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Ilustrisima Sra. Decana y Personalidades Académicas
Queridos compafieros, alumnos, familiares y amigos

Agradezco sinceramente a la Sra. Decana el haberme invitado a impartir esta
conferencia, y me siento muy honrado por ello. Pensé que era apropiado elegir
un tema que fuera actual, de interés general, y en el que nosotros hubiéramos
hecho alguna aportacién original. En los tltimos afios se ha reconocido que
alteraciones en la dieta de la madre durante la gestacion y/o lactancia dan lugar
a cambios en el desarrollo perinatal, con consecuencias en el riesgo de padecer
determinas enfermedades cuando adulto. Ademas, precisamente en este tema
nuestro grupo de investigacidn ha trabajado recientemente y sigue haciéndolo,
realizando aportaciones que pensamos que pueden ser relevantes, aunque
muchas de ellas estdn atin sin publicar. Estas consideraciones me han llevado
a elegir para esta conferencia el tema de las implicaciones de la dieta materna
durante la etapa perinatal en la salud del adulto.

Causas principales de mortalidad
en la poblacion
Las principales causas de mortalidad en la poblacién mundial son las

enfermedades cardiovasculares, que suponen hasta un 30% del total de muertes,
y en una mayor proporcién en los paises industrializados (1). La proporcién de



esta mortalidad incrementa con la edad tanto en hombres como en mujeres, y
en estas, a partir de los 65 afios llegan a suponer hasta més de un 60% del total
de las muertes. De hecho, a pesar de las conocidas ventajas de nuestra dieta
mediterrdnea, las tasas de mortalidad por enfermedades cardiovasculares en
Espafia son también superiores a cualquier otra enfermedad, siendo incluso
superior en mujeres que en hombres (2).

Es obvio, por tanto, el interés en detectar los factores de riesgo que inducen a
padecer estas enfermedades, y el buscar estrategias para reducirlos o evitarlos.
Los principales factores de riesgo son: diabetes, obesidad, hipertension,
tabaquismo y elevados niveles plasmaéticos de colesterol, con disminucién del
asociado a las denominadas lipoproteinas de alta densidad o HDL. De entre
ellos interesa destacar a la diabetes y la obesidad, pues son dos patologias
cuya incidencia en la poblacién estd aumentando de forma alarmante en la
poblacién mundial (3), y son factores independientes en el desarrollo de dichas
enfermedades cardiovasculares.

Diabetes

La combinacién de distintos factores de riesgo de padecer enfermedad
cardiovascular en un individuo aumenta progresivamente, en funcién de la
asociacion entre ellos. Sin embargo, incluso en condiciones en las que hay un
ligero aumento en varios de esos factores, la presencia de diabetes incrementa
enormemente el riesgo de sufrir dicha patologia.

La insulina se produce en las denominadas células del pancreas endocrino.
Su accidn se realiza en aquellas células que presentan receptores especificos
que la reconocen y la unen. La unién de la insulina a su receptor da lugar a
numerosos efectos, entre los que destaca la activaciéon de transportadores de
glucosa, en particular los GLUT-4, que se encuentran preferentemente en
tejido adiposo y musculo, y por ello son los tejidos que més responden a esta
hormona. La activacién de estos transportadores por la insulina facilita la
captacion de glucosa de la circulacion, la cual es a su vez el principal agente
estimulador de la salida de insulina del pancreas. Asi pues, en condiciones
de normalidad, como se muestra en la Figura 1, cuando se ingiere alimento
aumentan ligeramente los niveles de glucosa en sangre, la cual estimula la salida
de insulina del pancreas, aumentando sus niveles plasmaticos, incrementando
la captacién y metabolizacién de dicha glucosa por esos tejidos que disponen de
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los transportadores de glucosa sensibles a la hormona, y de esta forma haciendo
que dichos niveles de glucosa vuelvan a su estado basal.

ESTIMACION APROXIMADA DE LOS NIVELES DE GLUCOSA E INSULINA

A LO LARGO DEL DiA EN PERSONAS SANAS (NO-DIABETICAS)

N
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o
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Niveles de glucosa

Secrecion
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de insulina
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Noche

A 4 4

Desayuno Comida Cena
Figura 1

La diabetes se presenta a cualquier edad, existiendo algunas situaciones,
como la gestacion, en la que es mads frecuente y se presenta con alteraciones
metabdlicas especificas en la madre (4) asi como en su(s) feto(s) (5; 6). De
todas formas, siempre se manifiesta con un aumento en los niveles de glucosa
por encima de la normalidad, y tiene lugar cuando el pancreas no secreta
suficiente cantidad de insulina para compensar dichos aumentos de glucosa
en sangre. Es decir, cuando no hay suficiente insulina para unirse a los
receptores de insulina, y consecuentemente para activar a los transportadores
de glucosa, con lo que los niveles de glucosa en sangre aumentan. Esta es
la denominada diabetes del tipo 1. Por otro lado, también se desencadena
diabetes cuando el pancreas secreta suficiente cantidad de insulina, pero
las células que disponen de receptores de la hormona y son normalmente
susceptibles de responder a ella (células diana de insulina), tienen algin
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defecto en la denominada “cascada de senalizacion de la insulina”, con lo que
no hay activacion de los transportadores de glucosa e igualmente se produce
hiperglucemia (diabetes tipo 2).

% de diabetes
en la poblacion

14-20%

10-14%
8-10%
6-8%
4-6%

Menos del 4%

Figura 2. Prevalencia de diabetes en la poblacién mundial al 2007

La presencia de un tipo u otro de diabetes, incrementa enormemente el efecto
negativo de la combinacién de factores de riesgo cardiovascular, y de hecho, a
pesar de que se han establecido estrategias para prevenirla (7), esta patologia
cardiovascular es la principal causa de mortalidad en los pacientes diabéticos (8).

La prevalencia de diabetes, en particular la del tipo 2, ha aumentado enorme-
mente en los dltimos afios, y aunque en Espaia el porcentaje de diabéticos es
atn moderado (del orden del 8 al 10% de la poblacién) en relaciéon a otros paises
(Figura 2), también estd aumentando progresivamente (9).

Obesidad

La obesidad es el otro factor de riesgo de enfermedad cardiovascular que merece
ser comentado.
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Existen dos tipos de acumulo de tejido adiposo: el tipo “manzana” o “androide”,
con acumulo de grasa abdominal, y el tipo “pera” o “ginoide”, con acumulo de
grasa en las zonas fémoro-gluteal, siendo el primer tipo el mds perjudicial en
cuanto al riesgo cardiovascular. El grado de obesidad se estima en funcién del
denominado “indice de masa corporal” IMC 6 BMI), que viene dado por el peso
en kg/altura? (en m).

Con excepcién del riesgo de mortalidad por enfermedad digestiva y pulmonar
en sujetos de muy bajo indice de masa corporal, el riesgo de mortalidad por
enfermedad cardiovascular y diabetes aumenta enormemente a partir de
determinado valor de indice de masa corporal.

Hombres Mujeres

% de obesos( IMC 2 30)

Sin datos disponibles.
0-9.9%
10-14.9%
15-19.9%
20-24.9%
26-29.9%
230%

Figura 3.- Prevalencia de la obesidad en adultos en Europa

La incidencia de obesidad en la poblacién también estd aumentando de
forma alarmante y desmesurada en la poblacién. Actualmente se estima una
prevalencia mundial que alcanza 3.000 millones de personas con sobrepeso, y
unos 400 millones con la consideracién de obesas (con indice de masa corporal
superior a 30) (10). Esta incidencia estd aumentando también en los nifios en
todos los paises occidentales, incluida Espafia, donde actualmente, mientras
que en adultos es del 13 al 16% (Figura 3), en nifios llega a ser hasta del 35%
(11). El tema es especialmente grave, pues en base a estudios anteriores, se
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calcula que entre un 50 y 80% de nifios con sobrepeso, desarrollaran obesidad
cuando sean adultos. De hecho, la prevalencia de obesidad en Estados Unidos
ha aumentado cerca de 10 veces en los tltimos 10 afios (12), y aunque también
en Espafa la proporcién de obesos se encuentra en el rango de la mayoria de
paises europeos, la proporcién de individuos con sobrepeso més los que han
desarrollado obesidad est4 alcanzando valores alarmantes (11). A su vez, puesto
que la diabetes tipo 2 es el principal problema de salud relacionado con la
obesidad (8), no sorprende que la incidencia de dicha diabetes esté alcanzando
caracteristicas de epidemia, y que mientras que en el afilo 2000 habia en el mundo
171 millones de personas diabéticas, se prevé que en el afio 2030 se duplique esa
cifra (13).

Origen fetal de enfermedades del adulto

Puesto que la obesidad y la diabetes tipo 2 se encuentran normalmente asocia-
das, que su prevalencia estd aumentando en la mayoria de los paises, incluida
Espaiia, y que constituyen un factor de riesgo de la principal causa de mortali-
dad en la poblacién occidental, resulta fundamental buscar estrategias para fre-
nar su desarrollo. Aparte de cambios en los habitos de vida, donde se incluyen
la dieta en cuanto a cantidad y calidad y el ejercicio, hay individuos adultos que
realizando un estilo de vida sano, son especialmente proclives al desarrollo de
dichas patologias. Ahora se estd comenzando a entender los fundamentos de
esta mayor susceptibilidad, los cuales radican en su mayor parte en episodios
que tuvieron lugar durante la etapa perinatal de los sujetos adultos.

Una de las primeras hip6tesis emitidas para explicar la “epidemia de diabetes”
ha sido la denominada “hipétesis del genotipo ahorrador”, propuesta por Neel
en 1962 (14). Esta hipdtesis propone que “la seleccién evolutiva favorece a los
individuos dotados de genes que les permitan acumular reservas metabélicas
en épocas de abundancia de alimentos, porque con esas reservas afrontaran con
ventaja las épocas de escasez”. Ahora bien, esos “genes ahorradores” confieren
una predisposiciéon al acumulo de grasas; es decir, a la obesidad. Se piensa
que en épocas prehistéricas de caza, recolecciéon y abundancia, las personas
que poseian esos genes que facilitaban el depésito de grasas, tenian mas
posibilidades de sobrevivir en las etapas de escasa disponibilidad de alimento.
La permanencia selectiva de estos “genes ahorradores” podria ser la causa de
la expansién de obesidad y diabetes en la situacién actual de abundancia. Una
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limitacién de esta hipétesis es que esos “genes ahorradores” estdn atn por ser
dilucidados y que un mecanismo puramente genético no puede explicar dicho
incremento dramadtico de obesidad y diabetes tipo 2 que ha tenido lugar en las
dltimas dos generaciones.

! Feto

{ Crecimiento Restriccio
intrauterino reducido] s ESIICCion

- bajo peso al nacer de nutrientes

Situaci6n nutricional | Situacién nutricional
posnatal pobre o deficiente | i posnatal abundante

El ahorro es una | Adaptacion |t Obesidad y
ventaja para la i al ahorro sindrome metabélico
supervivencia | e i (diabetes)

Figura 4.- Hipétesis del fenotipo ahorrador

El descubrimiento de la asociacion entre un bajo peso al nacer y el incremento
del riesgo a padecer diabetes tipo 2 en la poblacién de Hertfordshire (Inglaterra),
hallevado a la hipétesis del “fenotipo ahorrador”, “origen fetal de la enfermedad”
o “programacion fetal” (15), cuyas caracteristicas mas relevantes se resumen en
la figura 4. La “programacioén” se ha definido como “el proceso por el que un es-
timulo o agresién durante una etapa sensible del desarrollo produce efectos per-
manentes en la estructura, fisiologia y metabolismo de un 6rgano”. En el caso de
la “programacién fetal”, dicha hip6tesis postula que la mayor incidencia de dia-
betes tipo 2 en la poblacidn es el resultado de una malnutricién durante la etapa
fetal. En condiciones normales, a lo largo de la gestacion se producen una serie
de cambios metabdlicos en la madre (16), los cuales se esquematizan en la figura
5. Estos cambios van dirigidos especificamente a garantizar el adecuado aporte
de nutrientes al feto para sostener su normal desarrollo. Sin embargo, cuando
la madre estd malnutrida, el feto debe responder adaptando su estructuray fisi-
ologia a la escasa llegada de nutrientes, dando lugar a una disminuida capacidad
de su pancreas para producir insulina e incluso a una resistencia insulinica. Es-
tas caracteristicas pueden ofrecerle claros beneficios para la supervivencia pos-
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natal en condiciones de escasez, pero le predispone al desarrollo de intolerancia
glucidica y diabetes tipo 2 en situaciones de abundancia nutricional.

(©)

En ayunas c
. uerpos
Acetil-CoA— erp
ceténicos

Acil-Co A TG
Glicerol-:?.-l’% Coleﬂer/

Fosfolipidos

éj —— FFA
> —> Glicerol
Tejido adiposo

©

®

Apo B-100|

®

Higado
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Figura 5.- Esquema de los principales cambios metabdélicos que ocurren
en la gestante para sostener el desarrollo fetal
TG=Triglicéridos; FFA=Acidos grasos libres; VLDL=Lipoproteinas de muy baja densidad; aa=aminoacidos

Hambruna en Holanda
y estudios epidemioldgicos relacionados

Aunque desgraciadamente, el hambre es habitual en muchas partes del mundo,
los estudios sobre efectos de la malnutricién en determinados periodos de la
gestacion se encuentran limitados por el hecho de que normalmente el hambre
no se circunscribe tinicamente a la gestacién. A su vez, una malnutricién
prolongada y los problemas de infecciones que normalmente le acompafian,
complican la situacién. Sin embargo, una de las situaciones mejor estudiadas
en las que la hambruna se limit6 a unos cuantos meses ha sido la denominada
“hambruna holandesa”. Ello ocurri6 a finales de la Segunda Guerra Mundial,
entre Septiembre de 1944 y Mayo de 1945 (17). El interés del estudio estd en que
la hambruna fue impuesta a una poblacién que estaba bien alimentada, hubo
un brusco inicio y final de la restriccién alimentaria, y ademds, que durante
el tiempo que duré, los médicos y matronas realizaron un excelente control
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obstétrico y guardaron un estricto control de las caracteristicas antropométricas
yde salud delos nifios recién nacidos. Por ello, el tinico factor distinto de los nifios
nacidos en estas circunstancias y los nacidos con anterioridad o posteriormente
a este periodo fue la reduccion de alimento de las madres.

La historia de la hambruna holandesa puede resumirse ast:

Tras varias semanas de intensa lucha, en Junio de 1944, las fuerzas aliadas
lograron romper las lineas alemanas. El 4 de Septiembre de 1944, los aliados
lograron tomar la ciudad estratégica de Antwerp, y el 14 de ese mes entraron en
Holanda, por lo que la poblacién holandesa esperaba que la ocupacién alemana
fuera a cesar muy pronto. El avance fue tan rdpido, y los mandos de las fuerzas
aliadas estaban convencidos de que en unos dias lograrian la rendicién de los
alemanes. Sin embargo, el avance de los aliados por el norte de Holanda sufrié
un importante retraso cuando fracasaron en lograr en Arnhem el control del
puente sobre el rio Rin. Con el propésito de apoyar a los aliados, el gobierno
holandés en el exilio llamé a una huelga de los ferrocarriles, y en represalia,
los alemanes bloquearon la llegada de alimento. Este embargo de transporte
de alimentos se levant6 en Noviembre de 1944, permitiéndose el transporte
de alimentos por agua. Surgi6é sin embargo un importante problema, que hizo
imposible el transporte de alimentos de la parte este rural al oeste urbano: por
culpa del crudo invierno que hubo en 1944-1945, el cual comenzé inusualmente
temprano, la mayoria de canales y vias de acceso por agua estaban congeladas.
Como consecuencia, las reservas de alimento en el oeste de Holanda
disminuyeron rdpidamente, lo que dio lugar a que la racién alimenticia de la
poblacién adulta pasara de ser de unas 1800 calorias en Diciembre de 1943 a
1400 en Octubre de 1944, bajando abruptamente por debajo de 1000 calorias
a finales de Noviembre, y llegando a unas 400 calorias de Diciembre de 1944 a
Abril de 1945 (Figura 6). Los nifios estaban autorizados a tomar un minimo de
1000 calorias, y las mujeres embarazadas estaban también autorizadas a recibir
una cantidad extra de alimento, pero incluso en la época de mayor hambruna, ni
siquiera pudieron tener acceso a esa racion extra de alimento. Tras la liberacion
de Holanda en Mayo de 1945, la situacion alimenticia mejoré sustancialmente,
y en Junio las raciones habian subido a mas de 2000 calorias.

Desde los afios 90 hasta hoy (cuando esas personas que habian sufrido una severa
restriccién nutricional durante la etapa intrauterina, ya han cumplido 50-65
afnos), se han publicado numerosos trabajos que, en general, concluyen que esos
adultos, en relacion a otros individuos de la misma procedencia geografica, pero
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que sus madres no habian sufrido la hambruna durante la gestacion, presentan
un mayor riesgo de desarrollar obesidad y diabetes tipo 2, entre otras patologias
relacionadas, como la hipertensién y enfermedades cardiovasculares (18).

Estos estudios coinciden bédsicamente con los realizados en otras poblaciones,
y en su conjunto apoyan la hipdtesis de que alteraciones en el desarrollo
intrauterino que dan lugar a un bajo peso al nacer, como es el caso de la
malnutricién materna, predisponen a padecer diabetes tipo-2, obesidad y
enfermedades cardiovasculares cuando adultos (19-22).

Figura 6.- Racién diaria aportada a los adultos en Amsterdam en Abril de 1945
(dos lonchas de pan, dos patatas y media remolacha de azlcar)

A pesar de estos antecedentes, hay también estudios en los que no se ha podido
demostrar una asociacién entre el peso al nacer y la nutricién materna durante el
embarazo con el riesgo de padecer diabetes o enfermedades cardiovasculares (23; 24).

Estudios experimentales

El rdpido incremento de estas patologias en la poblacién adulta y la gravedad de
las mismas como principal causa de mortalidad en los paises industrializados,
obligan a realizar estudios experimentales encaminados a confirmar la relacion
entre el desarrollo intrauterino y la incidencia de esas patologias, asi como
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encontrar los factores responsables de la misma, o al menos, que contribuyen a
ese fenémeno, a fin de proponer estrategias para evitarlas.

A suvez, resulta evidente la necesidad de utilizar modelos animales para estudiar
aspectos puntuales de dichas interacciones, tales como la ventana de mayor
vulnerabilidad, grado de agresion frente a la respuesta, papel de los cambios en
la cantidad y calidad de la dieta, etc.

Asi pues, ha sido necesario estudiar a nivel experimental los efectos a largo plazo
en las crias de cambios en la cantidad y calidad de la dieta a distintas fases de la
gestacion y/o de la lactancia. Para ello, nosotros hemos utilizado la rata, que es
facil de cruzar, tiene un tiempo de gestacion relativamente corto, de 21.5 djias,
normalmente tiene més de 10 crias (Figura 7), tiene una vida corta (es adulta a
partir de las 6 semanas y una expectativa de vida de 2-3 afios) y ha demostrado
ser un excelente modelo experimental para este tipo de estudios (25; 26).

Efectos de la malnutricién durante la gestacion

Diversos autores han realizado estudios de malnutricién durante la gestacion en
la rata, con periodos de intervencién de toda la gestacion o solamente durante
la segunda mitad (a partir del dia 11). Consistentemente, todos los trabajos
realizados han encontrado en las crias de distintas edades, una alteracién en
las relaciones glucosa-insulina, que muestra claramente una predisposicion al
desarrollo de diabetes (para una revision reciente sobre el tema ver ref. (27)).

Figura 7.- La rata de laboratorio constituye un excelente modelo experimental
para estudios sobre la gestacion y la etapa perinatal
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Por estudios anteriores, nosotros sabemos que precisamente durante la primera
mitad de la gestacion, la madre acumula reservas grasas, que son movilizadas
durante la segunda mitad, contribuyendo asi al rdpido crecimiento fetal que
tiene lugar en esa etapa (28). También hemos demostrado que estos cambios
se producen en respuesta a variaciones en la sensibilidad del tejido adiposo a la
insulina a lo largo de la gestacién, que pasa de estar aumentada en la primera
mitad a una situacion de resistencia a la hormona durante su segunda mitad
(29). Puesto que la malnutricién materna durante la gestacién predispone
al desarrollo de diabetes en su descendencia (27), hipotetizamos que una
disminuida capacidad de la madre para acumular esas reservas grasas durante
la primera mitad de la gestacion, podria tener consecuencias a largo plazo en la
salud de su descendencia.

En consecuencia, nuestro objetivo ha sido determinar los efectos de la
malnutricién circunscrita a la primera mitad de la gestacion, a fin de impedir el
adecuado acumulo de reservas grasas en la madre, sobre las relaciones glucosa-
insulina en la descendencia.

El modelo experimental que hemos utilizado ha sido mantener a unos animales
alimentados ad libitum durante la gestacion y la lactancia (grupo control),
mientras que otro grupo fue alimentado con el 60% de la dieta ingerida por
los controles durante la primera mitad de la gestacién (del dia 0 al 12; ratas
“subnutridas”), tras lo cual los animales fueron alimentados ad libitum. Las
crias de ambos grupos fueron estudiadas después del destete, a distintas
edades (25; 26). El aumento de peso corporal de la madre durante la primera
mitad de la gestacion fue muy inferior en las gestantes subnutridas que en las
controles, y la diferencia correspondia principalmente a una disminucién en
la masa de los depésitos grasos (tejido adiposo). A su vez, aunque habian sido
alimentadas ad libitum durante la segunda mitad de la gestacién (del dia 12
al 21.5), las ratas que habian estado subnutridas durante la primera mitad no
llegan a alcanzar el peso corporal de las controles. El peso de las crias al nacer
también era menor en el grupo de madres que habian sido subnutridas. Aparte
de otros pardmetros, en las crias de ambos grupos estudiamos la respuesta a la
insulina (indice de sensibilidad insulinica). Observamos que en aquellas crias de
madres que habian sido subnutridas durante la primera mitad de la gestacioén,
esa sensibilidad insulinica disminuyé con la edad mas rdpidamente que en las
crias de madres controles (Figura 8). Este efecto produjo importantes trastornos
metabdlicos, que por ejemplo, en el caso de las hembras se manifestaron con un
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mayor acumulo de lipidos hepdticos, correspondiente tanto a la concentracién
de triglicéridos como a la de 4cidos grasos libres.

MACHOS HEMBRAS
5 500 J: g 500 a
£ 400 % a
2 2 400F
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3 2
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3 b b E b b
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Edad (meses) Edad (meses)
Crias de Crias de
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controles subnutridas

Figura 8.- Indices de sensibilidad insulinica a distintas edades en las crias
de ratas que durante la gestacién se habian mantenido subnutridas
(60% de ingesta recibida por las ratas controles)

Datos metodolégicos y andlisis més detallado de los resultados en ref. (30)

Asipues, de este experimento podemos concluir que la malnutricién de la madre
durante la primera mitad de la gestacién impide el acumulo de reservas grasas
en la madre, lo que produce una disminucién de la disponibilidad de nutrientes
en el feto, como lo muestra su menor peso al nacer. A su vez, este efecto tiene
también consecuencias a largo plazo, alterando el eje glucosa-insulina, al
acelerar el proceso de resistencia insulinica que tiene lugar normalmente con
la edad. En consecuencia, resulta evidente que la malnutricién materna durante
la primera mitad de la gestacidon, predispone a las crias al desarrollo de diabetes
en la etapa adulta.

Disminucion de la ingesta durante la lactancia

Era interesante determinar los efectos a largo plazo cuando la malnutricién se
producia en las crias durante la lactancia. Para investigar este aspecto, realiza-
mos un experimento en el que las madres eran alimentadas ad libitum durante
la gestacion y la lactancia, y en esta segunda etapa, ajustamos las camadas a 8
crias por madre (ratas controles). Sin embargo, en el grupo experimental incre-
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mentamos el nimero de crias por camada a 16/madre lactante (crias “malnu-
tridas”). Al destete (dia 21 de edad), todos los animales fueron alimentados ad
libitum. El mayor nimero de crias por camada hizo que la cantidad de leche
ingerida por las crias de este grupo fuera muy inferior que en las controles. Ello
produjo que el aumento de peso y tamafio corporales durante la lactancia fue-
ran inferiores en las crias malnutridas que en las controles, y esta diferencia se
mantuvo hasta la edad adulta.

En estas crias, a las 46 semanas de edad, es decir, cuando eran adultas, hicimos
una prueba de sobrecarga oral de glucosa, y observamos que mientras que los
niveles de glucosa eran iguales en los dos grupos, la respuesta del pancreas en
cuanto a niveles de insulina en sangre era muy inferior en las crias que habian
sido malnutridas durante la lactancia que en las controles (Figura 9 y ref. (31)).

Glucosa Insulina

ABC ABC

N 8 CRIAS
16 CRIAS

80
60
40
50 20

0 0

0 5 10 1] ) 10
Minutos tras la glucosa oral Minutos tras la glucosa oral

Figura 9.- Prueba de sobrecarga oral de glucosa (2 g/Kg) en las crias
de 12 meses de edad, que fueron lactadas en camadas de 8 6 16 grias/madre
ABC = Area bajo la curva
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Asipues, podemos concluir que la malnutricién durante la lactancia produce en
el adulto una disminucién de la salida de insulina del pancreas tras la sobrecarga
oral de glucosa, sin modificarla glucemia. Ello muestrauna disminuidarespuesta
del pancreas al estimulo insulinotrépico de la glucosa, y consecuentemente una
mayor predisposicion al desarrollo de diabetes.

Cambios en la composicion de la dieta

Voy a resumir también aqui otro experimento en el que estudiamos los efectos
de cambios en la composicion del alimento que recibian los animales, sin mo-
dificar su cantidad. Concretamente nos interes6 determinar los efectos a largo
plazo en las crias de cambios en la composicion de grasa en la dieta de la madre
durante la gestacion y la lactancia. También existian antecedentes en la biblio-
grafia del efecto de cambios en la composicién de grasas en la dieta durante la
gestacion en la rata sobre el eje glucosa/insulina en las crias. En estos estudios
de otros autores, los animales habian sido alimentados durante la gestacién con
una dieta conteniendo una proporcién exageradamente alta de grasa saturada
(30-40%). Los periodos de tratamiento eran variables, asi como la edad en que se
estudiaban las crias, pero de una forma consistente, siempre se observaba una
alteracion de las relaciones glucosa/insulina, con disminucién de la sensibilidad
ala hormona.

Nosotros pensamos que dietas con tan alto contenido graso eran poco habituales
en el hombre, y sin embargo, debido al consejo de consumo de alimentos
funcionales, recientemente se estaba produciendo un importante incremento
delaingesta de dcidos grasos m-3 en la poblacién. De hecho, habia antecedentes
en la bibliografia que aconsejaban el suplemento de estos dcidos grasos en forma
de aceite de pescado durante la gestacion, a fin de garantizar su adecuado aporte
al feto (32-34). Por ello, pensamos que podia ser interesante estudiar los efectos
a corto y largo plazo en las crias de un incremento del consumo de estos dcidos
grasos en ratas alimentadas con dietas conteniendo cantidades moderadas
de grasa (10%) durante la gestaciéon. Con este propésito, preparamos dietas
semisintéticas, que diferian iinicamente en su componente graso no-vitaminico,
de forma que en una de estas dietas dicho componente era aceite de pescado,
rico en acidos grasos poliinsaturados de la serie ®-3 (4dcidos eicosapentaenoico
y docosahexaenoico), mientras que en la otra era aceite de oliva, rico en &cidos
grasos monoinsaturados (acido oleico). Cada grupo de animales fue alimentado
con su respectiva dieta durante la gestacién y la lactancia, mientras que a partir
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del destete, las crias fueron alimentadas con la dieta estdndar del animalario.
Una parte de los resultados obtenidos en este estudio ya han sido publicados
(25; 26; 35; 36).

Como se muestra en la figura 10, al nacer, las crias de madres alimentadas
con dieta de aceite de pescado pesaban menos que las de aceite de oliva. A
su vez, el aumento de peso y el tamafio corporal de las crias a lo largo de la
lactancia fue inferior en las crias de madres alimentadas con dieta de aceite
de pescado que las de las madres alimentadas con dieta de aceite de oliva.
En estas crias realizamos una serie de pruebas de maduracién corporal y
psicomotora, siguiendo protocolos desarrollados previamente por nuestro
grupo (37). Observamos que las edades de apertura de ojos, apertura del
conducto auditivo y las de adquisicion de determinados reflejos psicomotores
(reflejo de rotacién en superficie o en caida) estaban siempre mas retrasadas
en las crias de madres alimentadas con dieta de aceite de pescado que en
las de dieta de aceite de oliva (36). A su vez, estudiamos la respuesta a la
sobrecarga oral de glucosa a distintas edades, y nos encontramos que cuando
los animales eran de avanzada edad (18 meses de edad), aquellos procedentes
de madres que habian sido alimentadas con dieta de aceite de pescado, con
relacién a los de dieta de aceite de oliva, presentaban un mayor incremento
en los niveles de glucosa en sangre, sin cambios en los niveles de insulina.
Estos resultados ponen de manifiesto que cambios en la composicién de
dcidos grasos en la dieta durante la gestacién y la lactancia, y en particular
un exceso de dcidos grasos ®-3, no solo retrasa el desarrollo posnatal de los
animales, sino que produce una resistencia a la insulina en las crias cuando
adultas, predisponiéndolas al desarrollo de diabetes. De hecho, mediante
estudios de expresién de proteinas (Western blots), pudimos comprobar que
en estas crias adultas de madres que habian recibido una dieta conteniendo
aceite de pescado durante la gestacién y la lactancia, en relacién a las de
aceite de oliva, se produce una disminucién de la expresién de la subunidad
o, de la ATPasa dependiente de Na*/K* en musculo esquelético tanto de fibra
blanca como roja, asi como en tejido adiposo. Puesto que se conoce que esta
proteina es dependiente de insulina (38), su disminuida expresién en las crias
de madres que habian recibido una elevada cantidad de dcidos grasos ®-3 en la
dieta durante la gestacion y la lactancia concuerda con su reducida respuesta
insulinica y consecuente estado “prediabético”.
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Figura 10.- Variacién del peso corporal y talla, y edad de aparicién de reflejos aéreo (ARR)
y de superficie (SRR) en crias de ratas alimentadas con dieta conteniendo aceite de pescado
(lineas de trazos y barras negras) o de oliva (lineas continuas y barras blancas).

Otros detalles en ref. 36

Mecanismos moleculares propuestos
para explicar el origen fetal de las
enfermedades del adulto

No conocemos el mecanismo molecular por el que se producen cambios perma-
nentes en el feto como consecuencia de alteraciones en la cantidad y/o calidad
de la dieta materna, que conllevan a la predisposicién a sufrir dichas patologias
cuando adulto. Sin embargo, recientemente se ha propuesto que el mecanismo
implica cambios en la transcripcién génica; es decir, en el proceso encargado de
la sintesis de RNA a partir de la informacién contenida en la regién codificante
del DNA, permitiendo asi la transmisién de la informacién genética para la sin-
tesis de proteinas. En otras palabras, se producen cambios en la expresiéon de
determinados genes. A través de este mecanismo se alteran actividades de vias
metabdlicas y de procesos de control homeostatico, que terminan dando lugar
a situaciones patolégicas. Realmente, alteraciones en la nutricién de la madre
en etapas criticas del desarrollo, parecen modificar la expresion a largo plazo

Universidad CEU San Pablo | 19



de determinados factores de transcripcién en sus descedientes, que en tltima
instancia alteran determinados fenotipos, incrementando la susceptibilidad de
padecer las enfermedades ya comentadas.

Participacion de procesos epigenéticos

El proceso por el que cambios nutricionales en la madre durante la etapa peri-
natal pueden dar lugar a modificaciones a largo plazo en la expresion de deter-
minados genes en su descendencia, parece implicar cambios epigenéticos en
los mismos. La palabra “epigenética” fue acunada en 1942 por Conrad Waddin-
ton para definir los procesos heredables por los que el genotipo da lugar al feno-
tipo (39). Asi pues, un proceso epigenético significa literalmente una accién por
encima de (o sobre) los propios genes, e implica procesos que son heredables y
que modulan la expresién génica sin modificar la secuencia de bases nitrogena-
das en la estructura del DNA.

La expresion de nuestros genes depende de, al menos, dos tipos de cédigos. El
mejor conocido es el codigo genético, constituido por un alfabeto de 4 letras (A,
C, T, G) que codifican a nuestros 30.000 genes y estd formado por un total de los
3.000 millones de pares de bases en el DNA. Este DNA se encuentra empaquetado
alrededor de nucleosomas, que contienen varias proteinas (nucleoproteinas):
histonas y otras proteinas no-histonas. Esta estructura se encuentra doblada o
retorcida para la formacion de la cromatina, que es a su vez una estructura de
orden superior.

Todos nuestros tejidos contienen esos 30.000 genes, pero en un determinado
tejido y en determinada etapa, debido al que podria denominarse cddigo
epigenético, solamente se expresan unos cuantos genes, que dan lugar al
fenotipo. La expresion o no de estos genes depende de la compactacién de las
nucleoproteinas en los nucleosomas. Realmente la transcripcion de un gen
estd regulada por diversos factores. El principal factor epigenético por el que
se establece el patrén de expresion de determinados genes y el silenciamiento
de otros en un tejido se consigue por la modificacién y la remodelacién de
la cromatina. Otro nivel de regulacion del proceso es la presencia o ausencia
de una determinada combinacién de factores de transcripcién. Estos son
proteinas que se unen a secuencias especificas del DNA, que estimulan la
actividad de la RNA polimerasa cuando se unen a un determinado promotor y
elementos intensificadores (enhancers). A su vez, otro nivel de regulacién es la

20 | Universidad CEU San Pablo



propia accesibilidad a la molécula del DNA de los sitios de unién del factor de
transcripcion.

El codigo epigenético esta formado, a su vez, por varios c6digos interconectados
y dependientes entre si: el cddigo de la metilacién del DNA, el de la modificaciéon
de las histonas (metilacién, acetilacién y fosforilacion) y el cédigo co-regulador.
Estos cadigos definen procesos de remodelacion de la cromatina. De hecho,
determinadas situaciones epigenéticas condicionan la accesibilidad de la
cromatina a los factores de transcripcion, facilitando el reconocimiento por
estos factores de genes que se deben expresar o silenciar de forma transitoria o
permanente.

Las marcas o sefiales epigenéticas de la cromatina pueden ser propagadas mit6-
ticamente y, de alguna forma, meidticamente, lo que supone que esos cambios
reguladores en la molécula del DNA pueden ser heredables. Consecuentemente,
el estimulo nutricional y transitorio que ocurre en momentos criticos del desa-
rrollo ontogénico puede dar lugar a cambios prolongados (o incluso permanen-
tes) en la expresion de varios genes. El proceso parece producirse mediante la
interaccién de los mecanismos epigenéticos con cambios en la conformacién
de la cromatina, asi como la comentada accesibilidad de determinados factores
de transcripcion (40).

Un descontrol del equilibrio de los procesos epigenéticos puede dar lugar
a determinadas enfermedades, incluidas la diabetes, el cancer, sindromes
relacionados con defectos cromosémicos e incluso retraso mental (41; 42).

Control epigenético en los procesos de programacion fetal

El proceso epigenético se ha involucrado para explicar el impacto de los
nutrientes y la propia dieta de la madre durante el desarrollo perinatal en la
salud en etapas posteriores de la vida (43).

Varios estudios han puesto de manifiesto que la programacién de los procesos
epigenéticos se encuentra estrechamente regulada en tiempo y espacio durante
la vida intrauterina y la lactancia, y que existen ventanas criticas para el aporte
de nutrientes especificos a la placenta y su llegada al feto. Tras la fertilizacién,
los genomas paterno y materno en el zigoto sufren una rdpida desmetilacién en
sequencias codificantes (genes) y en secuencias repetitivas (elementos méviles
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o transposonas). Posteriormente, tras la implantacion, tienen lugar procesos de
metilacién de novo, los cuales se producen a distintos niveles y en funcién de
la parte del embrién de que se trate. Asi, en esta etapa, el conjunto del genoma
del ectodermo y el mesodermo del embrién se hipermetila, mientras que el
genoma de las células extra-embrionarias, como las del endodermo primario
y del trofoblasto permanecen hipometiladas (41). De esta forma se produce
una secuencia de metilacion de novo que determina la estructura y funcién de
cada tejido somatico a través de un fino proceso de activacion o inhibicién de la
expresion génica.

Mecanismos epigenéticos que regulan
la transcripcion génica y sus consecuencias funcionales

De entre los componentes del c6digo epigenético que se han implicado en
los procesos de programacién fetal derivados de cambios dietéticos y/o
endocrinos en la madre que regulan la transcripcién génica, se encuentra
la metilacién del DNA, como mecanismo de prevenirla o inhibirla (44). Este
proceso funciona de forma opuesta al de la acetilaciéon de histonas, lo cual
descondensa a la cromatina, facilitando la accesibilidad de los factores de
transcripcion al DNA y el reconocimiento de sus correspondientes secuencias
promotoras (figura 11).

La metilacion en la posicion 5’ de la citosina en dinucle6tidos CpG (el p
corresponde al fosfato de la unién de los nucleétidos de citosina y guanina) en
el DNA es una modificaciéon comun en los genomas de mamiferos, y constituye
una marca epigenética estable que se transmite a través de la divisién celular
(45). Los dinucle6tidos CpG se encuentran agrupados en los promotores
de genes, en regiones conocidas como “islotes CpG”. La hipermetilaciéon de
estas islas CpG se asocia a una represion de la transcripcion, mientras que su
hipometilacién se asocia a una activacién transcripcional. La metilacién del
DNA puede llegar a inducir el silenciamiento de la transcripcién al impedir
la unién de factores de transcripcién y/o a través de promover su asociaciéon
a la denominada “proteina de unién al CpG metilado” (MeCP2). Esta proteina
se une a las citosinas metiladas y de esta forma recupera tanto a las histonas
deacilasas, que eliminan los residuos acetilos de las histonas, como a las histona
metil transferasas, que las metilan, dando lugar a una estructura compacta de
la cromatina y al consecuente silenciamiento transcripcional. Ello da lugar a la
inhibicién de expresién de genes especificos (46). Asi pues, estas modificaciones
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covalentes de las histonas, como es el caso de la acetilacién y la metilacién,
modulan la estructura de la cromatina, y consecuentemente la capacidad de la
maquinaria transcripcional para hacerse o no accesible al DNA (Figura 11).
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5-CpC-3’ 5-CpC-3’
3-GpC-5' 3-GpC-5'

Citosina desmetilada Citosina metilada
en islote CpG en islote CpG

DNA metiltransferasa

C
W
DNA desmetilado DNA metilado

Transcripcion

@ Grupos de islotes CpG metilados,
que impiden la transcripcién

Grupos acetilados en las histonas,
que promueven la transcripcion

Figura 11.- Metilacién del DNA y acetilacién de las histonas en procesos epigenéticos.

La metilacién del DNA y la acetilacion de las histonas son mecanismos epigenéticos que regulan la transcripcion. Los islotes
CpG en el DNA pueden estar metilados o desmetilados. En el estado desmetilado, las histonas asociadas con el DNA tienden
a estar acetiladas, lo que disminuye la compactacion del DNA, permitiendo que los factores de transcripcion y el resto de la
magquinaria de la transcripciéon puedan acceder a los promotores, haciendo que se expresen genes desmetilados. La metilacién
de los islotes CpG induce la desacetilacion de las histonas, con lo que se impide la transcripcion.

El grado de metilacién de los “islotes CpG” del DNA se establece durante la
embriogénesis o al poco tiempo de la etapa posnatal. Tras la fertilizacion, los
genomas paterno y materno sufren una amplia desmetilacién aunque los
genes “marcados” se escapan de esta limpieza. En consecuencia, el DNA del
embrién se encuentra hipometilado, lo cual justifica la capacidad pluripotente
de las células embrionarias. Este periodo de desmetilacién es seguido por una
nueva metilacién antes de la implantacién del blastocisto. Ademads, durante el
desarrollo intrauterino y en las primeras etapas de vida extrauterina, también
hay una nueva metilacién de forma especifica para cada tejido, limitando
la expresion de determinados genes y facilitando la diferenciacién de las
células. Una vez que los grados de metilacién se han establecido durante el
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desarrollo, estas marcas epigenéticas se mantienen en la mayoria de los casos
con gran fidelidad a lo largo de la vida. Sin embargo, los periodos del desarrollo
perinatal en los que se establecen estos patrones o grados de metilacién, son
probablemente susceptibles de influencias ambientales, como son los cambios
en la dieta materna.

Existen evidencias de que dichos cambios en la dieta de la madre durante la
fase perinatal pueden modificar la regulaciéon epigenética de genes especificos.
Hay ya varios ejemplos, pero vamos a comentar dos que pueden considerarse
representativos y tienen relacién con modificaciones en la dieta materna: uno
producido por una deficiencia nutricional, y el otro como consecuencia de una
sobrealimentacion.

1.- Una dieta pobre en proteinas en la rata prefiada da lugar a un cuadro en las
crias adultas que se asemeja de alguna forma a las caracteristicas del sindrome
metabdlico en el hombre, en el que una de sus particularidades es la resistencia
insulinica (47). A su vez, se ha descrito que una dieta pobre en proteinas en la
rata induce una hipometilacién de los promotores del receptor activado por
proliferadores peroxisomales-o (PPARa) y del receptor de glucocorticoides (RG).
Ello da lugar a un incremento en la expresién de PPARa y de RG en el higado de
las crias tras el destete, asi como en sus respectivos genes diana, tales como la
acil-CoA oxidasa y la fosfoenol piruvato carboxicinasa (PEPCK) (48). Al igual que
el RG, los PPARs son factores de transcripcién cuya expresion varia en la etapa
perinatal (49), son dependientes de factores nutricionales (50) y por cambios
en la dieta en determinadas etapas del desarrollo, modifican la expresion
de parametros clave del metabolismo, como son enzimas que controlan el
metabolismo lipidico (51-53).

Es interesante hacer notar que en el caso de una dieta materna pobre en pro-
teinas, los efectos epigenéticos se realizan de forma especifica en determinados
tejidos. De hecho, la hipometilacion del PPARo arriba comentada, se produce en
higado, corazén, cordén umbilical y cerebro, pero no en musculo esquelético,
tejido adiposo o bazo (43). De todas formas, hay todavia aspectos por diluci-
dar, como conocer cémo se producen esas diferencias tisulares en la regulacién
epigenética de determinados genes, pero resulta evidente que este mecanismo
parece ser responsable de muchos de los cambios permanentes que se produ-
cen en respuesta a un bajo contenido de proteinas en la dieta materna durante
la gestacion.
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2.- La sobrealimentacion pre- y pos-natal programa una predisposicion perma-
nente a la obesidad, y al consecuente riesgo de padecer diabetes y alteraciones
cardiovasculares (54). Mediante el mapeo de la metilacién de dinucle6tidos CpG
en genes promotores de DNA hipotaldmico, se ha demostrado recientemente
que la sobrealimentacién durante la lactancia en la rata conlleva la hipometi-
lacién del promotor de la principal neurohormona orexigénica, el neuropép-
tido Y. Por el contrario, el promotor del gen hipotaldmico de la neurohormona
anorexigénica, la proopiomelanocortina (POMC) muestra hipermetilacion de
nucleéticos CpG en dos secuencias de unién que son esenciales para los efectos
de la leptina (hormona producida y secretada por los depoésitos grasos de un
individuo, que actua en ntcleos hipotalamicos reduciendo el apetito) sobre la
expresién de POMC (55; 56). Estos resultados demuestran que las alteraciones
nutricionales durante la lactancia también alteran el patrén de metilacién de
genes hipotaldmicos y, consecuentemente, regulan los genes que son criticos
para el mantenimiento del peso corporal.

Conclusiones y consideraciones finales

Resulta evidente que las observaciones epidemiolédgicas relacionando el
bajo peso al nacer con el padecimiento de determinadas patologias cuando
adultos, como la obesidad y la diabetes, se han replicado extensamente. Esta
predisposiciéon a padecer enfermedades en el adulto como consecuencia de
acontecimientos que tienen lugar en la etapa perinatal es el resultado de la
programacion fetal, por la que determinados estimulos o agresiones, y en
particular los de tipo nutricional en etapas sensibles del desarrollo, producen
efectos permanentes en la estructura y funcién del individuo, que llegan a
afectar su salud en etapas avanzadas de la vida.

Los datos derivados de los modelos animales, ponen de manifiesto que un
insulto dietético in utero o durante la lactancia producido por la malnutricién
de la madre o el lactante, o por modificaciones en la composiciéon de la dieta,
programa una alteracién permanente en la homeostasis del eje insulina/
glucosa en la descendencia, predisponiéndola al desarrollo de diabetes
y a otras patologias relacionadas, lo que supone un riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares. Suplementos funcionales y teéricamente
saludables, como es el caso de los dcidos grasos ®-3, cuando son ingeridos
en exceso por la madre durante la gestacion y/o la lactancia, pueden llegar a
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afectar la programacion fetal, predisponiendo también a ciertas patologias,
como la diabetes en el adulto.

Actualmente se empieza a dilucidar el mecanismo molecular que subyace
en este fenémeno. Se ha comprobado que procesos epigenéticos pueden dar
lugar a muy diversos fenotipos a partir de un determinado genotipo. Durante el
desarrollo perinatal hay periodos criticos en los que estos procesos epigenéticos
son susceptibles a las perturbaciones que puedan tener lugar en la nutricion
materna, tanto en cuanto a cantidad como a calidad. El lograr entender los
mecanismos responsables de la induccién de esos cambios epigenéticos puede
llevar a proponer nuevas estrategias terapéuticas para prevenir o aminorar los
efectos a largo plazo sobre la salud del adulto de los acontecimientos adversos
que ocurran durante las primeras fases de la vida intrauterina y posnatal

Todas estas observaciones muestran la necesidad de garantizar una dieta
suficiente, adecuada y equilibrada en la madre durante la etapa perinatal,
asi como evitar excesos y/o desviaciones nutricionales que puedan alterar la
disponibilidad de nutrientes al feto y al lactante. Ello evitara alterar la secuencia
de acontecimientos que tienen lugar a lo largo del desarrollo, afectando no solo
las adaptaciones metabdlicas y estructurales que tienen lugar normalmente
durante la etapa perinatal, sino al riesgo de padecer determinadas patologias
cuando adulto.
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