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Hipotesis de los origenes del
desarrollo de las enfermedades

La hipotesis del origen de enfermedades en etapas
tempranas del desarrollo propone que
respuestas adaptativas del feto y/o el lactante a
sefiales maternas en relacion a la salud o el
estado fisico de la misma inducen un riesgo de
enfermedad a largo plazo

Emite sefiales del
ambiente
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Hipotesis de los origenes del desarrollo de
la salud y la enfermedad

Propone que la obesidad, la enfermedad coronaria, el accidente
cerebrovascular, la hipertension y la diabetes tipo 2 se originan en
la plasticidad del desarrollo que ocurre en respuesta a la
desnutricion durante la vida fetal y la lactancia

Se relaciona con la plasticidad del desarrollo y las ventanas criticas

Barker DJP y col. Lancet. 1989 (2): 577-80.
Barker DJP y col. BMJ. 1995 (311): 171-4.



Plasticidad del Desarrollo

“Fendmeno por el cual un genotipo puede dar lugar a
una variedad de diversos estados fisiologicos y
morfologicos en respuesta a diferentes condiciones
ambientales durante el desarrollo”. La plasticidad
durante la vida intrauterina permite tanto a los
animales como a los seres humanos recibir de sus
madres un “pronostico del tiempo” que los prepara
para el mundo en el cual deberan vivir.



Plasticidad del desarrollo

La plasticidad se relaciona con la epigenética,
resume la capacidad de modificar el desarrollo
biologico en respuesta a experiencias ambientales.

Los procesos epigenéticos representan mecanismos
importantes que subyacen a la plasticidad del
desarrollo en respuesta a las exposiciones
ambientales.



Ventanas o Periodos criticos
del desarrollo

“Critico” o “Sensible”: estadios del
desarrollo en que el organismo es mas
receptivo o vulnerable a las influencias
ambientales.



Estudio del Origen del Desarrollo de
Enfermedades

* Estudios Ecologicos, retrospectivos
historicos

e Estudios en animales

* Estudios prospectivos en sujetos humanos



Estudios en modelos animales

En experimentos en ratas se ha comprobado que la desnutricion de la
madre afecta la expresion de genes y promueve la metilacion del ADN

La administracion de leptina exdgena a ratas recién nacidas
desnutridas corrige las modificaciones fenotipicas, de la expresion
genética y la metilacion.

La hiperleptinemia y la hipertension pueden revertirse modificando la
dieta con acidos grasos n-3

Las respuestas de conducta alteradas pueden ser revertidas mediante
la manipulacion farmacologica del estado epigenético.



Estudios Epidemioldgicos
Hipotesis de Barker

La programacion metabdlica fetal es un concepto que fue
sugerido por primera vez por Barker y Hales, poblacion de
Hertfordshire: ninos con bajo peso al nacer y al ano de
vida, tenian mayor predisposicion de padecer DM?2 a la
edad de 64 anos.

El bajo peso al nacer también se asocio a sindrome
metabolico, resistencia a la insulina, enfermedad
cardiovascular y muerte prematura



Estudios Epidemioldgicos: Overkalix

En las tumbas Overkalix estaban enterrados 2 o 3 generaciones
Contaban con registros de historias completas

Comprobaron que habia abuelas que habian pasado hambruna y nietas que

desarrollaron diabetes 2

Comprobaron como el tabaco, la bebida, la alimentacion producian cambios

en la linea germinal de los hombres

Pembrey y Bygren afirman que la hambruna puede afectar a sujetos casi

100 anos después, incluso aunque ellos no hubieran padecido hambre



La hambruna de Holanda

1944-1945

Durante la segunda guerra mundial

Durante meses la poblacién sobrevivid con
poco mas de 500 calorias diarias.

Los ninos gestados durante la hambruna,
en su edad adulta han tenido mayores tasas

de enfermedades cardiovasculares, diabetes

2, cancer de mama y esquizofrenia



Ventanas Criticas del Desarrollo

Pregestacional
Concepcionales
Intrauterino
Postnatales



Ventanas Criticas del Desarrollo
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Concepcionales
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Influencias ambientales hereditarias

Las marcas del desarrollo no estan limitadas al
ambiente nutricional durante el periodo de
gestacion, la informacion transmitida al feto o
neonato desde la concepcion hasta el destete,
es una suma de experiencias nutricionales
maternas previas a la gestacion



Ventanas Criticas del Desarrollo

Pregestacional
Concepcionales
Intrauterino

Postnatales



AMBIENTE INTRAUTERINO: ESTADO
NUTRICIONAL MATERNO



Estado Nutricional Materno y
Epigenética

Generaciones expuestas al mismo
ambiente
Madre: primera generacion

Feto: Segunda Generacion

Células Reproductivas del feto: Tercera
Generacion

Trends in Endoc and Metab . 2010; 21: 214-22




Estado nutricional
materno

Enfermedad Exposicion
materna Ambiental

Stress

Estilo de vida
materno

* Alteraciones en el
medio endocrino

materno fetal
* Adaptaciones de la
placenta
* Regulacién
Epigenética
Sistema

Reproductivo

Origen del Desarrollo de las Enfermedades

Adaptaciones estructurales en
diferentes Arganos y sistemas

Inducen cambios bioquimicos y clinicos

Sistema Sistema
Metabdlico Cardiovascular

Otros Sistemas




Sistema
Reproductivo

Sistema
Metabdlico

Sistema
Cardiovascular

Otros Sistemas

Alteraciones en la
funcion
neuroendocrina
Defectos a nivel de
ovario

Pubertad adelantada
o retrasada
Oligo-Anovulacidn
Reduccion de la
fertilidad

Intoleranciaala
glucosa

Insulino
Resistencia
Hiperinsulinemia
Dislipidemia
Resistenciaala
leptina

Obesidad

Hipertensidon
Enfermedad
coronaria
Accidentes
Cerebrovasculares
Ateroesclerosis

Reduccion de la
funcion
cognitiva
Alteraciones de
la conducta
Incremento de
riesgo de
cancer
Envejecimiento
prematuro




Crecimiento Fetal

e Estado Nutricional Materno
 Funcion Placentaria

e Capacidad Fetal para la utilizacion de los
nutrientes



Asignacion de recursos maternos
fetales

Exito reproductivo: intercambio preciso de recursos
entre la madre y el feto.

Permitir el crecimiento adecuado del nino

Resguardo de la supervivencia materna en
particular cuando los recursos son limitados




Adaptacion materna durante el embarazo

 Aumento del gasto cardiaco, redistribucion del flujo sanguineo para
abastecer la placenta.

e Adaptacion metabdlica:
Al inicio:
Aumento de la ingesta
Aumenta secrecion de insulina 60%,
Aumenta adiponectina y leptina
Aumentan depdsitos maternos
Gestacion media-tardia:
Disminuye sensibilidad a la insulina 45 a 70%.
Disminuye adiponectina
Aumento de flujo de nutrientes al feto




La placenta

e Constituye la principal interfase entre la madre y el feto

y representa el sitio primario para el intercambio
materno-fetal

* La placenta responde activamente a las senales
nutricionales y metabdlicas de la madre y el feto.

* Los cambios en el metabolismo materno vy en la

disponibilidad de nutrientes son trasmitidos al feto por
la placenta.



Funcion de la Placenta

La placenta juega un rol esencial en el desarrollo del
programming, cambios en el metabolismo materno y en
la disponibilidad de nutrientes son transmitidos al feto a
través de la placenta

La placenta responde a estas perturbaciones por cambios
en su estructura y funcion, lo cual influye en la oferta de
oxigenos y nutrientes y en la secrecion de hormonas y
circulacion de factores para la madre y el feto



Funcion de la Placenta
Organo Endocrino

Lactogeno-placentaria

Hormona de crecimiento placentaria
Gonadotrofina corionica

Esteroides placentarios

Factores de crecimiento placentarios



INTEGRACION

SUMINISTRO DEMANDA
DETECCION
SENALES MATERNAS NUTRIENTES SENALES
FETALES

4

CRECIMIENTO
TRANSPORTE
DE
NUTRIENTES

1

ADAPTACIONES
FISIOLOGICAS
DEL EMBARAZO

PRODUCCION
DE
HORMONAS

SUMINISTRO DE
NUTRIENTES

Los niveles circulantes
maternos de nutrientes y
hormonas metabdlicas, como el
cortisol, la insulina, la leptina,
adiponectina y el IGF-I son las
sefiales metabdlicas clave que PLACENTA
informan a la placenta sobre el

estado nutricional de la madre.

La placenta es un modelo de deteccidn

de nutrientes
Integra senales maternas y fetales



GH placentaria, en normalidad:
* Induce resistencia insulina materna

* Estimula secrecion IGF1 a nivel hepatico materna

Madre Delgada

Alta

sensibilidad

alainsulina —® Bajo nivel de Nifio

Insulina pequefio
\ Sefializacién

Depositos ' .
grasos =» Adiponectina
limitados alta

Limita el
transporte
placentario
de nutrientes

Bajo insulina circulante, IGF-1, y la leptina y los niveles
elevados de cortisol y adiponectina

Madre Obesa

Baja . Nifio alto

sensibilidad Alto nivel peso

alainsulina de Insulina Sefializacion

\ ‘
ot
- Adiponectin .

Depositos baj: Estimula el

grasos transporte

aumentados placentario
de
nutrientes

Insulina sérica elevada, IGF -1, y la leptina
Bajo nivel de adiponectina



MADRE
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Leptina
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PLACENTA
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Leptina
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Cortisol

Estrés materno:

Desnutricion : .
psicoemocionales,
Materna . .,
enfermedades, infeccion

Otros Factores:

Dieta Baja en ‘ Hipoxia
Proteinas Catecolaminas

Factores Inflamatorios
Tabaco




Ventanas Criticas del Desarrollo

Pregestacional
Concepcionales
Intrauterino
Postnatales



1000 dias

Nutricion en etapas tempranas influye en el
desarrollo y aparicion de enfermedades del adulto.

Las experiencias ambientales pueden actuar:
* Ocasionando un dano directo

* Induciendo o limitando el desarrollo de una
estructura somatica

* Alteracion de una funcion fisiologica



Lactancia Materna — Definicion OMS

* Lalactancia materna es |la forma ideal de aportar a los
ninos pequenos los nutrientes que necesitan para un
crecimiento y desarrollo saludables. Practicamente todas
las mujeres pueden amamantar, siempre que dispongan de
buena informacion y del apoyo de su familia y del sistema
de atencidn de salud.

 La OMS recomienda la lactancia materna exclusiva durante
seis meses, la introduccion de alimentos apropiados para la
edad y seguros a partir de entonces, y el mantenimiento de
la lactancia materna hasta los 2 anos o mas.



Factores Bioactivos de |la Leche
Humana

Componentes nutricionales

Factores anti-infecciosos
Sustancias inmunomoduladoras
Moduladores del crecimiento



Nutricion Maternal:

* Sub-Sobrenutricion

* Status Vitamina D

* Donadores Metilo

* Ingesta de LCPUFA

* Contaminantes
alimentarios

Microbioma Materno
Modo de
Alumbramiento
Dieta Materna y del
lactante

Ambiente
urbano/rural

Nutricion Neonatal e
Infantil:
L * Leche Humana
4 e  Férmula
* Prebiéticos/Probidticos
Nutricion
/
. 4 /
e AW Genoma Humano
Microbioma Epigenoma Factores Ambientales

=)

P .

Primeros 1000 dias de vida




Microbiota Intestinal

La microbiota intestinal neonatal es un complejo ecosistema
vinculado con |a nutricion, el metabolismo y la estimulacion

del sistema inmune que afecta al desarrollo del nifio durante
la distintas etapas del crecimiento.

* La microbiota materna puede ser el primer inéculo del feto

* Tras el nacimiento aumenta gradualmente en diversidad
filogenética

* Alos 3 anos composicion semejante al adulto



A Exposicion  Alimentacion
Factores Tipo de ambiental  complementaria

maternales parto ,
Lactobacillus re
spp £ . ‘

AN J

Bidobacterium
4 E
t
-/

Bacteroide
Genotipo del Tipo de Administracion . .
hospedador  alimentacién  antbioticos  Nutr Hosp 2019;36(1):218-232

Duracion
gestacion




Microbiota y Leche Materna

Influye en el desarrollo y la composicion de la microbiota intestinal

La leche materna ademas de macro y micronutrientes incluye
componentes inmunologicos, oligosacaridos y metabolitos
bacterianos que modulan la composicion de la microbiota
intestinal, lo que favorece el desarrollo del tracto gastrointestinal y
del sistema inmune

Oligosacaridos de la leche materna, accion prebidtica, influye en
crecimiento de bacterias beneficiosas

Las interacciones entre la microbiota intestinal y el sistema inmune
contribuye a su maduracion



Cepas Mecanismo Efectos Clinico
Epigenético

Lactobacilli
Bifidobacteria

Inhibicion de la
desacetilacion de las
histonas

Metilacién del ADN
secundario ala
produccién de
donantes de metilo

Factor Nuclear kB (NF-kB)

Genes involucrados en procesos
inflamatorios

Reduce la inflamacion
intestinal y sistémica

Modulacion de la
inflamacion sistémica e
intestinal

Incremento de la
relacion Fimicutes/
Bacteroidetes

Metilacion del ADN

Metilacion del ADN

Receptores Toll like
(Sistema Inmunitario Innato)

Gen que codifica estearoil
coenzima A desaturasa

Gen USF involucrado en acido
graso sintetasa y en la lipogénesis

Altera la expresion de
genes pro inflamatorios
Aumento riesgo Diabetes
2

Altera catalisis de acidos
grasos monoinsaturados a
partir de acidos grasos
saturados

Posible incremento de
sobrepeso, obesidad y

tractnrnnc dal



Efectos epigenéticos de los componenetes de la Leche Humana sobre
la salud de los nifos

Componente de la Leche Prevencidn de: Gen expresado
Humana

Lactoferrina NF-kB (reducido)
Desordenes del Sistema Inmune

ProstaglandinaJ Obesidad y Desdrdenes PPARY (incrementado)
relacionados

Enzimas lipogénicas en

Higado Graso No Alcohdlico higado y enzimas de
LCPUFA n-3 Progresion de Higado Graso no biosintesis de colesterol
Alcohélico (reducidos)
Alto Colesterol en la Adultez PPAR ay Y, (incrementados)
HMGCoA reductasa
(reducido)
Contenido de Colesterol Alto Colesterol en la Adultez HMGCoA reductasa
Oligosacaridos no Digeribles Disbiosis Intestinal y alteraciones Accidn en la expresion de
relacionada (NEC, enfermedades diferentes genes

infecciosas, desordenes del sistema

HYQUU R N DN PO L DA QU PR



Tipo de Alimentacion Mecanismo Efecto Clinico
Epigenético

Formula

Acetilacion de las
histonas

Genes Proinflamatorios

Lesiones en mucosa
intestina. Enterocolitis
Necrotizante

Alergias



Obesidad como modelo de enfermedad
relacionada con experiencias nutricionales
tempranas

Se postulan 3 hipotesis:

* Hipotesis del combustible intrauterino: la exposicién a
exceso de combustible intrauterino produce cambios
permanentes en el feto

* Hipotesis de la rapida ganancia de peso postnatal

e Hipotesis de la discordancia, del desarrollo perinatal
suboptimo al ambiente postnatal propicio para la
obesidad
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Genes y Ambiente

Nutricién Postnatal y
Crecimiento
Falta o escaso periodo
amamantamiento
Sobrealimentacion
Ingesta Proteica Excesiva




Obesidad materna

Glucosa Materna, Insulina,
Leptina, Lipidos, Respuesta
Inflamatoria

Modificaciones de la Placenta
Suministro de nutrientes

Plasticidad del desarrollo
fetal

|

Trayectoria del Peso
postnatal

Obesidad

Riesgo Cardiovascula
Diabetes



4

Alteracion Nutricion
Fetal

Ambiente Postnatal
Baja Nutricion/Alta
Actividad Fisica

¥

Riesgo Normal de
Enfermedad

¥

Ambiente Postnatal
Alta Nutricidon/Baja
Actividad Fisica

¥

Obesidad
Riesgo Cardiovasculary
Diabetes




Conclusiones

Las experiencias nutricionales tempranas tienen un claro impacto en |la
salud de los individuos, en |la de su descendencia y en la evolucion de

la especie humana.

Estos eventos programan riesgos para trastornos cronicos tales como
obesidad, sindrome metabdlico, enfermedad cardiovascular,
enfermedades neurodegenerativas y cognitivas.

Es importante conocer los mecanismos implicados y su papel en
condiciones patologicas.

El conocimiento de los mecanismos involucrados puede contribuir a la
implementacion de conductas preventivas



