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Resumen

En los ltimos afios, un importante nimero de inves-
tigaciones se han centrado en el estudio de los efectos de
la subnutricién y sobrenutricion durante periodos cri-
ticos del desarrollo asi como en el riesgo de desarrollar
enfermedades metabdélicas en etapas posteriores. Adicio-
nalmente, las dietas maternas inadecuadas han sido im-
plicadas en la programacion errénea de las funciones ce-
rebrales y ciertos comportamientos. Se han asociado con
el proceso de una mala programacion diferentes meca-
nismos tales como modificaciones epigenéticas, excesivo
estrés oxidativo o alteraciones hipotalamicas. Estas evi-
dencias apoyan la idea de que la prevencion nutricional
debe ser considerada desde estadios tempranos del desa-
rrollo que incluyan el periodo preconcepcional. Ademas,
la investigacion sobre los mecanismos implicados puede
resultar particularmente 1til en la biisqueda de terapias
eficientes para hacer frente a una mala programacion.
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THE ROLE OF MATERNAL DIET IN
METABOLIC AND BEHAVIOURAL
PROGRAMMING: REVIEW OF BIOLOGIC
MECHANISMS INVOLVED

Abstract

Over the last few years, a considerable amount of
studies have focused on the effect of undernutrition and
overnutrition during critical periods of offspring deve-
lopment and their risk of developing metabolic diseases
later in life. Additionally, inadequate maternal diets have
been involved in the malprogramming of brain functions
and some behaviours. Several mechanisms have been
associated with the process of malprogramming such
as epigenetics modifications, excessive oxidative stress
or hypothalamic alterations. This evidence supports the
idea that nutritional prevention strategies must be consi-
dered for offspring during early development stages that
include the preconceptional period. Additionally, stu-
dying involved mechanisms could be particularly useful
in the search of efficient therapies against malprogram-
ming.
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Abreviaturas

DOHaD: Developmental Origins of Health and Di-
sease Hypothesis o el origen del desarrollo de la salud
y enfermedad.

GLUT4: Proteina transportadora de glucosa 4.

HPA: Eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal.

PCK1: Gen del fosfoenolpiruvato carboxilquinasa.
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Introduccion

En los udltimos afios, un gran nimero de estudios epi-
demiolodgicos y animales han apoyado la idea de que la
exposicion a ciertos estimulos, durante periodos criti-
cos del desarrollo, puede incrementar el riesgo de de-
sarrollar enfermedades en etapas posteriores de la vida.
El término propuesto por Lucas, que se ha empleado
para describir este proceso, ha sido el de programacion
o programming', y se ha enmarcado dentro de la hipS-
tesis de “El origen del desarrollo de la salud y enferme-
dad”, mds conocida por su terminologia en la lengua
inglesa como “Developmental Origins of Health and
Disease Hypothesis” (DOHaD)*®.

En relacion a las enfermedades que pueden verse
programadas, se han sefialado diversas patologias que
podrian tener un origen en la vida temprana, como son
las enfermedades de las vias respiratorias, cdncer o in-
cluso algunas patologias psiquidtricas’'?. Sin embargo,
la mayor parte de la investigacidn se ha centrado en las
enfermedades cardiovasculares®!''"'?, las cuales conti-
nuan siendo la primera causa de afios de vida perdidos
en todo el mundo. En concreto, las cardiopatias isqué-
micas ocupan el primer lugar, mientras que el acci-
dente cerebro vascular se posiciona en tercer puesto®.
Muy relacionadas con ellas se encuentran la obesidad
y el sindrome metabdlico.

En relacién al momento en que se produce la progra-
macion, es preciso considerar el concepto de periodo
o ventanas criticas del desarrollo. Un periodo critico
puede definirse como el momento en el tiempo en el
que una experiencia afecta al organismo mucho mads
que en otro periodo de la vida, de ahi que se pueda
producir un fallo en el progreso del desarrollo de un
estadio al siguiente y ello pueda producir un déficit
permanente?'?2, Claramente, el periodo mds estudia-
do ha sido el prenatal, del cual deriva el concepto de
programacion fetal, siendo el mismo crucial por pro-
ducirse en €l la formacién y maduracién de la mayoria
de los 6rganos®. Sin embargo, el periodo en el cual se
produce la programacién podria ser mds extenso®, ha-
biendo probablemente mds ventanas criticas que inclu-
yan estadios de gran crecimiento, como son la lactan-
cia e incluso la infancia y la pubertad, en los cuales el
individuo puede resultar especialmente vulnerable®-2,
También, los periodos pre-concepcional y pre-implan-
tacional se han apuntado como elementos criticos en
el desarrollo posterior de enfermedades. Esto ha sido
evidenciado tras manipulaciones nutricionales en es-
tos momentos?’ y también a través de la investigacion
en las técnicas de reproduccidn asistida, las cuales han
mostrado que el medio donde el embrién es cultivado
puede aumentar el riesgo de desarrollar caracteristicas
del sindrome metabdlico en etapas posteriores de la
vida??,

En lo que respecta a los estimulos que influyen en la
programacién, aunque se han identificado varios (ex-
posicién a ciertas hormonas, estrés, tabaco), se le ha
concedido especial atencidn a los estimulos nutriciona-

les, y especificamente a la dieta materna. Para evaluar
sus efectos, se han desarrollado estudios epidemiold-
gicos y también se han empleado diversos modelos
animales. Estos udltimos han resultado particularmente
utiles para identificar los mecanismos bioldgicos invo-
lucrados. A continuacién se revisa el papel de la dieta
materna en la programacion metabdlica y conductual,
asf como los mecanismos implicados en este proceso.

Efectos de la subnutricion fetal: papel de la
dieta materna restringida en la programacion
metabdlica

Inicialmente, las primeras investigaciones se cen-
traron en los efectos de la desnutricién o restriccion
caldrica. Pero especialmente, la mayor parte de la in-
vestigacidn epidemioldgica se ha realizado teniendo en
cuenta el bajo peso al nacimiento, el cual es considera-
do como un indicador del ambiente nutricional durante
la gestacidn. En este contexto, destacan las investiga-
ciones realizadas por el epidemidlogo David Barker y
su equipo, que a finales de los afios 80 estudiaron una
poblacién britdnica nacida en Hertfordshire y Preston.

Barker y colaboradores, encontraron una gran co-
rrelacion entre el bajo peso al nacimiento con el de-
sarrollo de cardiopatia isquémica’® y elevacién de las
cifras tensionales en la vida adulta, esto ultimo a su
vez relacionado con elevado peso de la placenta al na-
cimiento®. El bajo peso al nacer se asociaba ademds
a elevacion en los niveles de fibrindgeno® y con la
intolerancia a la glucosa y desarrollo de diabetes tipo
2 en etapas posteriores de la vida, siendo éste ultimo
efecto especialmente evidente en sujetos obesos e hi-
pertensos®. En general, observaron una elevada Odds
ratio entre el bajo peso al nacimiento y el desarrollo
posterior de sindrome metabdlico, queriendo por ello
renombrar al sindrome metabdlico como “El sindrome
del bebé pequeiio™. Todos estos datos les llevaron a
proponer, la hipétesis del fenotipo ahorrador**.

Los estudios de Barker y colaboradores tomaban
en consideracion el bajo peso al nacer, y postulaban
como principal factor etiolégico de su teoria el défi-
cit nutricional®. Sin embargo, no siempre el peso al
nacimiento es un indicador del estado nutricional de
la totalidad de la gestacion. Una prueba de ello son
los estudios derivados de la hambruna holandesa. La
hambruna holandesa responde a una situacion critica
producida los ultimos 6 meses finales de la segunda
guerra mundial, concretamente desde octubre de 1944
a mayo de 1945. Aunque la zona sur de Holanda ya
habia sido liberada por los aliados, la zona oeste de
Holanda estaba atin ocupada bajo los nazis y sometida
a un embargo de alimentos. A consecuencia de este
bloqueo, y especialmente en las ciudades, las raciones
de alimentos fueron drdsticamente reducidas, siendo
estas condiciones especialmente nefastas para las mu-
jeres gestantes, su descendencia y los nifios de corta
edad. Parte de los individuos protagonistas de esta
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dramdtica historia formaron parte de un estudio de
cohortes, catalogado como un gran experimento hu-
mano por algunos investigadores, capaz de probar la
hipdtesis del origen fetal de algunas enfermedades™.
De esta manera, a finales de los 70, Ravelli y colabo-
radores empezaron a estudiar la cohorte de la hambru-
na holandesa, poniendo en evidencia que los sujetos
que habifan nacido con normopeso, pero cuyas madres
habfan estado expuestas a la hambruna en la primera
parte de la gestacidn, presentaban un mayor riesgo de
obesidad abdominal a los 19 afios que los expuestos
en otros momentos de la gestacién'®. Afios después,
observaron que este hallazgo se mantenia al volver a
estudiar a los sujetos a los 50 afios'®. Similarmente, el
estudio desarrollado por Roseboom en la misma co-
horte, puso de manifiesto el aumento en el riesgo de
enfermedad coronaria en los expuestos a la hambruna
en la primera parte de la gestacién'®. Por tanto, no sélo
el bajo peso al nacer se relacionaba con alteraciones
metabdlicas en etapas posteriores de la vida, sino que
el ambiente nutricional en periodos concretos de la
gestacidn parecia tener un rol muy destacable en el
proceso.

El ambiente postnatal también desempefia un papel
importante en el riesgo de desarrollar enfermedades
posteriormente. Asf, diferentes estudios, especialmente
los derivados de la cohorte de Helsinki, han mostrado
como los individuos con rdpido crecimiento postnatal,
que habian nacido con bajo peso, presentaban mayor
riesgo de desarrollar diabetes's, coronariopatia’®, ele-
vada morbilidad por cardiopatia isquémica® y adiposi-
dad de rebote**. También el crecimiento compensador
rdpido, que sigue a una malnutricién temprana, ha sido
seflalado como un factor clave en el desarrollo poste-
rior de una elevada adiposidad®”*, siendo ésta una ca-
racteristica del sindrome metabdlico cominmente en-
contrada en asociacion con el bajo peso al nacimiento
en diferentes estudios'®'*3%*_ En conjunto, estos datos
apoyan la hipétesis de la respuesta adaptativa de Gluc-
kman, pues parece que el ambiente nutricional fetal
deficiente hace que el individuo tenga que adaptarse
a esas condiciones de ahorro a través de la programa-
cion, surgiendo problemas cuando el ambiente para el
que estd adaptado es distinto?.

Los modelos animales han logrado simular con éxi-
to los efectos que la desnutricién provoca en humanos
durante periodos criticos del desarrollo. En lo que a
respecta a la creacién de un ambiente restrictivo para
el feto se han usado diferentes especies y varios méto-
dos, tales como restringir la ingesta materna durante la
gestacion y/o lactancia, disminuir la ingesta proteica
materna o ligar las arterias uterinas*®’. En relacién a la
restriccion caldrica, el periodo mds estudiado ha sido la
gestacion. Cuando la restriccidn se implementa duran-
te la misma, es comun que la descendencia desarrolle
después caracteristicas del sindrome metabdlico como
mayor adiposidad*, alteracién en el metabolismo de
la glucosa*' ™!, dislipemia®* o elevacion de las cifras
tensionales®. Otras caracteristicas encontradas, han

sido alteracién en el metabolismo de los glucocorticoi-
des*63° afectacion del sistema nervioso simpdtico™ o
afectacion de la leptina*'+34¢5! halldndose en algunos
casos diferencias sexualmente dimdrficas*! 4>,

Efecto de la sobrenutricion fetal: papel de la
dieta materna hipercaldrica en la programacion
metabdlica

Tras los iniciales estudios, que se centraron en el
ambiente fetal deficiente, se empez6 a contemplar el
estudio de los efectos de la sobrenutricion fetal, en es-
pecial considerando que la obesidad y sobrepeso tienen
elevada prevalencia también entre las mujeres en edad
fértil, y que ademds, la nutricién materna y postnatal
tiende a ser excesiva en las sociedades occidentales.
Estos estudios, apoyaron la paraddjica evidencia de
que tanto la subnutricién como la sobrenutricion fetal
van a incrementar en la descendencia el riesgo de desa-
rrollar patologias metabdlicas.

La obesidad materna y la diabetes gestacional son
patologias vinculadas al exceso nutricional. Diferen-
tes trabajos han mostrado como la obesidad materna
se suele asociar a macrosomia al nacimiento™>’ y a
un elevado riesgo en la descendencia de sufrir obesi-
dad o sindrome metabdlico en etapas posteriores de la
vida®*%*-63, Similares resultados se encuentran en mu-
jeres con diabetes gestacional, la cual es una patologia
intimamente relacionada con la obesidad y sobrepeso
materno®. Asi, estas mujeres también presentan un
mayor riesgo de tener nifios con peso elevado para la
edad gestacional al nacimiento® y posterior riesgo de
enfermedades metabdlicas®®.

En lo que respecta a los estudios realizados en ani-
males, con el fin de simular un ambiente obesogénico
materno y estudiar los efectos en la descendencia, se
han empleado dietas ricas en grasas®>®’, ricas en aztica-
res simples®, ricas en grasas y carbohidratos® o dietas
del estilo de cafeteria, también llamadas comida ba-
sura™™. La exposicion a una dieta hipercaldrica se ha
asociado comiinmente a macrosomia o elevado peso al
nacimiento en las crias, y ello ha sido evidenciado tam-
bién en modelos animales®”. Sin embargo, este ha-
Ilazgo no se ha mantenido siempre, encontrdndose que
tanto la exposicién a comida del estilo de caferia’ ™ o
incluso una dieta rica en grasas™7’, pueden ir asociadas
a normo peso o incluso bajo peso al nacimiento.

Independientemente del peso al nacimiento, se ha
encontrado relacion entre la exposicion a una dieta hi-
percaldrica durante el periodo perinatal y la alteracién
de diferentes pardmetros metabdlicos en la descenden-
cia en etapas posteriores de la vida®-67.69.75.78-828283 Dep-
tro de los pardmetros afectados destacan el incremento
en la adiposidad®-686281:8284 " alteracion en el metabo-
lismo de la glucosa y/o insulina%-®79828587 alteracion
del metabolismo lipidico®® o elevacién de las cifras
tensionales®®®. Ademds, se han encontrado alteracio-
nes hepdticas®” y también, se han hallado respuestas

El papel de la dieta materna en la programacion
metabdlica y conductual: revision de los
mecanismos bioldgicos implicados
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sexualmente dimdrficas®708288 de forma similar a lo
que sucedia en los modelos de restriccion.

Programacion del comportamiento: papel de la
dieta materna

El cerebro es especialmente sensible a los estimu-
los nutricionales en etapas tempranas del desarrollo.
Dentro de los periodos criticos para el desarrollo ce-
rebral, ademds del periodo que abarca desde el tercer
trimestre de la gestacion hasta los dos afios de vida del
nifio, caracterizado por gran maduracién y crecimien-
to cerebral®, se han destacado también como de gran
relevancia los procesos tempranos de organizacion,
que se producen desde el primer trimestre e incluyen
la migracion celular, diferenciacion, neurogénesis, si-
naptogénesis y maduracién de las vias de neurotrans-
misién®. Dentro de los nutrientes, la adecuada ingesta
caldrica, la ingesta de proteinas, hierro, zinc, selenio,
cobre, yodo, folatos, vitamina A, colina y dcidos gra-
sos de cadena larga, han sido sefialados por su especial
relevancia en estos procesos®. De ahi, que una dieta
inadecuada, que no provea de estos nutrientes prin-
cipales en la cantidad adecuada durante este periodo
critico, pueda alterar la programacion de las funciones
cerebrales y por ende el comportamiento de forma irre-
versible.

Gran parte de la investigacion que se ha realizado en
este contexto, ha empleado modelos animales®!, siendo
en general los estudios humanos limitados a los efectos
observados en poblaciones expuestas a hambrunas, o
en sujetos que nacieron con bajo peso al nacimiento.

En lo que respecta a la programacién de la conduc-
ta de la ingesta, algunos estudios han mostrado cémo
la exposicion a un dieta rica en grasas o la dieta del
estilo de cafeterfa en momentos criticos del desarro-
llo pueden provocar hiperfagia®®®-7171.72758 o neofobia
alimentaria®. El incremento en el apetito en la descen-
dencia, ha sido también evidenciado tras la exposicion
a restriccidn caldrica en modelos animales*!-30-5393

En lo que se refiere a la preferencia por comidas,
diferentes investigaciones apuntan a la existencia de
periodos criticos para la programacion de las mis-
mas. De esta manera, estudios realizados en humanos
expuestos a hambrunas en el periodo perinatal o con
crecimiento intrauterino restringido, han mostrado en
etapas posteriores, una elevada preferencia por comida
rica en grasas® o rica en azicares®*°, que similarmen-
te ha sido constatada en modelos animales*'*}. En lo
que respecta a las dietas hipercaldricas, también se ha
documentado una elevada preferencia por comidas pa-
latables tras la exposicion perinatal a dietas del estilo
de cafeteria®’!2, En relacion a los periodos criticos,
algunas investigaciones consideran que la gestacion es
un periodo especialmente vulnerable para el desarrollo
de las preferencias alimentarias, al encontrarse una ele-
vada correlacién entre la ingesta energética y en ma-
cronutrientes materna en el embarazo, con la ingesta de

nifios a los 10 afios de edad”. Otros estudios apuntan
también al periodo postnatal precoz, mostrandose una
relacion positiva entre el tipo de alimentos al que los
nifios han sido expuestos durante la gestacion y lactan-
cia, con las preferencias de los mismos en el periodo de
destete?®®, y también evidencidndose como la exposi-
cion a ciertos sabores durante la lactancia aumenta la
preferencia por alimentos especificos en la infancia'®.

Aparte de las alteraciones en la conducta de la in-
gesta, han sido documentadas modificaciones en la
respuesta emocional en modelos animales tras la ex-
posicion a una dieta materna hipercal@rica®o*101-104
una dieta de restriccién proteica'®'% o una dieta hi-
pocaldrica'® !, En general, se ha evidenciado que la
exposicion perinatal a una dieta rica en grasas aumenta
las conductas relacionadas con la ansiedad, siendo este
efecto similar independientemente de si los animales
han sido expuestos durante la vida fetal o postnatal
precoz®>!02104110 "En cambio, en algunos estudios rea-
lizados en modelos animales de restriccion caldrica,
se ha mostrado que la exposicién durante la gestacion
temprana y/o durante la lactancia aumenta las conduc-
tas relacionadas con la ansiedad con respecto a otros
estadios de la gestacién'1®!1 En el caso de la res-
triccion proteica se ha encontrado, en general, que los
animales expuestos a la misma durante la gestacion ex-
hiben mayor nimero de conductas exploratorias o gran
impulsividad''?, pero también se ha hallado el efecto
contrario cuando la malnutricién proteica incluye tan-
to el periodo de lactancia como el de gestacion'®. En
estos modelos, ademas, se han descrito modificaciones
en comportamientos relacionados con la depresion'®.
En lo que respecta a estudios realizados en humanos,
en los nifios con bajo peso al nacimiento, también se
ha evidenciado un elevado riesgo en el padecimiento
de trastornos de ansiedad y/o trastornos del estado de
4nimo'"*'"5. Ademds, se ha encontrado una correlacion
elevada entre el IMC preconcepcional y obesidad ma-
terna con sintomas de desatencion y emocionalidad
negativa en nifios''%, lo cual también podria apoyar la
hipétesis de que el estado metabdlico materno aumen-
ta el riesgo de desarrollar alteraciones conductuales en
los hijos.

Otra parte de la investigacion se ha centrado en el
rendimiento cognitivo. Aunque existia inicialmente
gran preocupacion por los efectos en la salud obser-
vados en la poblacion que habia estado sometida a la
hambruna holandesa, en la cual se habia observado ele-
vada prevalencia de trastornos de personalidad como
aumentada prevalencia del trastorno esquizoide de la
personalidad’® o trastorno antisocial'®, los estudios diri-
gidos a evaluar el rendimiento intelectual no hallaron
alteraciones en los sujetos cuyas madres habfan estado
expuestas a la hambruna''’. Posteriores investigacio-
nes si han mostrado correlacion inversa entre el peso al
nacimiento con déficits cognitivos'®, aunque algunos
autores destacan que el efecto del peso al nacimien-
to es menor cuando se controla la edad gestacional,
encontrandose asi en un metaandlisis un efecto mds
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moderado cuando se excluyen los nifios que nacen pre-
maturamente'”®. En cualquier caso, esta relacion tam-
bién ha sido constatada en modelos animales de res-
triccién caldrica'® %1% Similarmente otros estudios
epidemioldgicos han asociado la obesidad y sobrepeso
materno con peor desarrollo cognitivo en los nifios'?!,
encontrdndose alteraciones en las funciones cognitivas
en modelos animales de sobrenutricién o malnutricién
prOteiC3106’122’123.

Mecanismos biolégicos implicados en la
programacion metabdélica y conductual

Diferentes estudios han profundizado en los me-
canismos implicados en la programacion metabdlica
y conductual en un intento de buscar hipétesis expli-
cativas al proceso. Los modelos animales han resul-
tado particularmente ttiles para identificarlos. Mucha
de la investigacion realizada ha estudiado el papel de
diferentes factores bioldgicos de forma separada. Sin
embargo, muchos de estos mecanismos presentan im-
portantes relaciones que seria necesario clarificar en un
futuro. A continuacién se describen algunos de ellos
(Figura 1).

Fenomenos epigenéticos

Dentro de los mecanismos implicados en la progra-
macién ocupan un papel muy destacable los fenéme-

nos epigenéticos. Estos son una caracteristica esencial
del desarrollo de los mamiferos, que causa alteraciones
heredables y permanentes en la expresion génica, sin
alterar la secuencia de ADN'?*!5, Dentro de este pro-
ceso se han identificado tres mecanismos epigenéticos
principales interrelacionados, como son la metilacién
del ADN, las modificaciones de las histonas, tales como
acetilacion y metilacion, y el ARN no codificante, que
afecta a la silenciacion del ARN y la regulacién pos-
transcripcional de la expresion génica e incluye el micro
ARN, ARN transferente, ARN pequefio nuclear, ARN
ribosomal, ARN interferente pequefio, ARN asociados
a Piwi.'**!2_ Estos mecanismos son susceptibles de ver-
se modificados por diferentes estimulos, los cuales son
capaces de provocar cambios en la expresion génica y
aumentar la vulnerabilidad al desarrollo de ciertas en-
fermedades. Dentro de estos estimulos destacan los nu-
tricionales, cuya investigacion ha dado pie a la creacion
de un nuevo campo de estudio denominado Epigenoma
nutricional'.

Algunos estudios realizados en humanos evidencian
cambios epigenéticos tras la exposicion a ambientes nu-
tricionales inadecuados. Un ejemplo de ello, se encuen-
tra en los sujetos nacidos de madres que padecieron la
hambruna holandesa. As{, se ha mostrado que los indi-
viduos que estuvieron expuestos durante el periodo pe-
riconcepcional a la misma, presentaban posteriormente
menor metilacion del ADN para el factor de crecimiento
insulinico tipo 2 (IGF-2)'. También se han observado
al nacimiento, alteraciones en la metilacion de genes
especificos, asociados a condiciones nutricionales defi-

Nutricion
deficiente
perinatal

Sobrenutricién
perinatal

MALPROGRAMMING

Alteraciones epigenéticas
Excesivo estrés oxidativo
Alteracion en circuito hipotaldmico

Alteracién eje HPA

Procesos inflamatorios

Otros mecanismos

Modificacion en la secrecion de leptina

Modificacién de los circuitos de neurotransmision

Adipogénesis disfuncional

Acortamiento telomérico

Disfuncién placentaria

Sistema endocannabinoide

Y

Obesidad
Sindrome metabdlico

Otras patologias

Alteraciones conductuales

Fig. 1.—Mecanismos bio-
logicos implicados en la
programacion metabdlica y

conductual.

El papel de la dieta materna en la programacion
metabdlica y conductual: revision de los
mecanismos bioldgicos implicados

Nutr Hosp. 2015;32(6):2433-2445

2437



cientes, en nifios que desarrollaban en la infancia gran
adiposidad. Especificamente, se ha encontrado una ele-
vada correlacién entre la adiposidad de los nifios a los
9 afos y la elevada metilacién al nacimiento del gen
RXRA, lo cual a su vez se ha asociado a baja ingesta de
carbohidratos materna en la gestacién temprana'?.
Andlogamente, los modelos animales han mostrado
alteraciones epigenéticas tras la exposicion materna a
diferentes condiciones dietéticas. Respecto a las dietas
hipoproteicas, algunos cambios epigenéticos encontra-
dos afectaban a la expresion de neuropéptidos hipota-
lamicos, la expresion de leptina en tejido adiposo o la
expresion de genes en higado'*!32, Tras la exposicién
a una dieta hipocaldrica se han documentado tam-
bién cambios epigenéticos asociados a la expresion de
GLUTH4, que es una proteina transportadora de glucosa
regulada por la insulina, asociados a cambios en las his-
tonas'*, hipometilacién en el promotor PCK1 del higa-
do, que estd implicado en la gluconeogénesis'**, o alte-
raciones en la metilacion de genes lipogénicos hepdticos
(Lxra)'*. En relacién a la exposicién perinatal a dietas
ricas en grasas altamente palatables, se han encontrado
modificaciones epigenéticas en genes implicados en el
sistema de recompensa'*® o en genes implicados en la
regulacion del ciclo celular, presentes en el higado, que
a su vez estdn relacionados con la disfuncion hepdtica'®".

Excesivo estrés oxidativo

Algunos autores han profundizado en el estudio del
exceso de estrés oxidativo, proponiéndolo como un
mecanismo biolégico implicado en la programacién'.
Se piensa que el estrés oxidativo podria modular la ex-
presion génica, probablemente provocando alteraciones
epigéneticas, o podria actuar a través de los efectos indi-
rectos en las moléculas oxidadas'®, aumentando quizds
de esta manera a la vulnerabilidad a enfermedades.

En lo que se refiere a evidencias en humanos que
vinculen el estrés oxidativo con el riesgo posterior de
desarrollar enfermedades metabdlicas, se ha encontrado
elevado estrés oxidativo en nifios nacidos con bajo peso
para la edad gestacional'®, También se ha hallado ex-
cesivo estrés oxidativo en madres diabéticas, cuyos hi-
jos también presentan riesgo aumentado de desarrollar
sindrome metabdlico en etapas posteriores de la vida'!.

Similarmente, en modelos animales con exposicién
prenatal a dieta del estilo de cafeteria'** o en modelos
en animales con malnutricién proteica'*'**, se han en-
contrado evidencias de excesivo estrés oxidativo en la
descendencia.

Acortamiento de los telomeros: envejecimiento
celular acelerado

El estrés oxidativo influye en el acortamiento de los
telomeros'®*7 1o cual va asociado a envejecimiento
celular. Algunos autores han mostrado acortamiento de

telomeros en la descendencia sometida a una dieta ma-
terna hipoproteica, en 6rganos como el pancreas o en
las arterias adrticas'¥'*%. De esta manera, un acelerado
envejecimiento celular también podria considerarse
como un mecanismo involucrado en la programacion.

Alteraciones en el circuito hipotaldmico

Las alteraciones en el circuito neuronal hipotdldmi-
co, también han sido documentadas. Esto resulta de
especial relevancia, ya que el hipotdlamo tiene un rol
importante en la homeostasis energética, el apetito y
la composicion corporal. En animales expuestos a una
dieta hipocaldrica se han evidenciado alteraciones en
este sistema®'*-152, Ademds, una dieta rica en grasas
aumenta en la descendencia el nimero de neuronas que
expresan péptidos orexigenos y los niveles de RNAm
de este tipo de neuropéptidos®38153156 De esta forma,
estos cambios podrian contribuir a explicar algunos de
las alteraciones observadas en la descendencia relacio-
nadas con los patrones de apetito y distribucion grasa.

Modificaciones en la secrecion de leptina

La leptina ha sido vinculada al desarrollo del hipo-
tdlamo'"1%8, Especificamente, en roedores se ha pro-
puesto que para el correcto desarrollo del hipotdlamo
debe producirse una liberacién de leptina alrededor del
10° dia postnatal'®®. Ese pico se ha relacionado con la
diferenciacién y migracion neuronal y también con el
establecimiento de fibras entre el nicleo arcuato, el
paraventricular y el dorsomedial'37-160-161.15 [ a des-
regularizacion de esta hormona del tejido adiposo ha
sido documentada en numerosos trabajos, lo cual ha
llevado a que algunos autores propusieran que esta
hormona es critica para el establecimiento de la pro-
gramacién!6163,

En humanos, se ha encontrado una correlacién po-
sitiva entre el peso al nacimiento y niveles de leptina
en el cordén umbilical'®. Asi, los recién nacidos de
madres diabéticas o nifios macrosémicos de madres
no diabéticas presentan hiperleptinemia'®>-'®!, mientras
que los nifios con bajo peso para la edad gestacional
exhiben hipoleptinemia'**!%-1"! Similarmente, se han
hallado alteraciones de la leptina al nacimiento en
modelos animales tras la exposicion a dietas inade-
cuadagf36 783130155 1 T g estudios realizados en crias
cuyas madres fueron sometidas a restriccion caldrica
han mostrado alteraciones en ese pico de liberacion de
leptina, en algunos casos produciéndose antes de tiem-
po* o incluso no produciéndose*!, vinculdndolo con
alteraciones metabdlicas e hipotaldmicas posteriores.

Por otra parte, independientemente de los niveles de
leptina en el periodo neonatal, tanto la sobrenutricion
como la desnutricion en etapas tempranas de la vida,
se han asociado a elevados niveles de leptina en la eta-
pa adulta’> 7074831491717 * Ademds, algunos autores han
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mostrado como el bloqueo de la accién de la leptina en
la infancia temprana se ha asociado a leptin-resistencia
y mayor adiposidad en la etapa adulta'”, y cémo la
administracion de leptina postnatal ha podido revertir
el desarrollo de una mala programacién en crias con
crecimiento intrauterino restringido provocado por
desnutricién perinatal'”®. Todos estos datos ponen de
manifiesto la importancia de la leptina en la programa-
cion de la homeostasis energética.

Alteracion del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal
(HPA)

La alteracién del eje hipotdlamo-hipofisario-adre-
nal, ha sido propuesta como un mecanismo explicativo
de la programacion. Se considera que este sistema es
un mediador en la respuesta endocrina al estrés.

La idea general que subyace a la hipétesis de la im-
plicacién del eje HPA en la programacion, es que la
exposicién a elevados niveles de glucocorticoides en
momentos criticos del desarrollo, puede producir un
incremento en el riesgo de padecer enfermedades en la
etapa adulta. Diversas investigaciones, especialmen-
te las realizadas en modelos animales, han mostrado
como la exposicién a excesivos glucocorticoides du-
rante la gestacion provocaba bajo peso al nacimiento
y programaba hipertension en la etapa adulta'””!'7®, De
forma similar, en humanos se ha documentado que el
antecedente de bajo peso al nacimiento se asociaba
a posterior elevacion de corticoides y elevado riesgo
de padecer hipertension en la etapa adulta, ademads de
mayor concentracion de triglicéridos, resistencia a la
insulina e intolerancia a la glucosa'’*!%,

Posteriormente, y ya centrados en la nutricién mater-
na deficiente en sf, la cual también puede considerarse
como un estimulo estresante, los modelos animales de
dieta materna restringida han mostrado alteraciones en
este sistema en animales con bajo'®!¥2 y normopeso
al nacimiento'88 vinculdndolas a posterior riesgo de
enfermedades cardiometabdlicas'®!!®3. Otros estudios
han ligado la alteracién de este sistema con el riesgo de
desarrollar trastornos de ansiedad tanto en modelos de
restriccion caldrica'® como en modelos de exposicion
materna a dietas ricas en grasas'®!1%2,

Disfuncion placentaria

La disfuncion placentaria también ha sido propuesta
como un mecanismo implicado en la programacidn.
Algunos autores han sefialado la relacién entre el peso
de la placenta al nacimiento con el riesgo de padecer
hipertension o coronariopatia en etapas posteriores de
la vida®. También se ha observado que, en condiciones
de desnutricidn, la placenta tiende a ser pequefia pero
a veces puede compensar su crecimiento expandién-
dose, estando este aspecto relacionado con un estado
nutricional bueno materno previo. Esta observacion

ha sido particularmente clara en el caso de los varo-
nes, donde ademds se han encontrado diferencias con
respecto a las mujeres en relacion a la programacién
posterior de enfermedades en etapas posteriores de la
vida'ss,

Alteraciones en la adipogénesis

El incremento de la adiposidad, encontrado tras la
exposicién a dietas durante el periodo perinatal, ha
sido asociado a una regulacion al alza de los circuitos
de sefializacion adipogénica. En este sentido, se ha en-
contrado, tras la exposicion a dietas nutricionales defi-
cientes, una regulacion al alza de los genes implicados
en la diferenciacién de adipocitos'®’, asi como una ele-
vacion al alza de los factores de transcripcion lipogé-
nicos'®. También se han documentado modificaciones
en la inervacion simpadtica del tejido adiposo®*. Todos
estos hallazgos podrian contribuir a la hipertrofia de
adipocitos y almacenamiento de lipidos en estadios
posteriores.

Alteraciones en diferentes circuitos de
neurotransmision

Diferentes estudios, realizados en modelos anima-
les, han encontrado modificaciones conductuales aso-
ciadas a alteraciones en diferentes vias de neurotrans-
misién. Asi, se ha asociado la alteracién de la respuesta
de la ansiedad, en modelos animales de sobrenutricion,
con alteraciones en los circuitos implicados en la neu-
rotransmision gabaérgica y serotoninérgica, junto con
alteraciones en el sistema HPA ya comentadas®!9%1%4,
También la alteracion en la actividad simpaticoadre-
nal junto con la disfuncién del eje HPA, han sido pro-
puestas en el incremento de la respuesta de ansiedad
asociada a modelos de restriccion caldrica durante el
periodo perinatal'$>-1°!,

En relacion a la modificacion de las preferencias por
comidas, se han evidenciado cambios en la expresion
de los receptores mu-opiodes y transportadores de do-
pamina en el niicleo accumbens™ ', aparte de cambios
en la expresion de la preproencefalina y la involucra-
cion de otras dreas como el cortex prefrontal o hipotd-
lamo, todo ello asociado ademads a ciertos mecanismos
epigenéticos como son la hipometilacién del DNA de
los genes implicados en los transportadores de dopa-
mina, receptores mu opioides y preproencefalina'®.

Otros mecanismos

Otros mecanismos alternativos que han sido pro-
puestos como explicativos de la mala programacion en
los udltimos afios, han sido los procesos inflamatorios.
Los mismos han sido involucrados en la génesis de en-
fermedades cardiovasculares, la disfuncion placentaria
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y también en el desarrollo de diferentes circuitos de
neurotransmision cruciales para la regulacién conduc-
tua1189.190'

Por tltimo, recientemente algunas evidencias sos-
tienen que el sistema endocannabinoide, altamente re-
lacionado con varios de los mecanismos comentados
previamente, podria jugar un papel importante en la
programacién metabdlica y conductual®'.

Conclusiones

Las condiciones nutricionales adversas en periodos
criticos del desarrollo y, especificamente, las dietas
maternas inadecuadas, se vinculan con el desarrollo de
enfermedades en la etapa adulta, en especial las en-
fermedades cardiovasculares, pero también con tras-
tornos neuropsiquidtricos y alteraciones conductuales.
Considerando que la dieta materna inadecuada es un
factor de riesgo modificable, los hallazgos de los estu-
dios epidemioldgicos y en modelos animales subrayan
el importante papel de las medidas preventivas imple-
mentadas desde periodos tempranos, que incluyan la
pregestacion, gestacion y lactancia para prevenir estos
procesos, pero también resulta evidente la necesidad
de identificar los mecanismos involucrados, en espe-
cial considerando que comprender su papel puede ser
util a la hora de encontrar terapias que puedan revertir
una mala programacion. Aunque muchos de estos me-
canismos ya estdn siendo investigados, presentan entre
si importantes relaciones que seria necesario clarificar
en un futuro.
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