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O Actualmente está bien establecida la 

influencia de eventos tempranos sobre la 

salud en etapas posteriores de la vida.

Aunque inicialmente se reconoció el O Aunque inicialmente se reconoció el 

impacto sobre la salud metabólica (DM, 

enfermedad cardiovascular) el espectro 

de condiciones asociadas a exposiciones 

tempranas se ha extendido (salud mental, 

función inmune) 





• La prevalencia de obesidad y 

alteraciones metabólicas se ha 

incrementado dramáticamente 

en cada período de la vida en 

la mayoría de los países del 

mundo.

• Más allá de la mayor • Más allá de la mayor 

disponibilidad de alimentos 

densamente energéticos y de 

la reducción de los niveles de 

actividad física, hoy resulta 

claro el importante rol del 

ambiente temprano



Magnitud del problema

Más del 80% de las muertes debidas a las 

ECNT ocurren en países en desarrollo y se 

espera que este número aumente en las espera que este número aumente en las 

próximas décadas . (OMS,2005)



Las consecuencias de la 
OBESIDAD

O La OMS concluyó que actualmente la 

Obesidad es la 5° causa de las muertes 

globales y responsable de:

44% de la carga de DMO 44% de la carga de DM

O 23% de enfermedad coronaria

O 7-41% de algunos cánceres



Morbilidad y calidad de vida

O Hay fuerte 

evidencia de la 

programación del 

desarrollo de las 

Carga de enfermedad del Sp/Ob en sujetos de 

20-39 años. Lancet Diabetes Endocrinol 2015

desarrollo de las 

ECNT y su 

importancia en 

años de vida 

perdidos y 

principalmente años 

de vida saludables 

perdidos



Teoría del curso de la vida para el 

desarrollo de las ECNT





Tasas de mortalidad coronaria según PN. Hertfordshire
BMJ 1993. Osmond y col



Prevalencia de IGT y Diabetes 2 en hombres de 65 
a de cohorte de  Hertfordshire (n=370)

Diabetologia 1993; 36: 225–28.

IGT y diabetes hombres a los 

64 años
Síndrome metabólico





Poblaciones en las que se encontró 
correlación entre PN  y IGT o Síndrome X





Dos hipótesis alternativas para la asociación entre 
pequeño al nacer  e IR, NIDDM y Enfermedad 

Coronaria (genes y ambiente intrauterino)



PolimorfismoGenes

Thrifty gen

FNTα

Receptorβ3

PPARy2Pro12Ala

INS VNTRINS VNTR

IGF1y2

Receptor de IGF



.
Low birth weight is associated with NIDDM in 

discordant monozygoticand dizygotic twin pairs. 
Diabetologia. 1997;40:439–46.

O Estudio en Dinamarca demostró que tanto

en gemelos monocigotas como dicigotas

discordantes para DM2, el gemelodiscordantes para DM2, el gemelo

diabético tuvo PN significativamente más

bajo.

Este estudio refuerza la importancia del 

ambiente temprano



Programming

Estímulo o InjuriaEstímulo o Injuria

Período Sensible CríticoPeríodo Sensible Crítico

Resultado Mensurable EspecíficoResultado Mensurable Específico



Hipótesis del origen fetal



Hipótesis del fenotipo thrifty



Teoría de la programación

Menor desarrollo fetal

Agresión in útero

Malnutrición materna

Incremento morbimortalidad perinatal

Manifestaciones tempranas

Incremento morbimortalidad tardía

Manifestaciones tardías

Programación anormal de diversas vías metabólicas

Menor desarrollo fetal



Por qué la nutrición como 
estímulo programador?

Fenómeno biológico básico consistente Fenómeno biológico básico consistente 

en respuestas adaptativas a condiciones en respuestas adaptativas a condiciones 

nutricionales específicas que se nutricionales específicas que se 

producen en un momento ontogénico producen en un momento ontogénico 

sensible y que tiene un efecto sensible y que tiene un efecto 

persistente y duradero en la adultezpersistente y duradero en la adultez



¿Por qué la nutrición? Programación 

nutricional en animales

La manipulación dietaria en animales 

durante el embarazo produce muchos de 

los fenómenos observados en los estudios 

epidemiológicos (McCance,1962)epidemiológicos (McCance,1962)

Ej: < prot madre embarazo:<tamaño al 

nacer >TA e IGT adultez



Por qué la nutrición?

O Los principales mediadores hormonales 

del crecimiento fetal son la Insulina y los 

factores insulino-símiles (IGF), los cuales 

están regulados por la suplencia de están regulados por la suplencia de 

nutrientes al feto. Ej: bajo aporte de 

glucosa al feto resulta en bajas 

concentraciones de insulina e IGF y en 

disminución del crecimiento fetal



Es el PN un buen predictor  de riesgo ??

Yajnik CS.American Society for Nutritional Sciences, 2004



Trayectorias posibles de 
crecimiento fetal



CANALIZACIÓN

DESARROLLO NORMAL

PLASTICIDAD

Variaciones en el fenotipo 
de acuerdo a señales 
ambientales tempranas

Procesos que 
restringen el 
desarrollo hacia 
un fenotipo 
particular



O El crecimiento es un proceso continuo

O Cualquier fenómeno que produzca una 

alteración temprana en la trayectoria de 

crecimiento puede determinar el riesgo de crecimiento puede determinar el riesgo de 

enfermar mucho tiempo después de 

ocurrida la injuria

O Fenómenos que tienen lugar en 

momentos posteriores en la vida pueden 

amplificar el riesgo de desarrollar 

enfermedad



• Las condiciones de salud en la adultez son 

dependientes, en parte, de la salud nutricional 

de la madre y del crecimiento en la vida 

temprana.temprana.

Ambos factores independientemente afectan la 

sensibilidad a la insulina, la composición 

corporal y la homeostasis energética en general



Diabetes en el embarazo

• Expone al feto a una hiperglucemia a la cual debe 

adaptarse.

• Repercute sobre sus patrones de crecimiento 

(macrosomía o RCIU), sobre la estructura y función 

endócrina del páncreas (hiperplasia e hipertrofia de endócrina del páncreas (hiperplasia e hipertrofia de 

islotes) y agotamiento precoz del contenido 

insulínico.

• Efecto transgeneracional: El feto mujer expuesto en 

útero a DG tiene mayor riesgo de DG en su embarazo



• Los RN de madres con DM 1 y 2 tienen 

alteración en la función de la célula β

demostrado por mayor insulina en líquido 

amniótico.amniótico.

• > insulina fetal----- > crecimiento fetal

(> glucosa, Aa y lípidos  cruzando placenta)

Macrosomía con > adiposidad



Asociación entre PN y glucemia materna en el 

tercer trimestre 

1SD de > glucemia 

materna aumento 57 

g PN



Diferencias en el IMC en hermanos 

expuestos y no expuestos a DG. 
Dabelea, Diabetes 2000





Incidencia de Diabetes 2 en el RN estratificado por  categoría de 

glucemia materna en tercer trimestre

Franks PW, Diabetes, 2006
1SD de glucemia materna aumenta 

1.6 riesgo de diabetes



Maternal Lipids as Strong Determinants of Fetal 

Environment and Growth in Pregnancies With

Gestational Diabetes Mellitus. 
Schaeffer –Graf U. Diabetes Care 31:1858–1863, 2008



Obesidad materna y riesgo en los hijos

• Niños nacidos de madres obesas 
tienen 2 veces más riesgo  de ser 
obesos a los 2 años (Whitaker 
2004). 

• El peso de la madre anterior a la 
concepción es un factor de riesgo
adicional para obesidad en la 
adolescencia (Yogev & Langer adolescencia (Yogev & Langer 
2008).

• Adolescentes nacidos de madres
obesas o con DM tienen doble
riesgo de tener sindrome
metabólico (Boney et al. 2005). 

• Hay una fuerte correlación entre 
el IMC materno y el IMC del hijo
en la adultez



Gestational weight gain and child adiposity at age 3 

years. Oken E, Am J Obstet Gynecol. 2007 ;196(4):e1–e8



O Varios estudios demuestran que la 
excesiva GPG está asociada a:

O > riesgo de GEG (Obstet Gynecol
2014;123:737–44 Am J Obstet Gynecol2014;123:737–44 Am J Obstet Gynecol
2010;202:574.e1–8.)

O Sp/adiposidad en niñez (Am J Clin Nutr 
2008;87:1818–24. . Circulation 2010;121:2557–64.)

O Sp/adiposidad adolescencia (Obstet Gynecol
2008;112:999–1006)

O Sp/adiposidad adultez (Circulation 
2009;119:1720–7)



GPG y riesgo de Sp en hijos.
Lau E,   J Obes 2014

O Revisión sistemática sobre 23 estudios

O Variables: GPG e IMC del hijo entre 2 y 

18.9 años

Los niños de madres con excesiva GPG 

(IOM) tuvieron significativamente > z-IMC 

(0.74 a 1.73) y elevado riesgo de Sp/Ob (1 

a 57%)



Association of excessive GWG with adiposity indicators 
and metabolic  diseases of their offspring: systematic 

review.
Perez Morales ME . Nutr Hosp. 2015;31(4):1473-1480

Hay asociación entre la GPG y los 

indicadores de adiposidad u otros 

componentes del síndrome metabólico en la 

niñez, durante la adolescencianiñez, durante la adolescencia

o la edad adulta.



Associations of maternal BMI and gestational weight gain 
with neonatal

adiposity in the Healthy Start study.
Am J Clin Nutr 2015;101:302–9

O cada 1kg/m2 de aumento en IMC materno se 
asoció con aumento de la masa grasa neonatal 
(5.2 g; 95% CI: 3.5, 6.9 g), masa libre de grasa
(7.7 g; 95% CI: 4.5, 10.9 g), y porcentaje de grasa
corporal (0.12%; 95% CI: 0.08%, 0.16%).corporal (0.12%; 95% CI: 0.08%, 0.16%).

O Cada 0.1-kg/semana de mayor aumento en la 
GPG  se asoció con aumento de la masa grasa
(24.0 g; 95% CI: 17.4, 30.5 g), MLG (34.0 g; 95% 
CI: 21.4, 46.6 g), y % de grasa corporal(0.55%; 
95% CI: 0.37%, 0.72%).

O El IMC pregestacional y la GPG se asocian 
positiva e independientemente con la adiposidad 
neonatal



Obesidad en mujeres en el mundo

• Prevalencia mundial  en mujeres > 20 años de 

SP 35% y Ob 14%

• En América: 62% Sp y 26% Ob

• Europa: 50% Sp y 23% Ob• Europa: 50% Sp y 23% Ob

• EEUU:64% Sp y 35% Ob



Importancia de la obesidad en el padre

• El peso y la dieta alta en grasa del padre afectan 
la posibilidad para el desarrollo en el RN de 
obesidad y enfermedades metabólicas

• La obesidad afecta la concentración, motilidad y 
morfología del esperma y aumenta la morfología del esperma y aumenta la 
probabilidad de daño de su ADN

• Independientemente ligada a menor  PN del RN y 
a mayores niveles de adiposidad en niñas pre-
puberales

Ng SF, Nature,2010;467:963–6.



Maternal diet during pregnancy and carotid

intima-media thickness in children. 
Gale, C.R. et al. (2006) Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol.26, 1877–1882

La estructura vascular en niños, tan temprano 

como a los 9 años, es dependiente de la dieta 

materna antes y durante el embarazo, 

independientemente del peso al nacerindependientemente del peso al nacer



Estado nutricional en micronutrientes

• El estado nutricional materno de Fe, I, Ca, B12, 

Fólico, vitamina A y C influencian el tamaño y 

composición corporal del hijo

• Niños de madres con bajas concentraciones • Niños de madres con bajas concentraciones 

de B12 y altas de folatos, más adiposos e 

insulino-resistentes ( Yajnik 2006 Nutr Rev 64 (5))



Epigenética

� 30000 genes codificantes

� Estado de cromatina: crítico para determinar 
cuándo, cómo y dónde se establece la 
transcripción de un gen en un producto 
determinadodeterminado

� Heterocromatina: altamente condensada, 
impide  el acceso de los elementos 
activadores de la transcripción y determina 
silenciamiento génico de la zona

� Eucromatina: más laxa, permite acoplamiento 
de activadores  en regiones promotoras y la 
transcripción



3 mecanismos básicos

O Metilación del ADN

O Modificación de histonas

O Secuencias de pequeños ARNs no 

codificantes





Alteraciones en el epigenoma inducidas por 
experiencias nutricionales



Epigenetic marks at birth predict childhood

body composition at age 9 years. Godfrey, K.M. et al. (2009) 

DOHaD 1, S44

• Recientemente se ha demostrado que el perfil 

epigenético en sangre de cordón al nacer 

puede predecir las variantes fenotípicas 

posteriores independientemente del PN.posteriores independientemente del PN.

• En 2 cohortes independientes el estado de 

metilación del factor de transcripción RXR se 

asoció con adiposidad en la infancia en ambos 

sexos, explicando > del 25% de la masa grasa 



Maternal pregestational BMI is associated with methylation of the

PPARGC1A promoter in newborns.Obesity 2009 :1032-9. 

Gemma C1, Sookoian S, Alvariñas J, et al

Correlación positiva entre el IMC materno y la 

metilación del promotor del  PPARGC1A en

sangre de cordón (p = 0.0007) lo que sugiere un 

rol potencial del promotor del PPARGC1A en la rol potencial del promotor del PPARGC1A en la 

programación metabólica del hijo



Recientemente fue  demostrada la hipometilación
en el ADN en el gen de IGF2 seis décadas  después 
en los que sufrieron exposición preconcepcional a 
la hambruna durante el invierno holandés de 1944-
45. IGF2 juega un rol clave en la división y 45. IGF2 juega un rol clave en la división y 
diferenciación celular y en la regulación 
metabólica.(Heijman)

� Folatos, metionina, betaína, colina y vitamina B12 
participan en metabolismo monocarbonado que 
incluye la metilación



Cohorte de Helsinski
Eriksson J et al . BMJ1999



Early Nutrition Project



UPBEAT Trial 
Poston L Lancet Diabetes Endocrinol 2015;3:767-777

O 1555 embarazadas obesas

O Randomizadas a tratamiento 

convencional vs intervención conductual 

de 8 lecciones sobre alimentación y AFde 8 lecciones sobre alimentación y AF

O Reducción de GPG pero no afectó la 

prevalencia de DG ni GEG

O Sin embargoG



Menor carga glucémica y 
grasas saturadas + AF



Conclusiones

El crecimiento es un proceso continuo. 

Hay períodos sensibles en los que un 
estímulo o injuria es capaz de provocar 
Hay períodos sensibles en los que un 

estímulo o injuria es capaz de provocar 
adaptaciones que pueden determinar 

un riesgo para el desarrollo de 
enfermedades crónicas en la adultez



Desde hace algunos años está 

emergiendo un nuevo modelo conceptual 

en el desarrollo de la enfermedad 

modelado no sólo por nuestro bagaje modelado no sólo por nuestro bagaje 

genético y nuestro estilo de vida sino 

también por el camino que seguimos para 

arribar hasta allí: la trayectoria del 

crecimiento



O Prevención primordial es la mejor 

estrategia para la prevención de las 

enfermedades crónicas no transmisibles.

La adolescencia es una ventana de O La adolescencia es una ventana de 

oportunidad para la consejería nutricional 

para optimizar la salud  presente y futura 

de madre e hijo



GRACIAS


