Capitulo 34

IMPORTANCIA DE LOS MICRONUTRIENTES
EN LA PROGRAMACION FETAL DE ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES EN LA VIDA ADULTA

Cristina Teresa Arranz, Analia Lorena Tomat,
Maria Angeles Costa

( \
| Palabras clave)

Programacién fetal, micronutrientes, enfermedades cardiovasculares.

(Abreviaturas utilizadas )
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La ingesta inadecuada de micronutrientes durante la vida prenatal y postnatal temprana puede programar alteraciones
cardiovasculares, renales y metabdlicas en la vida adulta.

Se postulan diversos mecanismos, como cambios epigenéticos, alteraciones morfoldgicas, hormonales y metabdlicas,
y activacién de procesos apoptdticos.

Las deficiencias maternas de zinc, hierro y vitamina A se asocian con un menor niimero de nefrones, anomalfas car-
dfacas y resistencia a la insulina en los hijos.

Ademis, se encontré una relacion inversa entre el consumo materno de zinc, calcio y hierro y los valores de presién
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arterial de los hijos.
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ORIGEN FETAL DE LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

La hipétesis de Barker, sobre los origenes fetales de las en-
fermedades de los adultos, sugiere que una injuria duran-
te la vida fetal, que conduce a un crecimiento intrauterino
restringido, no solo resulta en un bajo peso al nacer, sino
también pone en marcha respuestas adaptativas que pue-
den llevar a la pérdida de unidades estructurales (nefrones,
cardiomiocitos, células pancredticas B, células de musculo
esquelético) a expensas de mantener el desarrollo de otros
érganos, como el cerebro."?

Importancia de un consumo adecuado
de micronutrientes

La ingesta inadecuada de micronutrientes durante los
perfodos criticos del crecimiento se ha convertido en un
problema de salud importante en los paises desarrollados
y en vias de desarrollo, particularmente en las mujeres em-
barazadas, los lactantes y los nifios que tienen una dieta

esequilibrada. Este trastorno nutricional incluye la defi-
d librada. Este trast t | incluye la defi
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ciencia de minerales y vitaminas, como zinc, hierro, calcio,
vitamina A y vitamina D, que son necesarios en pequenas
cantidades para procesos bioquimicos y metabélicos. La
deficiencia de micronutrientes, conocida también como
desnutricién oculta, no solo se presenta en individuos mal-
nutridos, sino también en aquellos con un peso corporal
adecuado o elevado.?

En nuestro pais, la encuesta de nutricién y salud reali-
zada por la Direccién Nacional de Salud Materno Infantil
del Ministerio de Salud de la Nacién (ENNyS 2004-2005)
revela el estado nutricional de nifios de 6-72 meses, mujeres
embarazadas y en edad fértil, segtin regién y nivel socioeco-
némico. Se registré una ingesta inadecuada de diversos mi-
cronutrientes con una prevalencia de anemia del 16,5% en
menores de 6 afios y de 35,3% en nifios de 6-23 meses. La
prevalencia de deficiencia subclinica de vitamina A en nifios
de 2-5 anos fue 14,3 y 2,8% de los nifios de 6-23 meses. Los
nifios que pertenecen a hogares de bajo nivel socioeconémi-
co presentaron mayor prevalencia de condiciones de inade-
cuacién nutricional.

En los dltimos afios, evidencias clinicas y experimenta-
les han demostrado que la deficiencia de micronutrientes en
nifios y embarazadas constituye una causa de morbimortali-
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dad importante, dado que induce un menor peso al nacer y
programa enfermedades cardiovasculares, renales, metabdli-
cas y enddcrinas en la vida adulta. La deficiencia de micro-
nutrientes durante la gestacién puede afectar el desarrollo
fetal mediante multiples mecanismos e inducir adaptaciones
fetales durante periodos criticos de la organogénesis, que
determinan la capacidad funcional de los sistemas cardio-
vascular, renal y metabdlico. Dentro de estos mecanismos se
encuentran cambios epigenéticos, alteraciones morfolégicas,
activacion de procesos apoptéticos y alteraciones hormona-
les y metabdlicas.?

Los cambios epigenéticos del ADN estdn dados por la
metilacidon de nucledtidos de citosina en secuencias citosina-
guanina, ubicados generalmente en las regiones promotoras
de los genes. Determinados nutrientes, que son cofactores
y dadores de grupos metilos, como la colina, la niacina, el
dcido félico, la vitamina B12, la vitamina C, la metionina,
el glutatién, el zinc y el selenio, regulan la expresién génica
al controlar estas reacciones de metilacién. Alteraciones en
los patrones de metilacién del ADN han resultado en indi-
viduos adultos con mayor peso, mayor porcentaje de grasa
corporal, aumento de la resistencia a la insulina y elevados
valores de presién arterial.*

Las deficiencias severas de micronutrientes pueden gene-
rar efectos teratogénicos en el feto, mientras que las restric-
ciones moderadas de estos pueden causar dafios mds leves,
entre los que podrfan encontrarse una menor oxigenacién
tisular como resultado de una anemia, un incremento del
estrés oxidativo, una mayor activacion de la apoptosis o alte-
raciones en el desarrollo de los 6rganos.?

Ademids, la deficiencia de micronutrientes durante la
gestacion y la lactancia puede predisponer al desarrollo del
sindrome metabélico en la vida adulta. Estudios en animales
mostraron que la deficiencia global o aislada de minerales y
vitaminas durante la vida fetal y perinatal induce alteracio-
nes del metabolismo lipidico y glucidico, incremento de la
grasa corporal y resistencia a la insulina.’

Por otra parte, las deficiencias de zinc y hierro pueden in-
hibir el crecimiento fetal al reducir la actividad del factor de
crecimiento insulino-simil 1 y sus receptores. El crecimiento
fetal restringido estd asociado al desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y renales en la vida adulta.®

Por dltimo, el incremento de los niveles de glucocor-
ticoides se ha asociado con el crecimiento intrauterino
restringido, alteraciones en los procesos de nefrogénesis,
elevados niveles de presidn arterial, modificaciones del me-
tabolismo de las grasas, resistencia a la insulina y variacio-
nes del eje hipotdlamo-hipéfisis adrenal en la vida adul-
ta. Durante el desarrollo normal, los niveles circulantes
de glucocorticoides en el feto son relativamente bajos en
comparacién con los maternos, debido a la expresién de la
enzima 11f-dehidroxiesteroide deshidrogenasa 2 placenta-
ria, que convierte la corticosterona en la rata, y el cortisol
en el hombre, en metabolitos no activos. Esta enzima se
encontré disminuida ante deficiencias maternas de cobre,
zinc y vitamina E.?
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PROGRAMACION DE ALTERACIONES DE
LOS SISTEMAS RENAL, CARDIOVASCULAR
Y METABOLICO EN LA VIDA ADULTA
POR DEFICIENCIA DE MICRONUTRIENTES

El consumo materno de vitaminas y minerales durante el
embarazo puede influir en el desarrollo de los sistemas re-
nal, cardiovascular y metabdlico, y, por lo tanto, impactar
en los niveles de la presion arterial de los nifos e individuos
adultos.

Alteraciones renales

Trabajos experimentales han demostrado que la deficiencia
de diferentes micronutrientes durante la vida fetal puede al-
terar el desarrollo y la funcionalidad del rifdn en la vida
adulta.

Asi, por ejemplo, la restriccién de zinc durante la vida
fetal y la lactancia induce, en ratas macho adultas, una dis-
minucién de la tasa de filtracién glomerular asociada a una
reduccién en el nimero de nefrones y de la superficie de fil-
tracién glomerular, un incremento del estrés oxidativo renal,
la activacién de los procesos apoptéticos y fibréticos, protei-
nuria y una disminucién en la actividad del sistema del NO
renal. De este modo, la deficiencia de este micronutriente
puede contribuir a un incremento de la presién arterial en
la vida adulta.®’

Resultados similares se observaron en modelos animales
de deficiencia de hierro y vitamina A durante la vida intrau-
terina y postnatal temprana. Mds adn, las crias expuestas a
una restriccién prenatal de hierro presentan un mayor cam-
bio de la presién arterial en respuesta a la ingesta de sodio
en la vida adulta.?

Alteraciones cardiovasculares

Multiples micronutrientes, como el zing, el hierro, el 4cido £6-
lico y las vitaminas A y D, cumplen importantes funciones en
el desarrollo intrauterino del corazén y los vasos sanguineos.

La deficiencia de zinc ha sido asociada con una alta in-
cidencia de anormalidades cardifacas fetales, debido a la
disminucién en la expresion de genes especificos cardiacos
que contienen factores de transcripcién zinc-finger y a una
excesiva muerte celular embrionaria en tejidos poblados por
células de la cresta neural, que son esenciales para la mor-
fogénesis normal del corazén. Se observd, ademds, que la
restriccién de zine durante la vida fetal y la lactancia induce
una disminucién de la actividad de la NOS en arterias, aso-
ciada a una menor expresién proteica de la isoforma endo-
telial de la NOS y a una menor capacidad de relajacién del
musculo liso vascular.®

Por otra parte, la deficiencia de hierro durante el perio-
do embrionario resulta en un retraso del desarrollo vascular,
una disminucién del ndmero de cardiomiocitos y de capi-
lares cardiacos y un incremento compensatorio del tamafio
del corazén.’
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Las concentraciones de folatos determinan un adecuado
desarrollo y funcionalidad vascular, dado que estos consti-
tuyen un sustrato esencial para la divisién y diferenciacion
celular, son dadores de grupos metilos, intervienen en el me-
tabolismo de la homocisteina y estimulan la vasodilatacién
dependiente del endotelio. Los folatos aumentan la expresion
de la isoforma endotelial de la NOS y la biodisponibilidad del
NO, al actuar como un agente antioxidante y al disminuir los
niveles de homocisteina que es un atrapador de NO.#

Durante el embarazo, la disminucién de dcido félico y
el incremento de la homocisteina se asocian con complica-
ciones vasculares de la madre y del recién nacido, abortos
espontdneos, preeclampsia, desprendimientos de la placenta
y bajo peso al nacer.'

La vitamina A es una importante molécula de sefializa-
cién, capaz de interactuar con receptores nucleares que re-
gulan factores de crecimiento esenciales para el desarrollo de
una poblacién de células precursoras pluripotentes cardia-
cas. Estas células son esenciales para el desarrollo del tubo
cardfaco, ya que dan origen al ventriculo derecho y al tracto
de salida y permiten una correcta alineacién de las grandes
arterias. Ademds, se ha reportado la participacién de esta
vitamina en la formacién del epicardio, la maduracién ven-
tricular, la génesis de las arterias coronarias y la separacion
de las cdmaras cardfacas. Estudios realizados en humanos y
animales demostraron que tanto la deficiencia de 4dcido reti-
noico como su exceso se asocian con malformaciones congé-
nitas, principalmente en la regién del tracto de salida, como
lo son la doble salida del ventriculo derecho, la transposiciéon
de las grandes arterias y la persistencia del tronco arterioso."

La deficiencia materna de vitamina D en animales altera
el desarrollo metabélico y contrictil del corazén al modificar
la sintesis de proteinas miofibrilares. Sin embargo, en huma-
nos, no se encontré asociacién entre los niveles maternos de
esta vitamina y la presion arterial o la estructura y funcién de
arterias y corazén en los hijos.°

Impacto sobre los valores de
Presion Arterial

Estudios realizados en pacientes mostraron una asociacién
entre las alteraciones en el metabolismo del zinc, que llevan
a una deficiencia, y la etiopatogenia de enfermedades cardio-
vasculares, como la hipertensién arterial. Existen estudios que
muestran una relacién inversa entre el consumo de zinc y el
contenido de zinc de la membrana del eritrocito, con la pre-
sién arterial en una poblacién lactovegetariana de la India.

Sin embargo, hasta el momento no hay revisiones sis-
temdticas o metaandlisis que evalten la relacién entre la
deficiencia de zinc y/o los programas de suplementacién
en diferentes periodos de la vida y la incidencia de enfer-
medades cardiovasculares y renales en paises desarrollados
y en desarrollo. Por otra parte, también se ha mostrado
que una deficiencia severa durante la vida adulta no mo-
difica la presién arterial en ratas normotensas, pero puede
agravar la hipertension arterial en ratas espontineamente
hipertensas.

Se ha demostrado que ratas expuestas a restriccién mode-
rada de zinc durante la vida fetal y el crecimiento desarro-
llan hipertensién arterial y presentan una disminucién de la
actividad del sistema del NO vascular. Probablemente, esto
podria ser debido a una reduccién de los depdsitos de zinc
ldbiles requeridos para mantener el centro zinc-tetratiolato
de la NOS, enzima limitante para la formacién de NO.*?

Con respecto al hierro, los pocos estudios realizados en
humanos han encontrado relaciones controvertidas entre los
niveles de hemoglobina o hierro maternos y los valores de
presion arterial de sus hijos. Por ejemplo, el estudio longitu-
dinal Avon demostré que los nifos de siete afios cuyas ma-
dres consumieron suplementos de hierro durante el embarazo
presentaron menores niveles de presién arterial. Sin embargo,
la suplementacién conjunta de hierro, dcido félico y zinc en
mujeres embarazadas con deficiencia de hierro no modificé los
niveles de presién arterial de los hijos a los 6-8 anos de edad.
Contrariamente, el proyecto Viva y un estudio realizado en Ar-
gentina descubrieron que la suplementacién de hierro durante
el primer trimestre del embarazo induce un incremento de la
presion arterial en los nifios. Mientras tanto, los estudios rea-
lizados en animales demostraron que las crias nacidas de ma-
dres expuestas a una restriccién de hierro durante el embarazo
presentan bajos pesos al nacer, pero mayor porcentaje de tejido
graso visceral y corporal, asi como un aumento de la presién
arterial y la obesidad en la adultez. Mds ain, se ha reportado
que el incremento de la presion arterial persiste aun cuando se
restituye el adecuado aporte de hierro a partir del nacimiento.

Los resultados controvertidos entre los estudios clinicos y
los realizados en animales podrian deberse a que la deficien-
cia de hierro y la anemia materna resultan ser mds severas
en los modelos animales que en algunos estudios clinicos.
Por otra parte, los estudios realizados en animales mostraron
cambios en la presion arterial a partir de la pubertad, mien-
tras que los estudios clinicos fueron realizados en nifios en
edad preescolar. Por ello, es necesario el seguimiento de los
ninos hasta mayores edades."

Por otra parte, estudios clinicos y realizados en animales
encontraron una asociacién entre las concentraciones prena-
tales de calcio y los niveles de presién arterial que se alcan-
zan en la vida posnatal. Un estudio mostré que la ingesta
de calcio durante el embarazo estd inversamente relacionada
con la presién arterial sistdlica de los nifios al mes de vida y
con la presién arterial diastdlica a los 6 y 12 meses de edad.
En el proyecto Viva, la ingesta dietaria de calcio durante el
embarazo también se asocié inversamente con la presion ar-
terial sist6lica a los 6 meses de edad (-1.1 mm Hg/500 mg
de calcio consumido), pero no a los tres afios, lo que sugiere
que este efecto no persiste en el tiempo.'” Mds atn, la su-
plementacién materna de calcio indujo una reduccién de
la presién arterial media en nifios argentinos de 7 afios, asi
como de la presién arterial diastélica en nifios de Oregdén de
3 meses y a los 2 anos de edad. La suplementacién materna
con vitamina A no generd cambios en la presidn arterial de
nifios entre los 11 y los 13 afios.
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Alteraciones metabodlicas

La deficiencia de micronutrientes puede alterar el desarrollo
pancredtico e inducir alteraciones en el metabolismo de la
insulina. Existen evidencias de que la vitamina A promueve
la generacién y diferenciacion de las células-f. En ratas, la
deficiencia de vitamina A durante la vida fetal y el crecimien-
to posdestete induce una reduccién del tamano y nimero de
células-p y de la concentracién plasmdtica de insulina, asi
como un incremento de la glucemia.

Por otra parte, se ha demostrado que la restriccién ma-
terna de zinc puede modular de manera irreversible la sin-
tesis de insulina en la vida adulta, dado que esta hormona
se almacena en las células B del pancreas y forma complejos
con el zinc. Se ha reportado también una disminucién de
los niveles de insulina plasmdtica en ayunas y luego de una
sobrecarga de glucosa en ratas adultas sometidas a una defi-
ciencia de zinc durante la vida fetal. Finalmente, los estudios
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realizados en animales muestran resultados inconsistentes
acerca de los efectos de la deficiencia de hierro sobre el me-
tabolismo de la insulina, y la suplementacién prenatal de
zing, 4cido félico y hierro no modifica las concentraciones
de insulina, la glucemia y el pardmetro HOMA en ayunas
en ninos de 6 a 8 anos de edad.'

CONCLUSION

Las evidencias mostradas pueden resumirse en la figura 34-1.
De estas surge la importancia de una mayor contribucién de
la investigacién biomédica bdsica y clinica para dilucidar los
mecanismos involucrados en el desarrollo de patologfas cardio-
vasculares en el adulto asociadas con deficiencias de micronu-
trientes. Esto permitird generar conciencia en la sociedad y en
el drea médico-asistencial sobre la importancia de una dieta ba-
lanceada, especialmente durante el embarazo y el crecimiento,

Desnutricion maternal, fetal y neonatal
por restriccién de micronutrientes
en la dieta

Mecanismos epigenéticos

Alteraciones de factores de transcripcién

Niveles aumentados de catecolaminas y glucocorticoides
Disminucién de la actividad del factor de crecimiento
insulinosimil y sus receptores

* Bajo peso al nacer

* Alteraciones en el crecimiento y maduracién de vasos
sanguineos, rifndén y corazén
* Adaptaciones morfolégicas y funcionales

Consecuencias en la vida adulta

Corazén Rinén

Vasos sanguineos Metabolismo

U Nimero de cardiomiocitos Numero de nefrones y

Hipertrofia cardfaca superficie de filtracion

Malformaciones ﬂEstrés oxidativo

ﬂApoptosis

UTasa de filtracién glomerular

UActividad de la NOS

UActiVidad del sistema del NO UNl’lmero de células

{}Actividad y expresién de la Alteracién secrecién de

eNOS insulina
Disfuncién endotelial Insulinorresistencia
U Grasa magra
Masa grasa
Hiperlipidemia

Aumento de la presidn arterial y de la vulnerabilidad para desarrollar enfermedades cardiovasculares,
renales y metabdlicas

Figura 34-1. Efectos de la deficiencia de micronutrientes durante la vida fetal y el crecimiento en el sistema cardiovascular, el rindn vy el

metabolismo en el adulto.
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y el desarrollo de programas de suplementacién adecuados que
redundardn en una mejor calidad de vida en el adulto.
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