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El desarrollo de la hipétesis de Barker! de la programacion
fetal ha abierto un extenso campo de investigacion en el ori-
gen fetal de las enfermedades adultas. La asociacién entre
retraso del crecimiento intrauterino (RCIU), que refleja un
estado nutricional y metabdlico anormal del feto, el desarro-
llo de la enfermedad cardiovascular y diversas manifestacio-
nes de la resistencia sistémica a la insulina ha sido confir-
mada por diversos estudios?3. En este articulo se discuten
los principales argumentos de la hipdtesis de Barker, sus
posibles explicaciones moleculares y las perspectivas enca-
minadas a su demostracion.

Origen fetal de las enfermedades del adulto:
programacion

La programacion fetal se ha propuesto como el mecanismo
por el cual un estimulo dado, en un momento critico del
crecimiento y desarrollo, altera de manera permanente la
estructura y la funcién tisulares, y tiene consecuencias en el
resto de la vida del individuo. Esta concepcion se ha esta-
blecido desde la biologia del desarrollo hace méas de 100
afios, el término programacion fetal se ha acufado a partir
de la evidencia de que la impronta genémica en las aves
tiene lugar a través de mecanismos ambientales que influ-
yen en el desarrollo embrionario®. El traslado de esta hip6te-
sis al desarrollo de enfermedades cronicas en los adultos se
debe al profesor David Barker, de la Universidad de South-
hampton, quien, a partir del estudio comparativo de los da-
tos meticulosamente registrados por la partera Ethel Marga-
ret Burnside de los nacimientos en Hertfordshire (Inglaterra)
desde 1911 a 1948, encontrd una relacion entre el peso y
la talla de los recién nacidos con su estado de salud en su
vida adulta. Esto le sugirid6 que el RCIU era un factor de
riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovascu-
lares!. La evidencia recogida en diferentes estudios anima-
les y en humanos®® sugiere que muchas enfermedades de
los adultos pueden ser inducidas por la manipulacion del
ambiente fetal. La importancia relativa de factores ambien-
tales y genéticos es incierta. Se han planteado 2 propuestas
principales como las causas de esta programacion: la so-
breexposicion fetal a glucocorticoides” y la desnutricién
fetal®. La consecuencia de estos estimulos se evidencia
como un RCIU y tendria como efecto el desarrollo futuro de
enfermedades cardiovasculares, diabetes e hipertension
que, en conjunto, pueden explicarse por la resistencia tisu-
lar a la accién de la insulina®. La principal polémica sobre la
programacion fetal se centra en establecer si la causa de la
asociacién es genética o ambiental.
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RCIU y la programacion fetal

El RCIU se refiere al crecimiento fetal insuficiente, donde el
feto en desarrollo o el recién nacido tienen un peso menor
que 2 desviaciones estandar o menor que el percentil 3 por
debajo de la media esperada para la edad gestacional®.
Para otros autores la definicion de RCIV se asigna a los re-
cién nacidos con peso y longitud al nacimiento por debajo
del percentil 10 para su edad gestacional?, teniendo en
cuenta que, en sentido estricto, el RCIU se manifiesta en el
momento en que la célula y los tejidos en desarrollo no pue-
den alcanzar el maximo potencial de crecimiento, aunque lo
posean desde la formacién del cigoto. Asi, los productos
afectados por anomalias genéticas pueden tener un peso in-
ferior a lo esperado para la edad gestacional, pero no entran
en la definicién de RCIU porque tienen un bajo potencial de
crecimiento, desde la fecundacion o desde la formacion del
blastocisto!!. La incidencia del RCIU varia entre el 2 'y el 3%
de nacidos vivos® y la importancia de su diagndéstico radica
en que los recién nacidos con RCIU tienen una tasa de mor-
talidad y un riesgo de hipoxia intraparto 7 y 8 veces mayores
respectivamente, que los recién nacidos normales. Ademas
se ha descrito un riesgo metabdlico mayor asociado a hipo-
glucemia, hipocalcemia y policitemial?. Las principales cau-
sas relacionadas con el RCIU se resumen en la tabla 1'3. Las
complicaciones principales de RCIU anteparto son la muerte
fetal, generalmente después de la semana 35, oligohidram-
nios y sufrimiento fetal intraparto*. Las complicaciones neo-
natales comprenden broncoaspiracion, circulacion fetal per-
sistente, encefalopatia hipoxica, hipoglucemia, hipocalcemia e
hipotermia’®. Las consecuencias a largo plazo comprenden
talla baja, desarrollo psicomotor anémalo y posible desarrollo
de trastornos endocrinolégicos en la edad adulta®, estos ulti-
mos comprendidos en la hipotesis del origen fetal de las en-
fermedades del adulto®. Las causas del RCIU varian segin
la fisiopatologia de la causa: materna, fetal o placentaria. En
el caso de la hipertension inducida por el embarazo, se ha

TABLA 1

Causas maternas, placentarias y fetales de retraso del
crecimiento intrauterino!3

Maternas Placentarias Fetales

Preeclampsia Placenta previa Infeccion fetal

Hipertension crénica Rotura de placenta (TORCH)

Enfermedad renal crénica | Infarto placentario Infeccién por el virus

Colagenosis Placenta circunvalata dela

Diabetes con afeccion Placenta pequefa en inmunodeficiencia
vascular mujer hipertensa humana

Anemia grave

Enfermedades cardiacas

Desnutricién grave

Tabaquismo

Alcoholismo

Drogadiccion

Medicamentos: propanolol,
cumarinicos

Hemangiomas
placentarios

Corioangiosis

Endovasculitis
hemorragica

Embarazos multiples
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Hipoxia o malnutricién:

programacion fetal
por activacién prematura
del eje GH-IGH

Activacion
permanente del eje
GH-IGF.
Resistencia a la insulina,
hipertension, diabetes
y riesgo cardiovascular

d
v

Activacion
permanente del eje
H-IGF.
Resistencia a la insulina,
hipertensién, diabetes
y riesgo cardiovascular

v

Ambiente gestacional
adverso

U

Activaciéon prematura

del eje GH-IGF
{} Fig. 1. La agresion inicial genera la activa-
Activacion cién del eje GH-IGF, que desencadena la

permanente del eje programacion fetal que tendrd conse-
H-IGF. cuencias en la vida adulta. En la mujer
Resistencia a Ia.insulina afectada crearén un ambiente adverso al
) 2 . ! feto en desarrollo que pondra nuevamente
hlr?eesrt%ng;?'gio?/gsbcejgsr en activacion el eje y perpetuara la progra-
y g macion. En el varén sélo se presentaran

las consecuencias de la programacion.
GH-IGF: hormona de crecimiento; factor
de crecimiento insulinoide.

RCIV: retraso del crecimiento intrauterino.

involucrado al receptor de angiotensina 1A como un subtipo
de receptor que predispone a un estado hipertensivo gesta-
cional” y una posterior insuficiencia placentaria, con la con-
secuente carencia de adecuado riego sanguineo fetal. Para
el caso de la relacion entre RCIU y diabetes gestacional con
afeccion vascular, se ha implicado a la glucosilacién vascu-
lar, que desencadena insuficiencia placentaria y déficit del
riego sanguineo'®. El punto de convergencia de las diversas
etiologias involucradas en la insuficiencia placentaria (taba-
quismo, vasculitis y anemia, entre otros) es la disminucion
en la presion de oxigeno placentaria, que a su vez es lo que
determina los procesos de placentacion y regula la trascrip-
cién de diversos genes en los que se destaca el factor de
crecimiento endotelial (VEGF). La reduccion de la presion de
oxigeno se relaciona directamente con disminucion de la
trascripcion del VEGF, y restringe la proliferaciéon del citotro-
foblasto, la invasion de la decidua y la remodelacion de las
arterias espirales!®. Esto suscita una placenta insuficiente
por carencia de adecuadas estructuras vasculares. El factor
ambiental primario que regula el crecimiento feto-placentario
es la suplencia de nutrientes. Esta suplencia depende de los
valores nutricionales de la madre y del flujo sanguineo al sitio
de implantacion®. De manera similar a la deficiencia de oxi-
geno, la deficiencia nutricional genera un crecimiento anor-
mal por ausencia de nutrientes. La principal consecuencia
derivada de la insuficiencia placentaria originada por caren-
cias nutricionales o bajas presiones de oxigeno es el RCIU,
pero éste es la manifestacion de un trastorno metabdlico ge-
neralizado del feto. Las enfermedades que el afectado por

RCIU tiene mayor riesgo de presentar estan relacionadas,
principalmente, con la resistencia a la insulina. La programa-
cion fetal del eje hormona del crecimiento-factor de creci-
miento insulinoide (GH-IGF) se ha propuesto como principal
candidato para explicar la relaciéon entre el retraso y la enfer-
medad del adulto?!. Este eje compuesto por la GH, el tipo 1
(IGF-1) y la proteina de unién a IGF-1 tipo 3 (IGFBP-3) se
activa prematuramente como consecuencia del estrés hipé-
xico o nutricional. La expresion prematura de los receptores
para el IGF (IFG-IRS) se ha encontrado en las placentas de
fetos afectados por RCIU%. Se ha demostrado, ademas, que
en pacientes con diabetes tipo 1 los valores de los compo-
nentes del eje estan elevados y esa elevacion es la causante
de la microangiopatia diabética 23. Asi, la activacién prema-
tura y la elevacion de los valores de los factores menciona-
dos tendrian un efecto deletéreo sobre la vasculatura fetal,
que se perpetla por la afeccion de la microvasculaura con
consecuencias en la vida adulta. Se genera asi un desequili-
brio metabdlico, como un circulo vicioso, iniciado en el es-
trés fetal, que tiene como consecuencia la afeccion vascular
y se perpetla por la alta presion sanguinea, resistencia a la
insulina y activacién permanente del eje?.

Influencias intergeneracionales

La influencia intergeneracional se define como el conjunto
de factores ambientales experimentados por una genera-
cion que influyen en la salud, el crecimiento y el desarrollo
de la siguiente®*. La agresion inicial al feto en desarrollo se
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evidencia con RCIU, la activacién prematura y permanente
del eje GH-IGF, el incremento progresivo de la presion arte-
rial, la resistencia a la insulina y el incremento del riesgo
cardiovascular. Si el RCIU se asocia al riesgo cardiovascu-
lar, éste puede llevar a una «herencia» de predisposicion a
bajo peso al nacer en la siguiente generacion y el posterior
riesgo cardiovascular (fig. 1). Esta programacion podria
afectar a las siguientes generaciones por diversos mecanis-
mos: a) los atributos genéticos se manifiestan de manera si-
milar que en la madre; b) las condiciones ambientales ex-
trinsecas persisten a través de varias generaciones; c) las
experiencias adversas in utero pueden afectar permanente-
mente al desarrollo y crecimiento de la mujer, lo que a su
vez genera un ambiente adverso en el feto en desarrollo®.
De esto se desprende que el paso entre generaciones, Si
esta exclusivamente relacionado con el ambiente, se perpe-
tha solo en caso de fetos femeninos; los fetos masculinos
presentaran las consecuencias del ambiente adverso pero
no lo trasmitiran a la siguiente generacion.

Adaptacion posnatal

La programacion in utero no es la Unica forma propuesta de
trasmitir la anomalia del desarrollo embrionario y fetal a la
vida adulta. La adaptacion neonatal de los afectados por
RCIU es mas lenta que en los nifios sin retraso y permane-
cen en un estado de inmadurez, lo que genera un aumento
continuo de cortisol que puede producir hipertension y au-
mento de riesgo cardiovascular en los adultos®. Esta pro-
gramacioén posnatal también puede tener efectos intergene-
racionales. Un ejemplo de este mecanismo seria la
sobrenutricion en el periodo neonatal, que tendria efectos
en el metabolismo de la glucosa y la alteracion en el desa-
rrollo de un futuro feto?’.

Mecanismos epigenéticos

Estos mecanismos se refieren a modificaciones externas al
ADN que se transmiten a las siguientes generaciones vy tie-
nen un papel relevante en los mecanismo de programacion.
El control de la expresién de los genes mediante la epigéne-
sis comprende algunos mecanismos, como la metilacién del
ADN vy la metilacién y modificacién de la maquinaria de em-
paquetamiento de la cromatina, a través de acetilacion de
histonas?®. Estas modificaciones influyen en la expresion ge-
nética y se establecen temprano en el desarrollo, generan
patrones que se mantienen durante toda la vida y afectan al
fenotipo sin alterar la secuencia de ADN. La expresion varia-
ble de alelos idénticos dentro de una poblacion se debe a
modulacién epigenética, y no a diferencias genéticas o a in-
fluencias ambientales en la vida adulta®.

La programacion fetal de origen ambiental tiene su origen
en la predisposicién genética

La asociacion entre el RCIU y el ulterior desarrollo de enfer-
medades en el adulto esta bien documentada, pero el desa-
rrollo de la hipdtesis de Barker no se limita Unicamente a la
resistencia a la insulina, sino que abarca también anomalias
hematologicas derivadas de la insuficiencia placentaria®,
desarrollo de anomalias inmunolégicas® y desarrollo de
trastornos psiquiatricos, como depresion en la infancia®.
También parece claro que los efectos de la programacion
fetal no se limitan a la primera generacion. De hecho, los
efectos intergeneracionales pueden enmascarar una predis-
posicion genética a la enfermedad cardiovascular. Existe
también alguna evidencia, a partir de estudios en humanos,

de que acontecimientos no genéticos pueden asociarse a la
transmisién intergeneracional de los riesgos de la enferme-
dad®3. Sin embargo, cualquier impacto de estos efectos in-
tergeneracionales resulta de la interaccion de genes con el
ambiente prenatal y posnatal, teniendo como base una sus-
ceptibilidad genética que puede trasmitirse a través de ge-
neraciones y verse reflejada en la presencia de enfermeda-
des sistémicas, tipo resistencia a la insulina, en una misma
familia. Asi, la importancia de cualquier efecto en diferentes
poblaciones sera variable y de dificil cuantificacion.

Prevencion proyectada a varias generaciones

La evidencia recogida en diversos modelos animales y estu-
dios epidemiolégicos indica que los factores intergeneracio-
nales no genémicos operan produciendo efectos a través de
numerosas generaciones. Los efectos intergeneracionales
de la programacion pueden tener implicaciones importantes
en politicas de salud publica®* principalmente en los paises
en desarrollo®. Las politicas encaminadas a mejorar la sa-
lud de una generacion, como las dirigidas a mejorar la salud
maternofetal o disminuir la obesidad, veran reflejados sus
beneficios en las siguientes generaciones, debido a que, si
se aseguran las condiciones adecuadas del desarrollo fetal,
se establecera el posterior desarrollo embrionario normal,
que a su vez derivara en una nueva generacion reproducti-
vamente sana con una alta probabilidad de originar adultos
sanos.
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