante la
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Segunda Guerra Mundial presentaron bajo peso al nacer. En la
edad adulta, tuvieron una menor tolerancia a la glucosa y una
mayor resistencia insulinica (27).

F e
-

Esta asociacién entre malnufricién materna e infolerancia a la
glucosa podria explicarse por una alteracién permanente en la
funcién de las células beta del pancreas o por una modificacién en
la sensibilidad tisular a la insulina que ocurriria durante la vida fefal
pero que se manifestaria con posterioridad (28).

¢ Funcioén placentaria

La insuficiencia placentaria causa una disminucién en el crecimiento
fetal. La falta o el inadecuado desarrollo del lecho vascular producen
una merma en la circulacién placentaria que, a su vez, origina
fenémenos de frombosis e infartos, que condicionan una reduccién
en la masa de tejido placentario funcional. La consecuencia
final, es un aporte disminuido de oxigeno y nutrientes al feto, y
un retraso del crecimiento intrauterino (29,30). No obstante, ofros
autores sefialan que en situaciones de déficit de aporte nutritivo
a la madre, se encuentran placentas incrementadas de tamario:
madres anémicas durante el embarazo (31), aumento de ejercicio
(32) o en las que viven a grandes alfitudes (33). No parece, por
tanto, claro el papel de la placenta en la teoria de la programacién
fetal. Estudios en animales mostraron que si una madre era bien
alimentada antes de la concepcién y mal alimentada al comienzo
de ella, la placenta se agrandaba. Esto no ocurria si la madre
estaba mal alimentada antes de la concepcién (34).

¢ Capacidad del feto para utilizar los nutrientes
Existen situaciones en las que, a pesar de la buena nufricién
de la madre y de la adecuada funcién placentaria, se produce
un crecimienfo infrauterino pobre. Este es el caso de las
cromosomopatias, las malformaciones uterinas o fetales o las
infecciones infrauterinas.

RELACION . ENTRE ~ CRECIMIENTO
HIPERTENSION ARTERIAL

Diversos autores sugirieron que las condiciones infrauterinas
adversas podrian llevar a un aumento en la presién arterial fetal
para mantener la perfusién placentaria, persistiendo esta elevacion
tras el nacimiento. Cuando, posteriormente, se analizaron los datos
con més detalle y se valoraron los pesos al nacimiento tanto del nifio
como de la placenta y otras medidas antropométricas, observaron
que la presién arterial més elevada se producia en las personas
que habian sido recién nacidos pequefios con placentas grandes
(35). Otro grupo con mayor riesgo de hipertensién era el de los
recién nacidos de peso normal, pero de longitud mds corta. Para
aquellos con peso placentario mds bajo, la elevacién de la presién
arterial se asociaba con bajo indice ponderal (peso dividido entre
el cubo de la longitud); mientras que para los de peso placentario

INTRAUTERINO  E
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mayor, la elevacién de la presién arterial se relacionaba con una
ratio perimetro cefdlico/longitud mayor. Las diferencias en la
tensién arterial asociadas con el peso al nacimiento son pequefias
en la infancia, pero se magnifican a lo largo de la vida (36,37).

Aunque no se sabe qué inicia la hipertensién arterial en la vida
infrauterina, el cortisol parece desempefiar un papel. El recién
nacido con refraso en el crecimiento fiene una concentracién de
cortisol plasmdtico elevada, que podria inducir una hipertensién
en la vida adulta, quizds al mejorar la sensibilidad vascular a la
angiotensina Il (38).

Algunos datos de sobre exposicién fetal a los corticoides, sugieren
un papel posible en la programacién fetal de la enfermedad
cardiovascular o metabdlica del adulto. Los glucocorticoides
administrados prenatalmente, alteran la velocidad de maduracién
de algunos érganos; este efecto es transitorio en algunos de
ellos, pero permanente en ofros. Los receptores intracelulares de
glucocorticoides se expresan en la mayoria de los tejidos fetales
ya desde la mitad de la gestacién o antes. En animales de
experimentacién se ha demostrado que la exposicién prenatal a
glucocorticoides produce elevacién de la presién arterial de sus
descendientes en la edad adulta, asi como hiperglicemia(39,40).

El fefo posee valores de glucocorticoides inferiores a los de su
madre; este gradiente se alcanza por la accién de la 11-beto-
hidroxisteroide deshidrogenasa tipo 2 (11-beta-HSD 2), que
cataliza el paso de cortisol y corticosterona a sus formas inertes
(cortisona, 11-beta-dehidrocortisona)(41). El acceso de una mayor
cantidad de glucocortficoides maternos al fefo a causa de una
deficiencia relativa en 11-beta-HSD 2 placentaria podria afectar el
crecimiento y programar respuestas que llevarian a enfermedad en
la vida adulta (42). Esta enzima, al convertir el cortisol a cortisona
impide que éste se una al receptor mineralocorticoideo.

Estudios in vitro han demostrado que el corfisol tiene la
misma dfinidad que la aldosterona para unirse al receptor
mineralocorticoideo(43,44). Debido a que el cortisol circula
en concenfraciones 100 a 1.000 veces mds elevadas que
aldosterona, basta que existan pequefios defectos en la actividad
de la enzima para que el cortisol pueda ejercer su accién en el
receptor mineralocorticoideo (45,46).

En la rata, una dieta restringida en proteinas atenda la accién de
esfa enzima. De ser cierto este efecto en humanos, podria ser el
mecanismo que une factores ambientales maternos con crecimiento
fetal y «programacions (47).

Para Hatteresley y Tooke, en ofra hipétesis de trabajo distinta, la
relacién entre el bajo peso al nacimiento y la resistencia insulinica,
la hipertensién y la enfermedad coronaria en la vida adulta, se
explicaria no como respuesta a la malnutricién materna sino a
causa de una resistencia a la insulina determinada genéticamente,
que conduciria a una dlteracién en el crecimiento fetal mediado
por insulina, asi como a las manifestaciones de la resistencia a la
insulina en la vida adulta (48).

Estado nutricional
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Mientras llegamos a conocer con mdés profundidad los aspectos
relacionados con el origen fetal de enfermedades de la vida adulta,
los datos existentes permiten enfatizar la importancia de la nutricién
durante el embarazo. Esta atencién a la embarazada, o incluso
antes, repercutird positivamente, no sélo en el momento perinatal,
sino también servird para mejorar la salud de generaciones
posteriores. Sin embargo, no puede darse la impresién de que
el curso de las enfermedades degenerativas del adulto es fruto
exclusivo de lo acontecido en el Gtero (49,50,51).

Cambios en
péncreas
y musculo

En conclusién, los factores maternos, desempefian un papel
importante en el peso del recién nacido. Se ha podido comprobar
en casos de donacién de évulos, que los factores que més influyen
en el peso al nacimiento son: la edad gestacional y el peso de la
receptora. Sin significancia del peso de la donante, su peso al
nacimiento o el de sus propios hijos.
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