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Enfermedades cardiometabodlicas en Iberoamérica: papel de la
programacion fetal en respuesta a la desnutricién materna
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Iberoamérica sufre una epidemia de enfermedades
cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2. El aumento
en la expectativa de vida y el acelerado proceso de ur-
banizacion dan origen a un aumento en la prevalencia de
sobrepeso, obesidad y sindrome metabdlico. Iberoamé-
rica presenta una mayor susceptibilidad a la aparicion
de resistencia a la insulina e inflamacion de bajo grado a
menores niveles de obesidad abdominal, relacionada con
una respuesta adaptativa del feto a una nutricion fetal de-
ficiente, que resulta en una pérdida de unidades estructu-
rales como nefronas, cardiomiocitos y células beta pan-
creaticas. Estas adaptaciones resultan perjudiciales si en
la vida extrauterina la alimentacion se vuelve abundante.
En Iberoamérica, por la alta frecuencia de desnutricién
maternofetal, estas adaptaciones pueden contribuir a un
mayor riesgo de enfermedades cardiometabdlicas. Las
diferencias socioeconémicas entre el primero y el tercer
mundo se reflejan en comportamientos biolégicos adap-
tativos diferentes, por lo que no son necesariamente vali-
dos los criterios diagnésticos, las medidas preventivas y
las intervenciones terapéuticas recomendadas con base
en investigaciones realizadas en poblaciones con carac-
teristicas diferentes. Son imprecindibles estudios clinicos
que evallen la eficacia de intervenciones para la preven-
cién y recuperacion de enfermedades cardiometabdlicas
en Iberoamérica.

Palabras clave: Enfermedades cardiovasculares. Desnu-
tricion materna. Programacion fetal.

Cardiometabolic Disease in Latin America:
the Role of Fetal Programming in Response to
Maternal Malnutrition

Latin America is experiencing an epidemic of
cardiovascular disease and type-2 diabetes mellitus. The
rise in life-expectancy and increasingly rapid urbanization
have resulted in a greater prevalence of overweight,
obesity and metabolic syndrome. In Latin America, there
is a high level of susceptibility to the development of
insulin resistance and low-grade inflammation at relatively
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low levels of abdominal obesity. This susceptibility is
associated with the adaptive response of the fetus
to deficient fetal nutrition, which results in a loss of
anatomical structures such as nephrons, cardiomyocytes
and pancreatic beta cells. These adaptations may prove
detrimental if food becomes abundant again after birth. In
Latin America, the high prevalence of maternal and fetal
malnutrition could mean that the resulting fetal adaptations
may contribute to an increased risk of cardiometabolic
disease. The socioeconomic differences that exist
between developed and underdeveloped countries may
be reflected in different biological adaptations, which
could invalidate the diagnostic criteria and preventive and
therapeutic approaches that have been recommended
on the basis of research carried out in populations with
different characteristics. Clinical studies are needed to
evaluate the effectiveness of interventions recommended
for preventing and aiding recovery from cardiometabolic
disease in Latin America.

Key words: Cardiovascular disease. Maternal malnutrition.
Fetal programming.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

Iberoamérica esta sufriendo una epidemia de en-
fermedades cardiovasculares (ECV) y de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), las cuales causan el 46% del
total de muertes registradas!. Esta epidemia de en-
fermedades cardiometabdlicas es un fenémeno ge-
neralizado en los paises en desarrollo, al punto que
en 2001 el 79% de todas las muertes relacionadas
con enfermedades cronicas en el mundo entero ocu-
rrieron en los paises subdesarrollados®. El aumento
de la expectativa de vida en los paises iberoameri-
canos es una de las razones que influyen en la epi-
demia de enfermedades cardiometabolicas. Asi, por
ejemplo, en Colombia la expectativa de vida en los
dos sexos aumentd en promedio de 55 afios en 1955
a 72,2 en 2005%. Pero ademas el acelerado proceso
de urbanizacién experimentado por los paises ibe-
roamericanos, junto con la adopcion de los estilos
de vida occidental generalizada en todas las clases
sociales, di6 origen a un aumento en la prevalencia



de sobrepeso, obesidad, hipertension arterial, sin-
drome metabdlico (SM), DM2 y ECV34,

Los cambios en los habitos nutricionales y en la
actividad fisica son las caracteristicas mas notables
relacionadas con la acelerada transicién econdmica
experimentada por los paises subdesarrollados en
los ultimos afios. La urbanizaciéon determina un
cambio en la dieta, que pasa de una alimentacion
rica en fibra vegetal en el medio rural a una dieta
rica en harinas procesadas y bebidas azucaradas®>.
Si bien estos cambios son drasticos, lo son mucho
mas los relacionados con el gasto energético por las
actividades cotidianas debido a la mecanizacién en
el medio urbano, pero especialmente por la mecani-
zacion de las actividades recreativas, especialmente
las de los nifos, quienes han sustituido los juegos
tradicionales de mucha actividad y con gasto ener-
gético por los juegos sedentarios frente al televisor
y los aparatos de juegos mecanicos*®. Diversos es-
tudios han mostrado la relacion entre el nivel de la
condicion fisica durante la infancia-adolescencia y
el riesgo de ECV en la edad adulta. Asi, el estudio
AVENA (Alimentaciéon y Valoracion del Estado
Nutricional de los Adolescentes), realizado en 2.859
adolescentes espanoles”®, demostr6 que un bajo
nivel de condicion fisica se asocia con un perfil de
riesgo lipidico-metabolico aumentado, y se propuso
que una mejora en la condicidn fisica, especialmente
la capacidad aerdbica en los varones y la fuerza
muscular en las mujeres, puede tener un papel pro-
tector contra el riesgo cardiovascular en adoles-
centes. Los resultados del estudio AVENA indican
la necesidad de mejorar el nivel de condicion fisica
en los nifios y adolescentes. Probablemente la mala
condicion fisica y los cambios en los habitos nutri-
cionales sean los motivos por los cuales el sobre-
peso y la obesidad en ninos y adolescentes se han
convertido en un problema de salud publica en los
paises del tercer mundo, y de particular relevancia
en los paises iberoamericanos’, dadas las observa-
ciones de que esta poblacion presenta una mayor
predisposicion a la resistencia a la insulina y la in-
flamacion de bajo grado a menores niveles de obe-
sidad abdominal que los registrados en los paises
desarrollados®*. Hay variada evidencia que respalda
nuestra propuesta; por ejemplo, los resultados de la
ultima Encuesta Nacional de Salud y Nutricion en
Estados Unidos demostraron mayor prevalencia de
sobrepeso y obesidad en nifios de grupos minorita-
rios hispanos respecto a los caucasicos, lo que in-
dica que la poblacién pediatrica hispana en Estados
Unidos tiene mayor predisposicion al aumento de
la adiposidad'®, resultados que respaldan la hipo-
tesis formulada hace varios afios y conocida como
del «fenotipo ahorrador»!!, la cual propone que
cuando la nutricién fetal es pobre por la mala nutri-
cion materna se produce una respuesta adaptativa
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del feto en desarrollo que permite el crecimiento de
ciertos organos clave en detrimento de otros, lo que
lleva a un metabolismo posnatal alterado. Segun
esta propuesta, el mecanismo adaptativo fetal se
dirige a aumentar la posibilidad de sobrevida pos-
natal en condiciones cronicas de mala nutricioén. Se
ha demostrado que la nutricioén intrauterina inade-
cuada da como resultado una pérdida de unidades
estructurales como nefronas, cardiomiocitos y cé-
lulas beta pancreaticas durante el desarrollo del sis-
tema organico fetal'>. Estas adaptaciones durante la
programacion y el desarrollo fetal pueden resultar
perjudiciales si en estos individuos la alimentacion
se vuelve mas abundante en el periodo posnatal'?,
propuesta que ha sido reforzada por la serie de tra-
bajos realizados en sujetos concebidos durante el
periodo de hambruna en Europa ocasionada por la
segunda guerra mundial. Asi, a los 50 afios de edad
los sujetos concebidos y nacidos durante el periodo
transitorio de hambruna presentaron mayores tasas
de obesidad, intolerancia a la glucosa y enfermedad
arterial coronaria que los sujetos de iguales edad,
sexo, etnia y region que no estuvieron expuestos a
dicha hambruna!*'5, Estas observaciones dan firme
respaldo a la vision de que las deficiencias nutricio-
nales que ocurren en etapas criticas del desarrollo
ontogénico fetal pueden tener influencias de largo
alcance, a través del control de la expresion de va-
rios genes por interactuar con mecanismos epige-
néticos, los cuales alteran la conformacion de la
cromatina y, por lo tanto, la expresion de ciertos
genes, sobreexpresandolos o silenciandolos, y tam-
bién alterando la accesibilidad de los factores de
trascripcion'®!’.  Estos mecanismos resultan en
mayor o menor sintesis de proteinas como angio-
tensina II, leptina y adiponectina'®. Actualmente,
un creciente cuerpo de evidencia respalda la hipo-
tesis de que, ademas de la herencia del «genotipo
ahorrador», los individuos con SM sufren de una
alterada «programacion epigenética» durante el
desarrollo fetal y posnatal por causa de una nutri-
cion materna inadecuada, situacion que se traduce
en la vida posnatal, si en ella se expone al sujeto a
excesos nutricionales, a los trastornos metabodlicos
caracteristicos del SM, como la resistencia a la in-
sulina y la inflamacion de bajo grado!’. Estos indi-
viduos también pueden sufrir «efectos transgene-
racionales» a causa de la herencia recibida por los
cambios epigenéticos primeramente experimentados
por sus padres y/o abuelos!’.

Estas observaciones pueden explicar por qué en
los paises en desarrollo la alta frecuencia de des-
nutricion maternofetal y/o la restriccion del creci-
miento placentario y de la funcidon de la placenta
por la alta incidencia de enfermedades como la pre-
eclampsia'® resultan en adaptaciones epigenéticas
que aumentan la posibilidad de la supervivencia
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fetal, pero que también en el futuro pueden contri-
buir a la demostrada asociacion entre desnutricion
intrauterina y riesgo aumentado de hipertension ar-
terial, SM, DM2 y ECV en la vida adulta ya que,
como ya se dijo, la imposicion agresiva del estilo
de vida occidental en los paises subdesarrollados
esta contribuyendo a una alta ingesta de alimentos
hipercaléricos, grasa animal y vegetal y azucares
refinados!®".

El impacto de esta transicion nutricional y de es-
tilos de vida en el riesgo de infarto agudo de mio-
cardio en América Latina se ha demostrado recien-
temente en el estudio mundial de factores de riesgo
de infarto agudo de miocardio conocido como
INTERHEART??!, que ha identificado los factores
de riesgo asociados a la presentacion de un primer
infarto agudo de miocardio y ha determinado el
riesgo poblacional atribuible (RPA). A pesar de que
los nueve factores de riesgo identificados (altera-
ciones en el perfil lipidico, tabaquismo, hipertension
arterial, obesidad abdominal, estrés psicosocial, al-
teraciones en el metabolismo de la glucosa, falta de
actividad fisica, inadecuado consumo de frutas y
vegetales, menor consumo de bebidas alcohdlicas)
explican mas del 90% del RPA tanto de varones
como de mujeres en el mundo entero, hubo una
importante diferencia en los paises sudamericanos
incluidos (Chile, Colombia, Brasil y Argentina), en
los cuales el RPA para obesidad abdominal fue el
mas importante (48,5%), cifra mucho mayor que la
observada en el resto del mundo (30,2%). Ademas,
en un estudio poblacional similar realizado en
Costa Rica?, en el RPA de infarto agudo de mio-
cardio en 889 individuos sin antecedente de DM2
que no habian recibido ningun farmaco, fue la obe-
sidad abdominal el factor de riesgo mas importante
(RPA, 29,3%), especialmente en las mujeres (RPA,
35%). Estos resultados destacan la importancia que
en la poblacién iberoamericana tiene la obesidad
abdominal como el principal factor de riesgo de in-
farto agudo de miocardio, lo cual es muy preocu-
pante frente a la epidemia de sobrepeso y obesidad
que estan experimentando estos paises®. Si bien no
existen estudios poblacionales sobre la prevalencia
de SM en Iberoamérica, varios estudios realizados
en poblaciones especificas’*? demuestran que la
prevalencia se encuentra en un 25-40% de la pobla-
cién adulta, cifras que ya son similares a las publi-
cadas en Espafia®®-2,

INFLAMACION DE BAJO GRADO
DEPENDIENTE DE LA ADIPOSIDAD
VISCERAL

Recientemente, en una muestra representativa de
los escolares de Bucaramanga, Colombia, seleccio-
namos a 325 escolares (media de edad, 10 afos)® y
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demostramos la existencia de una correlacion posi-
tiva entre indice de masa corporal (IMC), presion
arterial sistdlica y proteina C reactiva (PCR), lo que
confirma en los nifios esta correlacién previamente
demostrada en adultos colombianos? y refuerza la
propuesta de una interrelacion entre el contenido
de los adipocitos, especialmente viscerales, y el au-
mento de las concentraciones plasmaticas de mar-
cadores de inflamacién como la PCR.

Varios estudios han evaluado las concentraciones
de PCR en escolares de paises desarrollados®*-33.
Cook et al** midieron las concentraciones de PCR
en una muestra representativa de la poblacion de
Inglaterra y Gales que incluyo a 699 nifios de 10-11
afos de edad. Ese estudio demostré que las con-
centraciones séricas de PCR se correlacionan po-
sitivamente con el IMC, la frecuencia cardiaca, la
presion arterial sistolica, el fibrindgeno y las lipo-
proteinas de alta densidad, pero no con otras frac-
ciones de lipidos. Curiosamente, se constatdo que
un pequeno numero de nifios de origen surasiatico
presentd valores de PCR 2,04 veces mayores que
los de los nifios caucasicos de iguales edad, sexo e
indice ponderal (intervalo de confianza [IC] del
95%, 1,23-3,36). Ford* analiz6 los resultados de la
Encuesta Nacional de Nutricion y Salud de Estados
Unidos (NHANES, 1999-2000), en el que partici-
paron 2.486 nifios y nifias de 3 a 17 afios de edad, y
demostré en el andlisis de regresion lineal multiple
que el IMC es el mejor predictor de la concentra-
cion plasmatica de PCR. En ese estudio también se
encontraron diferencias relacionadas con el origen
étnico en los ninos de 8 a 17 afios y en las ninas de
8 a 11 afnos. Especificamente se observd una mayor
concentracion de PCR en los nifios de origen mexi-
cano-americano (valores geométricos de 0,60 y 0,76
mg/l; p = 0,023 y p = 0,015) en comparacién con los
niflos americanos caucasicos (valores geométricos
de 0,35 y 0,39 mg/l). En Colombia, encontramos
una significativa correlacion positiva entre el IMC
y la PCR y, en consecuencia, valores mas altos de
PCR entre los nifios y las nifias en el tercil superior
del IMC. Es importante sefialar que las concen-
traciones de PCR que encontramos en el segundo
tercil de IMC de ambos sexos en nuestra poblacion
fueron tan altas como las registradas de ninos cau-
casicos americanos y europeos de edad similar con
sobrepeso y obesidad®+>.

A pesar de posibles diferencias de caracter me-
todolégico en la cuantificacion de PCR entre los
diferentes estudios, y basandonos en los datos de
nuestro estudio en nifios y estudios previos reali-
zados en nuestra poblacion adulta?36, es atractivo
proponer la hipdtesis de que la poblacion pedia-
trica iberoamericana y los nifios de Asia meridional
comparten una predisposicion a mayor respuesta
inflamatoria a menores niveles de adiposidad que



las registradas en poblaciones caucdsicas. Esta
predisposicion étnica se habia demostrado en
adultos iberoamericanos, que son mas propensos
a la resistencia a la insulina, la inflamacién de bajo
grado y mayor riesgo cardiovascular con menor
perimetro abdominal que lo descrito en poblacion
caucasica®¥,

En el estudio realizado en Colombia, las con-
centraciones de PCR fueron un 25% mas altas
en las niflas que en los nifios; sin embargo, esta
diferencia no alcanzé significacidén estadistica.
En adultos, varios estudios han demostrado
que la concentraciéon de PCR es mas elevada
en las mujeres y las correlaciones entre el IMC
y la concentracion de PCR son mas fuertes que
en los varones®®3°. Ford¥ realiz6 observaciones
similares en adolescentes de Estados Unidos.
Asi, en el NHANES 1999-2000, se informé que
las mujeres de 16-19 anos de edad tuvieron ma-
yores concentraciones de PCR que los varones
del mismo grupo de edad. Por otra parte, en una
muestra representativa de los jovenes en la pro-
vincia de Quebec, Canada, Lambert et al*’ encon-
traron que las concentraciones de PCR fueron
superiores en las mujeres de 9-16 afios de edad
que en los varones de la misma edad.

Estas variaciones en la concentraciéon de PCR
asociadas al IMC y sexo entre los diferentes grupos
étnicos y de sujetos de una misma etnia viviendo
en paises con diferentes tiempos de exposicién a
los estilos de vida occidental y marcadas diferen-
cias socioeconomicas respaldan nuestra hipotesis
de que algunas poblaciones y algunas clases so-
ciales pueden tener una predisposicion especial a
la resistencia a la insulina, la inflamacion de bajo
grado y mayor riesgo cardiovascular, hipotesis que
puede tener importantes implicaciones no sélo en
los criterios diagnoésticos utilizados para definir en-
tidades como el SM y la prediabetes, sino también
en las conductas de prevencion y en los enfoques
terapéuticos™!® (figura 1).

Recientemente realizamos un analisis de los re-
sultados publicados de tres importantes estudios
dirigidos a determinar la eficacia de los cambios
terapéuticos de los habitos de vida y el uso de met-
formina en la prevencién de la progresion de pre-
diabetes a DM2 en sujetos con glucemia en ayunas
alterada o con respuesta alterada a la sobrecarga
de glucosa, en tres poblaciones con diferencias ét-
nicas y socioecondémicas*. El Estudio Finlandés
de Prevencion de la Diabetes incluyd a 522 partici-
pantes; el grupo de intervencion (n = 257) recibio
asesoramiento nutricional individualizado enca-
minado a reducir el peso, la ingesta total de grasa
y grasa saturada y aumentar el consumo de fibra
vegetal y la actividad fisica. La duracion media
del seguimiento fue de 3,2 afios*. El Programa de
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Prevencion de Diabetes en Estados Unidos es un
estudio doble ciego y controlado con placebo que
incluy6 a 3.234 pacientes estadounidenses. La du-
racion promedio de seguimiento fue de 2,8 anos*.
El Programa de Prevencion de la Diabetes en India
no fue un estudio ciego controlado con placebo,
pero los investigadores principales fueron cegados a
los resultados. La media de seguimiento fue de 30
meses*. El promedio de edad de los prediabéticos
finlandeses fue 55 anos; el de los estadounidenses,
50 anos, y el de los indios, 45 afios. Los finlandeses
tuvieron medias de IMC = 31, perimetro abdominal
de 101 cm y glucosa en ayunas de 110 mg/dl, que a
las 2 h poscarga subio a 159 mg/dl; los estadouni-
denses tuvieron medias de IMC = 34, perimetro
abdominal de 105 cm y glucosa en ayunas de 106
mg/dl, que a las 2 h poscarga subio a 165 mg/dl; los
indios tuvieron medias de IMC = 25, perimetro ab-
dominal de 90 cm y glucosa en ayunas de 98 mg/dl,
que a las 2 h poscarga subio a 153 mg/dl. La tasa de
progresion de intolerancia a la glucosa a DM franca
fue muy elevada en los indios, con una incidencia
del 18,3% anual; en los finlandeses fue del 6% anual
y en los estadounidenses, el 11% anual. La metfor-
mina en dosis mas bajas (500 mg/dia) fue mucho
mas eficaz en la reduccion de la tasa de progresion
de intolerancia a la glucosa a DM franca en la po-
blacién de indios (14,5%) que en la estadounidense
(7,2%), en la que la dosis utilizada fue de 1.700 mg/
dia. Esta diferencia también se refleja en el menor
numero de pacientes que es necesario tratar para
evitar un nuevo caso de DM, que fue de 6,9 en el
Programa de Prevencion de la Diabetes en India
mientras en el Programa de Prevencion de Diabetes
en Estados Unidos fue 13,9.

Estas observaciones son un buen ejemplo de
como las diferencias socioecondmicas que existen
entre el primer mundo y el mundo subdesarrollado
se reflejan también en diferencias epigéneticas no
bien definidas que determinan un comportamiento
bioldgico adaptativo diferente. Ademas, estos resul-
tados respaldan la propuesta® de que no necesaria-
mente son validos los criterios diagndsticos, las me-
didas preventivas y las intervenciones terapéuticas
recomendadas por los consensos alcanzados por
organismos académicos del mundo desarrollado,
con base en resultados de investigaciones realizadas
en poblaciones que tienen caracteristicas socioeco-
nomicas diferentes de las de los paises subdesarro-
llados. La realizacion de estudios que identifiquen
el peso especifico de cada uno de los factores de
riesgo y evaluen el impacto de medidas de preven-
cion e intervencidon terapéutica en las condiciones
propias de las poblaciones del tercer mundo es una
obligacion de todos los actores involucrados con la
salud publica, es decir ministerios, universidades,
sociedades cientificas e institutos de investigacion.
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Fig. 1. Desnutricion materna y pro-
gramacion fetal que se asocia a ma-
yor riesgo cardiovascular en la vida

por enfermedades
cardiovasculares

Incremento de mortalidad

Diabetes mellitus

adulta.

Es fundamental para Iberoamérica la realizacion
de ensayos clinicos bien disefiados para evaluar la
eficacia de intervenciones dirigidas a la prevencion
y el tratamiento de las enfermedades cardiovascu-
lares y metabolicas. Estudios de este tipo deben ser
de preferencia coordinados y financiados por los
sistemas nacionales de ciencia y tecnologia y tener
independencia de cualquier conflicto de intereses
comerciales y deben mostrar un impacto en la prac-
tica médica y en las politicas de salud publica.
Ademas, la reciente migracién masiva de ciu-
dadanos iberoamericanos a Espana, con la con-
secuente adopcidén de estilos de vida diferentes
de los que tenian en sus paises de origen, puede
implicar que haya un grupo poblacional en alto
riesgo de contraer obesidad abdominal, SM,
DM2 y ECV, situacién que demanda un control
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epidemiologico estricto por parte del sistema de
salud en Espana.
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