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PrOLOGO

Desde el afo 1991, los Institutos Danone —organizaciones privadas sin fines de
lucro presentes en mas de 17 paises, apoyadas por la compafiia Danone como
parte de su politica de desarrollo y responsabilidad social- cumplen la funcién de
promover la investigacion, la diseminaciéon y la aplicacion de los conocimientos
relativos a la Nutricién y a los Alimentos, con el fin de mejorar la salud y el bienestar
humano. Los Institutos Danone nuclean en la actualidad a mas de 200 expertos en
salud y nutricion de todo el mundo, incluyendo Bélgica, Brasil, Canadd, China, Re-
publica Checa, Alemania, Israel, Italia, Japon, México, Polonia, Rusia, Espafa, Turquia
y Estados Unidos. Consistente con este posicionamiento global, a fines de 2007,
se incorpora el Instituto Danone del Cono Sur (IDCS), con la misién de promover la
investigacion cientifica, la capacitacion profesional y la difusion del conocimiento,
que contribuyan a mejorar la nutricién, salud y calidad de vida de las personas de
Argentina, Chile y Uruguay.

Implicito con el objetivo de reunir cientificos comprometidos con la investiga-
cion nutricional y a profesionales con profundo conocimiento de la realidad, tanto
en lo referente a salud como educacién, se encuentra el propésito de acortar la bre-
cha entre la produccién del nuevo conocimiento y su traduccion en acciones que
mejoren la salud y nutricion de la poblacion. Finalmente, en el espiritu que guia las
acciones del IDCS, esperamos que esta primera accion contribuya a una nueva vi-
sion de los eventos tempranos en el ciclo biolégico y su trascendencia para la salud
adulta a través del curso vital, y que estimule a médicos, enfermeras, nutricionistas,
cientificos, educadores y responsables de politicas publicas, a concentrar acciones
efectivas durante los primeros afios de la vida, no solo para lograr un mejor creci-
miento y desarrollo infantil, sino ademas para disminuir el riesgo de enfermedades
cronicas relacionadas con la nutricion (cardiovasculares, cancer, obesidad, diabetes
y osteoporosis), principales causas de muerte y discapacidad en nuestra region.



Esta publicacion resume las conclusiones del Taller “Consecuencias a Largo plazo
del Crecimiento y Desarrollo temprano”, en el cual alrededor de 30 expertos de Ar-
gentina, Chile y Uruguay discutieron las consecuencias de esta nueva mirada en la
prevencion de las enfermedades cronicas y su impacto sobre el disefio de politicas
de salud y nutricion, la investigacion y la formacién de recursos humanos en el
Cono Sur. Dicha reunién contd con la presencia y activa participacion del Profesor
David Barker, pionero mundial en este tema y ganador del Premio Internacional de
Nutricién Danone en el 2005. Para el IDCS, la publicacion de este primer libro es do-
blemente significativa, porque —mas alld de inaugurar su actividad cientifica— aspi-
ra a definir un estilo en sus esfuerzos por acortar la brecha entre la generacién de
conocimientos nuevos y el establecimiento de cambios de actitudes y conductas,
que mejoren la salud y nutricién de nuestra poblacién. Esto solo se puede lograr
con el concurso y participacion de los lideres en estos temas, de los tres pafses que
constituyen el IDCS.
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CRECIMIENTO HUMANO Y ENFERMEDAD CORONARIA

David J. P. Barker
djipbarker@gmail.com

» Departamento de Medicina, Universidad de Ciencias y Salud de Oregon, EE.UU.

« Divisién Origenes del Desarrollo de la Salud y de las Enfermedades, Universidad de Southampton, GB.

Traducido por el Dr. Esteban Carmuega.

RESUMEN

En la actualidad, se sabe que el bajo peso al nacer se encuentra
asociado con un riesgo aumentado de padecer enfermedad coronaria
y otras patologias relacionadas, como el accidente cerebrovascular, la
hipertension y la diabetes tipo 2. Esta asociaciéon entre el bajo peso al
nacer y el desarrollo de enfermedades durante la edad adulta, ha sido
confirmada a través de numerosos estudios realizados en diferentes
palises. Estos estudios sefalan que la asociacion se mantiene aun den-
tro del intervalo normal de peso de nacimiento y que depende de la
falta de peso asociada a la duracion de la gestacion y no de los efectos
de un parto prematuro. Ademas, se cree que es consecuencia de la
plasticidad del desarrollo humano, fenémeno por el cual un genotipo
puede dar lugar a una variedad de estados fisiolégicos y morfolégicos
en respuesta a diversas condiciones ambientales durante el desarrollo.
Observaciones recientes han demostrado que el retraso del crecimien-
todurante la lactanciay el rapido aumento de peso durante la infancia,
exacerban los efectos del retraso del crecimiento prenatal. Probable-
mente la placenta cumpla un papel fundamental en la programacion
del recién nacido, pero auin hay escasa informacion al respecto. Puede
considerarse que el aumento de riesgo de enfermedad coronaria, asi
como los trastornos relacionados antes mencionados, surgen como
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consecuencia de las interacciones entre los factores ambientales y los
procesos de crecimiento y de desarrollo durante las primeras etapas
de la vida.
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l. INTRODUCCION

En la actualidad, existen pruebas concluyentes acerca de que el ritmo y el patrén de
las primeras etapas del crecimiento constituyen factores de riesgo importantes para el
desarrollo de patologias cronicas, que incluyen la enfermedad coronaria y la diabetes
tipo 2. A su vez, ambas condiciones predisponen a la aparicion de enfermedad cardiovas-
cular. A partir de este concepto, ha surgido un nuevo modelo de “desarrollo”de las enfer-
medades [1-2], que propone que la nutricion durante la vida fetal, la lactancia y la primera
infancia, modifican la expresién génicay, por lo tanto, determinan la capacidad funcional,
la competencia metabdlica y las respuestas al medio ambiente en el futuro [2-3].

Para investigar el origen del desarrollo de las enfermedades crénicas se requerfa un
modelo de investigacion que no se habia desarrollado hasta el momento. Fue necesario
identificar a grupos de hombres y de mujeres de edad media o avanzada en quienes se
hubiera registrado su talla al momento de nacer. Asi, su peso neonatal podria asociarse al
posterior desarrollo de enfermedad coronaria. En Hertfordshire, Gran Bretafia, a partir de
1911, se inicio el trabajo sistemético de obstétricas que registraban el peso de los recién
nacidos durante los partos en los que asistian. Un auxiliar sanitario visitaba regularmente
la casa de los lactantes y registraba su peso al cumplir el afio de vida. La Tabla 1 muestra
el peso de nacimiento de 10.636 varones nacidos entre 1911y 1930 [1, 4].

TaBLA 1. RiEsGos ReLATIVOS (RR) DE MUERTE DE ORIGEN CARDIACO, SEGUN EL PESO NEONATAL Y AL ANO
DE VIDA EN 10.636 VARONES DE HERTFORDSHIRE.

Peso (kg) Muerte de origen cardiaco

Neonatal Antes de los 65 anos [1Cqsel Todas las edades [ICqsy
<23 1,50[0,98 - 2,31] 7 (1,00 - 1,86]
-2,9 710,89 -1,83] 9[1,01-1,66]
-34 710,84 -1,63] 410,91 -1,44]
-3,6 710,77 - 1,49] 2[0,89 - 1,40]
-43 0,96 [0,66 - 1,39] 0,97 10,75 - 1,25]
> 4,3 1,00 1,00

p para la tendencia 0,001 0,005

Un afio de vida

<82 2,22[1,33-373] 91,34 - 2,66]
9,1 1,80 1,11 -2,93] 8[1,15-2,16]
-10,0 6[1,23-3,12] 61,23 -2,25]
-10,9 2[0,95-245] 6[1,00 - 1,85]
-11,8 6[0,82 - 2,26] 9[093-1,78]
>12,2 1,00 1,00
p para la tendencia < 0,001 < 0,001
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El riesgo relativo (odds ratio, en inglés) de desarrollar enfermedad coronaria dis-
minuia a medida que se incrementaba el peso al nacer. Las tendencias eran auin mas
marcadas al considerar el peso del nifio al afo de vida. Un estudio posterior informd
hallazgos similares en la poblacién femenina con respecto al peso de nacimiento, pero
no se confirmé esta tendencia en relacion con el peso al afo de vida [4]. La Tabla 2
muestra los hallazgos en una poblacién de varones sometidos a la prueba de tolerancia
a la glucosa [5]. El porcentaje de sujetos con intolerancia a la glucosa o diabetes tipo 2
disminuye drasticamente con el aumento del peso neonatal. También se ha compro-
bado la asociacion entre el bajo peso al nacer y la enfermedad coronaria, en varones y
mujeres de Europa, América del Norte e India [6-12]. Varios estudios han demostrado
que el bajo peso neonatal permite predecir la alteracion de la tolerancia a la glucosa en
varones y mujeres de todo el mundo [13-17]. La asociacion entre el bajo peso al nacery
las enfermedades posteriores depende del crecimiento fetal lento, y no del nacimiento
prematuro.

TABLA 2. PORCENTAJE DE VARONES DE 64 ANOS CON INTOLERANCIA A LA GLUCOSA O DIABETES, SEGUN EL
PESO NEONATAL EN UNA POBLACION DE 370 VARONES DE HERTFORDSHIRE.

Varones con glucosa a las 2

Peso (kg) horas = 7.8 mmol/L Riesgo relativo (ICqsq,)*
<23 40 6,6[1,5-28]
-2,9 34 48[1,3-17]
-3,4 31 4,6[1,4-16]
-3,6 22 26[08-809]
-4,3 13 14103 -5,6]
>4,3 14 1,0
p para la tendencia < 0,001

*Valor ajustado por el indice de masa corporal actual.

Il. FUNDAMENTO BIOLOGICO

Aligual que otros seres vivos, en los primeros anos de vida los seres humanos son
“plasticos’, lo que implica que tienen la capacidad de adaptarse al medio ambiente.
El desarrollo de las glandulas sudoriparas constituye un claro ejemplo de esta plasti-
cidad: todos los seres humanos tienen un nimero similar de glandulas sudoriparas
al nacer, pero ninguna de ellas funciona. Durante los primeros tres afos de vida, un
porcentaje de dichas glandulas se tornan funcionales, dependiendo de la tempera-
tura a la cual estd expuesto el nifo. A mayor temperatura, mayor serd el nimero de
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gldndulas programadas para funcionar. Al cabo de tres afios se completa el proceso,
y el numero de glandulas funcionales ya no se modifica. A partir de ese momento,
el nifo que ha estado expuesto a condiciones de alta temperatura estard mejor pre-
parado para adaptarse a condiciones similares en el futuro, ya que las personas con
un mayor numero de glandulas sudoriparas funcionales son capaces de disminuir la
temperatura corporal con mas rapidez que aquellas con pocas glandulas.

Este sencillo ejemplo resume la esencia del concepto de plasticidad del desa-
rrollo: un periodo critico durante el cual el sistema es plastico y sensible al medio
ambiente, sequido por la pérdida de la plasticidad y el establecimiento de una ca-
pacidad funcional fija. Para la mayorfa de los sistemas y los 6rganos, este periodo
critico ocurre durante la vida intrauterina. Existen sobradas razones por las cuales es
mas ventajoso —en términos evolutivos— que el organismo conserve la plasticidad
durante el periodo de desarrollo, ya que permite la conformacion de fenotipos que
se encuentran mejor adaptados a su medio ambiente que si hubiese un mismo fe-
notipo para todas las condiciones ambientales. La plasticidad del desarrollo se de-
fine como el “fendmeno por el cual un genotipo puede dar lugar a una variedad de
diversos estados fisiologicos y morfolégicos en respuesta a diferentes condiciones
ambientales durante el desarrollo” [18]. La plasticidad durante la vida intrauterina
permite tanto a los animales como a los seres humanos recibir de sus madres un
“prondstico del tiempo”que los prepara para el mundo en el cual deberan vivir [19].
Si la madre no estd bien alimentada, las sefales que le envia al nifo por nacer in-
dican que el medio ambiente al que estd por ingresar probablemente sea “dificil”.
El bebé responde a estas sefales con adaptaciones como una menor talla y un
metabolismo alterado, que lo ayudan a sobrevivir a la escasez de alimentos luego
del nacimiento. De este modo, la plasticidad le permite a una determinada especie
desarrollar adaptaciones a corto plazo —dentro de una generacion— ademas de las
adaptaciones genéticas a largo plazo que se producen como consecuencias de la
seleccion natural. Mellanby sefald, hace algun tiempo, que la capacidad de una
madre para alimentar al bebé estd determinada en parte por la vida intrauterina
de la propia madre y por su crecimiento durante la infancia. Por lo tanto, el feto
humano recibe un prondstico del tiempo que se basa no sélo en las condiciones
durante la gestacion, sino también en las condiciones de varias décadas anteriores
[3, 20], lo cual puede ser beneficioso en poblaciones que sufren escasez periddica
de alimentos.

Hasta hace poco tiempo hemos ignorado un conjunto creciente de datos que
sefala la existencia de una relacion entre los sistemas del organismo —como por
ejemplo el sistema de regulacién de la tension arterial—y ciertas enfermedades de
la edad adulta; estos sistemas también son plasticos durante las primeras etapas
del desarrollo. En los animales de experimentacion, es sorprendentemente sencillo
producir cambios permanentes en la tension arterial y en diversas vias metabdlicas
del feto, a partir de minimas modificaciones en la dieta de la madre antes y durante
la gestacion [21-22].
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Otro ejemplo del fendbmeno de la plasticidad es la diferente talla que alcanzan
los recién nacidos. El crecimiento de los bebés necesariamente debe estar condi-
cionado por la talla de la madre, porque de otro modo no podria producirse un
parto normal. Las mujeres pequefas tienen bebés pequefnos; en las gestaciones
por donacion de évulos, las madres de talla pequefia también tienen bebés peque-
Aos, aun cuando la mujer donadora del 6vulo sea de talla grande [23]. Los bebés
pueden ser pequenos porque su crecimiento esta limitado por la talla de la madre,
0 bien por la falta de nutrientes para el crecimiento. Como sefiala McCance,“la talla
que se alcanza en el Utero depende de los ‘servicios’ que puede ofrecer la madre,
principalmente en lo referente a alimentacion y espacio” [24]. Las investigaciones
sobre el origen del desarrollo de las enfermedades se han concentrado en el sumi-
nistro de nutrientes al bebé, aunque es bien reconocido que existen otros factores
que también tienen influencia sobre el crecimiento fetal, como la hipoxia, el estrés
y la talla de la madre. El énfasis en la nutricion fetal también ha sido confirmado en
una revision reciente [25]. La disponibilidad de nutrientes para el feto estd influen-
ciada por la reserva de nutrientes y por el metabolismo de la madre, asi como por la
alimentacion durante la gestacion. En los pafses en desarrollo, muchos bebés estan
desnutridos debido a una mala alimentacién cronica de las madres. Es importante
sefalar que aun con la situacion nutricional actual de los pafses occidentales, la
nutricion de muchos fetos y lactantes estd por debajo de los niveles éptimos, ya
sea porque los nutrientes disponibles no estédn equilibrados en la dieta o porque
el suministro de dichos nutrientes esta condicionado por el metabolismo materno.
En todo el mundo, la talla al nacer en relacion con la edad gestacional es un indica-
dor de nutricion fetal [25].

Una caracteristica notable, es que existe una relacion de grado entre el peso al
nacer y las enfermedades futuras, que se extiende a las variaciones de los pesos
neonatales. Esto implica que las variaciones consideradas normales en el suministro
de nutrientes al feto humano tienen efectos significativos a largo plazo sobre la salud
de la generacion siguiente [3].

1. HIPOTESIS DE LOS ORIGENES DEL DESARROLLO

La hipotesis sobre los origenes del desarrollo, propone que la enfermedad co-
ronaria, el accidente cerebrovascular, la hipertension y la diabetes tipo 2, se ori-
ginan en la plasticidad del desarrollo que ocurre en respuesta a la desnutricion
durante la vida fetal y la lactancia [2, 26]. ;Por qué motivo las respuestas fetales a la
desnutricién, provocan enfermedades durante las etapas posteriores de la vida? La
respuesta general es clara: la teoria de “la historia del curso vital’, que comprende
a todos los seres vivos, postula que la mayor necesidad de energia de un proceso,
como por ejemplo el desarrollo cerebral, necesariamente limita la asignacion de
energia a otros procesos, como por ejemplo el de reparacion tisular. Por esta razon,
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los bebés que han recibido menos energfa durante su desarrollo intrauterino, de-
berdn pagar costos mas altos, entre los cuales se incluye el mayor riesgo a padecer
ciertas enfermedades durante las etapas posteriores de la vida. Una respuesta mas
especifica a esta pregunta es que las personas de talla pequefa al nacer son vul-
nerables a las enfermedades en el futuro debido a tres tipos de procesos. Primero,
estas personas tienen una menor capacidad funcional en érganos clave, como
los rifones. En este sentido, se ha postulado que la hipertension puede ser causada
por el menor numero de glomérulos que tienen las personas de talla pequena al
nacer [27]. El segundo proceso es el de regulacion de las hormonas y del meta-
bolismo. Un bebé desnutrido puede conformar un patréon metabdlico “ahorrativo”
para el manejo de los nutrientes. La resistencia a la insulina, que se asocia al bajo
peso neonatal, podria ser considerada desde esta perspectiva como la persistencia
de la respuesta fetal por la cual se preservaba la disponibilidad de glucosa en el
cerebro, a expensas del transporte de glucosa al musculo para su propio metabo-
lismo y crecimiento [28].

Una tercera asociacion entre el bajo peso al nacer y el desarrollo de enferme-
dades crénicas, es que las personas de talla pequefa al nacer son mas vulnera-
bles a las influencias ambientales adversas durante las etapas posteriores de la
vida. Observaciones en animales demuestran que durante la etapa del desarrollo
temprano, el medio ambiente modifica permanentemente no solo la estructura
y la funcién corporal, sino también la modalidad de respuesta a las influencias
ambientales que se enfrentardn posteriormente en la vida [19]. La Tabla 3 muestra
el efecto de los bajos ingresos econdmicos en la vida adulta sobre la enfermedad
coronaria, en una poblacion de hombres adultos de la ciudad de Helsinki [29].
Tal como se esperaba, los hombres de bajos ingresos presentaban una tasa de
enfermedad coronaria més elevada. No existe una explicacién unanime para este
hecho, pero la asociacién entre pobreza y enfermedad coronaria es un compo-
nente fundamental de las desigualdades sociales en el terreno de la salud en mu-
chos paises occidentales. Entre los varones de Helsinki, la asociacion se limito a
aquellos con crecimiento fetal lento y que fueron delgados al nacer, definido por
un indice ponderal (peso al nacer/talla?) de menos de 26 kg/m3. Los varones que
tuvieron peso normal al momento de nacer (no fueron delgados), no presentaron
asociacion entre la enfermedad coronaria y sus ingresos, lo cual implica que fue-
ron mas resistentes a los efectos de los bajos ingresos. Una explicaciéon para estas
observaciones enfatiza la importancia de las consecuencias psicosociales de vivir
en los estratos mas bajos de la sociedad, y sugiere que las percepciones de un bajo
estatus social y |a falta de éxito pueden condicionar modificaciones en las vias neu-
roendocrinasy, por lo tanto, predisponer al desarrollo de ciertas enfermedades [30].
En este sentido, los hallazgos de Helsinki son consistentes con esta hipdtesis.
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TABLA 3. RIESGOS RELATIVOSS PARA ENFERMEDAD CORONARIA EN 3.629 VARONES DE HELSINKI, SEGUN EL
INDICE PONDERAL AL NACER E INGRESOS EN LA EDAD ADULTA.

Ingresos indice ponderal < 26,0 kg/m?  indice ponderal > 26,0 kg/m3
(libras esterlinas/afo) (n=1475) (n=2154)

< 15.700 1,00 1,19[0,65 - 2,19]
15.700 1,54 [0,83 -2,87] 1,421[0,78-2,57]
12.400 1,07 [0,51 - 2,22] 1,66 [0,90 - 3,07]
10.700 2,07 [1,13-3,79] 1,44 10,79 - 2,62]

< 8.400 2,581[1,45-4,60] 1,371[0,75-2,51]

p para la tendencia < 0,001 0,75

SLos valores de riesgo relativo estdn expresados con su correspondiente intervalo de confianza del
95% (ICos%).

Se sabe que las personas de talla pequenia al nacer padecen alteraciones per-
manentes en las respuestas al estrés, incluyendo concentraciones elevadas de cor-
tisol sérico [31]. Se ha sugerido que pequefos aumentos en la concentraciéon de
cortisol, de forma persistente y durante varios afos, pueden tener efectos similares
alos observados en los casos de tumores productores de glucocorticoides. Tal es el
caso de las personas con sindrome de Cushing, caracterizado por la hiperfuncion
de la corteza suprarrenal, que son resistentes a la insulina y padecen hipertension
arterial, factores ambos que predisponen la enfermedad coronaria.

IV. CRECIMIENTO DURANTE LA LACTANCIA Y LA INFANCIA Y ENFERMEDAD
CORONARIA

La Figura 1 muestra el crecimiento de 357 varones internados por enfermedad
coronaria, o que fallecieron a causa de ella [32]. Todos pertenecen a una cohorte
de 4.630 hombres nacidos en Helsinki. Las medias de las tallas, los pesos y los indi-
ces de masa corporal (IMC, peso/talla?) fueron registrados todos los meses desde el
nacimiento hasta los 2 afios de edad, y anualmente entre los 2 y los 11 afios, y se
expresan con sus desvios estandar (valores z). La media del valor z para la cohorte
se fij6 en cero y un nifo con una posicién estable como alto o bajo, obeso o del-
gado, en relacién con otros nifios presentaria una linea horizontal en la Figura 1.
La media de la talla corporal de los nifios que luego padecieron enfermedad co-
ronaria fue de aproximadamente 0,2 desvios estandar por debajo del promedio, y
eran delgados.

22



Davip J. P. BARKER

FIGURA 1. TALLA, INDICE DE MASA CORPORAL Y PESO DE UNA COHORTE DE NIROS VARONES DE HELSINKI.
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Se observa la media de valores z para la talla, el peso y el indice de masa corporal durante los
primeros 11 afios posteriores al nacimiento, en ninos que luego padecieron enfermedad coronaria
durante la edad adulta. La media de todos los valores se fija en cero, con desvios de la media ex-
presados como desvios estdndar (valores z).

Entre el nacimiento y los 2 afios, la media de los valores z para cada medicion
disminufa, de modo que a los 2 afos los nifos eran bajos y delgados. A partir de
los 2 afos, los valores z para el IMC comenzaron a aumentar y continuaron hacién-
dolo. En un modelo de regresién multiple, puede demostrarse que tanto el bajo
IMC a los 2 aflos como el alto IMC a los 11 afios estuvieron asociados a un mayor
riesgo de eventos coronarios posteriores (p < 0,001 y p < 0,05, respectivamente).
Cuando se incorporaron los valores de IMC al nacer al modelo, la talla corporal para
cada una de las tres edades se asocid a eventos coronarios posteriores (p = 0,004
para un bajo IMC al nacer; p = 0,001 para un IMC bajo a los 2 afos, y p = 0,03 para
un IMC alto a los 11 afos).

Aligual que los varones, la media de la talla corporal de las 87 nifias que luego
padecieron eventos coronarios estaba por debajo del promedio (Figura 2). En ge-
neral, estas nifas al momento de nacer eran pequefas y no delgadas, pero la me-
dia de los valores z para el IMC disminuia progresivamente luego del nacimiento'y,
al igual que los varones, a los 2 afios de edad eran delgadas. A partir de los 4 afos
de edad, los valores z comenzaban a incrementarse y continuaban haciéndolo, y
alcanzaban el promedio aproximadamente a los 8 afos de edad. Como los varo-
nes, en una progresiéon simultédnea, la talla corporal para cada una de las tres eda-
des estuvo asociada a eventos coronarios posteriores (p = 0,002 para talla baja al
nacer; p = 0,002 para IMC bajo a los 2 afios, y p = 0,02 para IMC alto a los 11 afos).
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FiGURA 2. TALLA, iNDICE DE MASA CORPORAL Y PESO DE UNA COHORTE DE NINAS MUJERES DE HELSINKI.

Nifas 03—

02 - i /
Valorz /

Cohorte !

_0, 3 l rTrTrTT l TrrTrrTT | rTrTrTTa '| TToTrTT ; T I T I T | T | |
0 6 12 18 2 4 6 8 10
Edad (meses) Edad (afos)

En la Tabla 4 se combinaron los hallazgos de los nifios y las nifas, para mostrar el
efecto simultdneo del peso al nacer y del IMC a los 2 afos (dividido en tres grupos)
sobre los riesgos relativos de eventos coronarios. Los riesgos relativos mas elevados
se observaron en los sujetos con un peso al nacer inferior a 3,0 kg, y con IMC a los 2
anos menor de 17 kg/m?2.

TABLA 4. RIESGO RELATIVOS PARA ENFERMEDAD CORONARIA SEGUN EL PESO AL NACER Y EL INDICE DE MASA
cORPORAL (IMC) A LOS 2 AROS COMBINADO PARA NIRIOS Y NINAS.

IMC a los 2 aios (kg/m?)

Peso al nacer (kg) Menor a 16 16-17 Mayor a 17
<30 1,901,3-28] 1,901,2-3,0] 1,3[0,7-2,2]
-3,5 1,501,0-2,1] 1,6 [1,1-2.2] 1,2[08-18]
>3,5 1,7 [1,2-25] 1,501,1-2.2] 1,0

SLos valores de riesgo relativo estdn expresados con su correspondiente intervalo de confianza del
95% (ICos40).

La Tabla 5 muestra los efectos simultdneos del IMC a los 2 y a los 11 afios. Los
riesgos relativos mas elevados correspondian a los sujetos con IMC inferiores a los
16 kg/m? a los 2 anos y superiores a los 17,5 kg/m2 a los 11 afios. Los riesgos relativos
en las Tablas 4 y 5 variaban levemente si se los ajustaba por el nivel socioeconémico
o los ingresos en la edad adulta.
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TABLA 5. RIESGO RELATIVOS PARA ENFERMEDAD CORONARIA SEGUN EL INDICE DE MASA CORPORAL (IMC) A
LOS 2 Y ALOS 1T ANOS COMBINADO PARA NINOS Y NINAS.

IMC a los 11 afos (kg/m?2)

IMC a los 2 afos (kg/m?) Menor a 16 16-17,5 Mayora 17,5
<16 1,6[08-33] 24101,2-49] 30[14-63]

16-17 1,4[07-31] 1,6[0,8-33] 1,9[09-39]

>17 1,0 1,3[06-27] 1,1[05-23]

sLos valores de riesgo relativo estdn expresados con su correspondiente intervalo de confianza del
95% (ICos50).

Estas observaciones demuestran que la enfermedad coronaria estd asociada inde-
pendientemente tanto con el peso prenatal como con la ganacia de peso postnatal
entre los 2 y los 11 afos [33]. Una explicacién para estas asociaciones con la talla
corporal pequena al nacer y la delgadez a los 2 afos, es que los bebés delgados o
bajos al nacer tienen poca proporciéon de masa muscular durante la lactancia, una
deficiencia que perdurard también durante la infancia, ya que la replicacién celular
en el musculo es minima luego del primer afio de vida [34]. El rdpido aumento de
peso durante la infancia puede llevar a desarrollar una cantidad de tejido adiposo
desproporcionadamente alto en relacion a la masa muscular, lo cual puede ser la cau-
sa subyacente de las estrechas asociaciones entre el bajo peso al nacer, el IMC bajo a
los 2 aflos y el IMC alto a los 11 afos, y la posterior resistencia a la insulina, detectada
en 2.003 sujetos de la cohorte de Helsinki examinados a los 62 afios [32].

El estudio de Helsinki no confirma la hipotesis reciente acerca de que estimular el
crecimiento con una alta ingesta de nutrientes en los primeros meses posteriores al
nacimiento afectard adversamente la salud cardiovascular [35]. Esta hipotesis surgid
de estudios de marcadores intermedios entre adultos jovenes nacidos prematuros.
En la cohorte de Helsinki, para todos los pesos al nacer en todos los periodos hasta
los 2 aflos de edad, un mayor aumento de peso estuvo asociado a una menor inci-
dencia de enfermedad coronaria posterior.

V. DIABETES TIPO 2 E HIPERTENSION

Las personas pequefas al nacer son biolégicamente diferentes a las personas
de talla mds grande, y estas diferencias incluyen una mayor susceptibilidad a la dia-
betes tipo 2 y a la hipertension. La Tabla 6 muestra el riesgo relativo para diabetes
tipo 2 e hipertension acorde al peso de nacimiento, discriminando cuatro grupos
de IMC a los 11 afos. Estas dos patologias presentaron una similar asociacion con
el patron de crecimiento temprano, respecto de lo descripto para las enfermedades
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coronarias [26]. Puede observarse cémo el riesgo disminuye a medida que aumenta
el peso de nacimiento, y como aumenta a medida que se eleva el IMC.

TABLA 6. RIESGO RELATIVO® PARA LA DIABETES TIPO 2 Y PARA LA HIPERTENSION, SEGUN EL PESO AL NACER Y EL IMC A
L0S 171, ANOS EN UNA POBLACION DE 13.517 HOMBRES Y MUJERES DE HELSINKI.

IMC a los 11 afos (kg/m2)
Peso al nacer (kg) Menor a 15,7 15,7-16,6 16,6-17,6 Mayora 17,6

Diabetes tipo 2 (698 casos)

<3,0 1,3[06-28] 1,3[06-28] 1,510,7-3/4] 25[1,2-55]
-3,5 1,0[05-2,1] 1,0[05-2,1] 1,500,7-3.2] 1,708 -3,5]
-4,0 1,0005-2.2] 09[04-109] 091[04-20] 1,7[08-36]
>4,0 1,0 1,1[04-2,7] 07[03-1,7] 1,2[05-2,7]

Hipertensién (2.997 casos)

<3,0 20[13-32] 1,901,2-31] 1,901,2-3,0] 23[1,5-38]
=35 1,7 1,1 -2,6] 1,901,2-29] 1,901,2-3,0] 22[14-34]
-4,0 1,7[1,0-26] 1,7 [1,1-2,6] 1,501,0-24] 1,91,2-29]
> 4,0 1,0 1,901,1-3,1] 1,0[06-1,7] 1,7[1,1-28]

§Los valores de riesgo relativo estdn expresados con su correspondiente intervalo de confianza del 95% (ICoss,).

La asociacion entre el bajo peso al nacer y el riesgo de diabetes de tipo 2 que se
observa en la Tabla 2, también ha quedado demostrada en otros estudios [5, 13-17],
al igual que la asociacion con la hipertension [36]. Existe evidencia sustancial en la
bibliografia que demuestra que el peso de nacimiento se encuentra asociado con
una diferente sensibilidad a la insulina y con variaciones de la tensién arterial, am-
bas dentro del rango de la normalidad [5, 13, 17, 37]. Estas diferencias se observan
en nifos y en adultos y, por lo general, tienden a ser pequenas. Una diferencia de
1 kg en el peso neonatal, se asocia con una variacién de aproximadamente 3 mmHg
en la presion sistélica. El contraste entre este pequefo efecto y el gran efecto en el
riesgo de hipertension (ver Tabla 6), sugiere que las injurias que acompanan al bajo
crecimiento fetal y que tienden a elevar la tension arterial —entre las cuales se incluye
un menor numero de glomérulos—, tienen una pequena influencia sobre la tensién
arterial normal, porque los mecanismos contrarregulatorios logran compensarla y
mantener una homeostasis normal. Sin embargo, a medida que esta injuria inicial
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va progresando hacia la glomeruloesclerosis —posiblemente como consecuencia de
la menor masa glomerular filtrante—, se va perdiendo la capacidad para sostener la
homeostasis y se origina un circulo vicioso en el que el aumento de la tension arterial
acelera la progresion de las lesiones glomerulares y, a su vez, condiciona una mayor
tension arterial [27, 38]. El rdpido aumento de la talla corporal luego del nacimiento
puede exacerbar aun mas la lesion glomerular, ya que una talla mayor aumenta la
carga renal excretora y la hiperfiltracion glomerular [39]. Un estudio de los rifones
de personas fallecidas en accidentes de transito, aporta pruebas directas a favor de
esta hipdtesis, en la cual se postula que las personas tratadas por hipertensién tienen
menos glomérulos pero de mayor tamano (40).

VI. DESARROLLO DE LA ENFERMEDAD CRONICA

Los nuevos estudios con informacion detallada sobre el patron de crecimiento de
los nifos y su contexto socioecondmico, especialmente los estudios de Helsinki, su-
gieren que la patogenia de la enfermedad coronaria y de los trastornos relacionados
dependen de una serie de interacciones que se producen durante diferentes etapas
del desarrollo temprano. En primer lugar, el material genético adquirido en la concep-
cién puede estar condicionado por el medio ambiente. La Tabla 7 corresponde a un
estudio de 476 personas adultas mayores de Helsinki [41] en el que se describen las
concentraciones plasmaticas de insulina en ayunas, de acuerdo con la presencia de
uno de dos polimorfismos posibles para el gen que codifica para PPAR-~ (peroxisome
proliferator-activated receptor v, en inglés). Los peroxisomas son los organelos respon-
sables de la oxidacion de los acidos grasos de cadena larga.

TABLA 7. \/ALORES MEDIOS DE CONCENTRACION DE INSULINA EN AYUNAS (PMOL/L) EN PERSONAS MAYORES
DE HELSINKI, SEGUN EL POLIMORFISMO DEL GEN PPAR-~ Y EL PESO AL NACER.

Peso al nacer (kg)

Polimorfismo Menor a 3,0 30-35 Mayora 3,5 p paralatendencia
Pro12Pro 84 (56)* 71(161) 65 (107) 0,003
Pro12Ala/Ala12Ala 60 (37) 60 (67) 65 (48) 0,31

p para la diferencia 0,008 0,02 0,99

* Las cifras entre paréntesis corresponden al niimero de personas.

Se sabe que el polimorfismo Pro12Pro se asocia con mayor resistencia a la insu-
lina, lo que se traduce en elevados niveles de insulina en ayunas. Sin embargo, la
Tabla 8 muestra que la resistencia insulinica solo se manifestd en los individuos que
presentaron un bajo peso al nacer. A la inversa, el bajo peso de nacimiento se asocid
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de una manera consistente con el desarrollo posterior de resistencia a la insulina [28],
pero la Tabla 8 muestra que este efecto estd presente solamente en las personas que
tienen el polimorfismo Pro12Pro. Como el peso al nacer es un marcador de nutricion
fetal [25], esta interaccion entre el peso neonatal y el gen puede reflejar una interac-
cion entre el gen y los nutrientes disponibles durante el desarrollo.

TABLA 8. INCIDENCIA ACUMULADA (%) DE LA HIPERTENSION SEGUN EL PESO AL NACER Y LA CLASE SOCIAL DEL PADRE EN
8.760 HOMBRES Y MUJERES DE HELSINKI.

Clase social del padre

Peso al nacer (kg) Clase baja Clase media-baja Clase media-alta p para latendencia
<30 22,2 20,2 10,5 0,002
-3,5 18,8 15,2 10,6 < 0,001
-4,0 14,5 12,5 10,3 0,04
>4,0 11,1 15,6 15,7 0,11
p para la tendencia < 0,001 0,05 0,79

Los efectos del medio intrauterino sobre el riesgo de padecer enfermedades
crénicas estan condicionados no solo por los eventos que se producen en la con-
cepcion, sino también por los eventos que ocurren luego del nacimiento. La Ta-
bla 6 muestra de qué manera algunos de estos efectos se encuentran condicio-
nados por el indice de masa corporal en la infancia. Tal como se observa en la
Tabla 3, los efectos del indice ponderal bajo al nacer pueden estar afectados por
las condiciones de vida en la edad adulta. La Tabla 8 muestra de qué manera las
consecuencias del bajo peso al nacer sobre el riesgo posterior de hipertension
arterial, se pueden ver afectadas por diferentes condiciones, como por ejemplo el
estado laboral del padre [42]. En todos los individuos (hombres y mujeres) el bajo
peso neonatal estuvo asociado a un incremento en la incidencia de la hiperten-
sibn, como se ha demostrado con anterioridad [36]. Sin embargo, esta asociacion
s6lo se observd en aquellos que nacieron en familias en las cuales el padre era de
clase baja o de clase media-baja.

Parece ser que la patogénesis de la enfermedad cardiovascular y de la diabetes
tipo 2 no puede comprenderse en el marco de un modelo que considere que el
riesgo asociado con influencias adversas en las distintas etapas de la vida, es acumu-
lativo. Por el contrario, la enfermedad deberfa entenderse como el producto de rami-
ficaciones en el camino del desarrollo, y deberia destacarse que el medio ambiente
es el disparador de dichas ramificaciones. De esta manera, estas vias 0 caminos del
desarrollo determinan la vulnerabilidad de cada individuo en el futuro [39, 43].
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Un estudio clinico que incluyd a 2.003 personas dentro de la cohorte de Helsinki,
demostrd que dos patrones diferentes de crecimiento fetal en la lactancia y en la
infancia, precedian el desarrollo de la hipertension en el adulto [44]. En uno de ellos,
asociado con la hipertensién mas grave en personas que tendian a ser obesas, la talla
pequena al nacer y durante la nifiez era seguida por un periodo de rdpido aumento
de peso, de modo que a los 11 afos la talla corporal de los nifos estaba dentro del
promedio. Es el mismo patrén de crecimiento que condujo al desarrollo posterior de
resistencia insulinica y enfermedad coronaria (ver Figura 1). En el otro patron de creci-
miento temprano, asociado con hipertension menos grave, el crecimiento lineal lento
durante el periodo intrauterino y durante la lactancia estaba seguido por una talla pe-
quena persistente, de modo tal que a los 11 afos los nifos eran bajos y delgados. Este
mismo patrén de crecimiento es el que conduce al accidente cerebrovascular [45].
Su posible explicacién debe buscarse en que el crecimiento lento estd asociado al
desarrollo deficiente del lecho vascular cerebral durante el periodo de répido creci-
miento del cerebro, y a un metabolismo hepético alterado junto con un perfil hepa-
tico aterogénico. Las dos vias de crecimiento pueden provocar hipertension a través
de diversos mecanismos biolégicos, y pueden dar origen a dos grupos de pacientes
que responden de manera diferente a la medicacion.

Estamos comenzando a comprender los procesos a través de los cuales las dife-
rentes vias de desarrollo dan origen a la hipertension [39]. Los cambios se producen
en distintos niveles, e incluyen la asignacion de células madre y la alteracion de la
expresion génica en el embrion, asi como cambios en el desarrollo renal y alteracion
de la regulacién hemostatica que controla la tension arterial. Estas alteraciones pue-
den hacer que los sistemas afectados sean mas vulnerables a las influencias negativas
en la vida postnatal, que incluyen el rdpido aumento de peso, el estrés oxidativo, el
estrés ambiental y una alta ingesta de sal.
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RESUMEN

La alimentacion complementaria corresponde al periodo de tran-
sicion entre la alimentacion exclusiva al pecho materno y la dieta del
adulto. Esta transicion esta ligada al proceso reproductivo humano, pues
maximiza la utilizacion de los recursos nutricionales disponibles, mini-
mizando los riesgos para la salud de la madre y el nifo. La “Estrategia
Mundial para la Alimentacién del Lactante y del Nifno Pequefo” procura
la alimentacion exclusiva con leche materna durante los primeros seis
meses vy la posterior inclusion de la alimentacion complementaria con
la continuacién de la lactancia materna hasta los dos afos o mas, sobre
la base de la evidencia cientifica respecto de lo 6ptimo para el nifio y
su madre. La alimentacién complementaria satisface las necesidades de
energia y nutrientes del nifo, que alrededor de los seis meses ya no
puede satisfacerlos exclusivamente con la leche materna. De esta ma-
nera, el nifo sigue recibiendo los beneficios de la leche materna, pero
sin comprometer con sus demandas aumentadas la salud y la nutricion
de la madre.

La Organizacion Mundial de la Salud y el Fondo de las Naciones
Unidas para la Infancia, han preconizado desde el comienzo el uso de
alimentos locales preparados en el hogar para su uso como alimentos
complementarios. Asimismo, el Cédigo Internacional de Sucedaneos de
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la Leche Materna pone particular énfasis en alimentos preparados en
el hogar. Sin embargo, es cada vez mas evidente lo dificil que es lograr
con estos alimentos las densidades de energia y nutrientes adicionales
a las provistas por la lactancia materna, para satisfacer las necesidades
nutricionales del nifo.

La importancia que adquiere garantizar una alimentacion comple-
mentaria Optima para la salud y bienestar presente y futuro de los nifios,
avala la necesidad de ampliar y fortalecer los programas de salud publi-
ca, no solo con la entrega gratuita del alimento, sino también a través
de la disponibilidad y accesibilidad econémica de los mismos a amplios
sectores de la poblacion. En este Ultimo caso, es necesario un enfoque
de mercado con fuerte integracion y colaboracién entre el sector publi-
coy el privado, entre los gobiernos y la industria, que permita el benefi-
cio econdémico del sector privado, sin afectar la accesibilidad y consumo
de la poblacion necesitada.

En este capitulo se hace una revision de la situacion nutricional en
el Cono Sur, asi como también de las normativas referentes a alimentos
complementarios, en los respectivos paises que integran la region. A su
vez, se describen los lineamientos generales de los programas vigen-
tes en la region vinculados a la alimentacion, y se refuerza la utilidad y
conveniencia de instaurar politicas sanitarias que propicien la salud y el
bienestar de la poblacion, implementando multiples estrategias, entre
ellas las vinculadas a la alimentacion complementaria.
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l. INTRODUCCION

La lactancia materna y la alimentacion complementaria son el resultado de una
larga evolucion biolégica de nuestra especie, en la que ademas toda la cultura y los
avances de la tecnologia han influido profunda y ampliamente [1-2]. La alimenta-
cién complementaria corresponde al periodo de transicion entre la alimentacion
exclusiva al pecho materno y la dieta del adulto. Este proceso, que ocurre entre
los 6y los 24 meses, relaciona las necesidades bioldgicas, la maduracién, el desa-
rrollo psiquico y la transicion social para la madre, el nifo y su grupo familiar. Este
proceso estd ligado a la reproduccién humana, pues maximiza la utilizacion de los
recursos nutricionales disponibles minimizando los riesgos a la salud para la madre
y el nifto [3].

La Asamblea Mundial de la Salud confecciono en el afio 2002 la“Estrategia Mun-
dial para la Alimentacion del Lactante y del Niflo Pequefo’, sobre la base del res-
peto, la proteccion, la facilitacion y el cumplimiento de los principios aceptados de
los derechos del niflo. En sintesis, esta estrategia procura la alimentacion exclusi-
va con leche materna durante los primeros seis meses y la posterior inclusion de
la alimentacion complementaria oportuna, adecuada, inocua y perceptiva, con la
continuacién de la lactancia materna hasta los dos afios o0 mas, sobre la base de la
evidencia cientifica respecto de lo dptimo para el nifo y su madre [4-5].

La alimentacion complementaria satisface las necesidades de energia y nutrientes
del nifio que alrededor de los 6 meses ya no puede satisfacerlos exclusivamente con
la leche materna. De esta manera, el nifo sigue recibiendo los beneficios de la leche
materna pero sin comprometer con sus demandas aumentadas la salud y nutricién
de la madre.

La maduracion psicomotora del nifio y de su aparato gastrointestinal lo prepara
para condiciones de alimentacion diferentes a cada edad (Tabla 1). La incorporacion
de alimentos complementarios desde los 6 meses, debe ser realizada de manera
progresiva y perceptiva, siguiendo los principios de orientacion para la alimenta-
cién complementaria del nifo [6-7]. La incorporacién precoz de otros alimentos
diferentes a la leche materna no solo no es ninguna ventaja, sino que puede ser
causal de alergias alimentarias y de morbilidad importante, particularmente esta
Ultima en ambientes de deficiente saneamiento ambiental y en familias en situa-
ciéon de pobreza.
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TABLA 1. PAUTAS MADURATIVAS EN RELACION CON LA ALIMENTACION.

Edad

Reflejos y habilidades Tipo de alimento a consumir
(meses)
* Busqueda-succién-deglucion
0a3 * Reflejo de protrusién del tercio medio de ¢ Leche materna
la lengua
* Aumento de la fuerza de succion
* Aparicién de movimientos laterales de la
mandibula
o : - * Leche materna
4a6  * Desaparicion reflejo de protrusion de la : s : .
* Alimentos semisolidos (papillas y purés)
lengua
* Alcanza la boca con las manos a los 4
meses
* Chupa cucharita con los labios
* Lleva objetos/manos a la boca
* Seinteresa por la comida y explora
nuevos tipos de alimentos y texturas
¢ Toma alimentos con las manos * Leche materna
* Mordisquea * Papillasy purés
7a12 . )
* Movimientos laterales de la lengua * Galletitas blandas
* Empuja comida hacia los dientes * Sélidos bien desmenuzados
* Buen control muscular, se mantiene
sentado sin ayuda
* Insiste en tomar la cuchara pero no la
lleva a la boca
* Movimientos masticatorios rotatorios * Leche materna
13a24 e Estabilidad de la mandibula * Alimentos de la mesa familiar
* Aprende a utilizar cubiertos * Carnes, frutas, vegetales

El principal fundamento madurativo para la incorporacion de semisélidos a par-
tir de los 6 meses, es que a esta edad se pierde el reflejo de protrusion de la lengua,
permitiendo al nifio pasar los semisélidos desde el tercio anterior de la lengua a
la faringe, mientras es alimentado con una cuchara. Luego, la madurez postural
le permitird permanecer sentado sin ayuda y aumentara su disposiciéon a explorar
nuevos alimentos y texturas.

La influencia cultural sobre la alimentacién del nifio pequefio estd muy aso-
ciada a los progresos tecnoldgicos vy, particularmente, al desarrollo de la industria
alimentaria. A comienzos del siglo xix, pocos nifios sobrevivian si no eran alimen-
tados al pecho (por la propia madre o por una nodriza) aun en las ciudades mas
desarrolladas [8]. Aun hasta el primer cuarto del siglo xx, los alimentos comple-
mentarios soélidos no eran introducidos sino hasta cerca del afio de edad [9]. La
tecnologia del envasado y la presion de la publicidad sobre lo novedoso, llevaron
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a la progresiva incorporacién mas temprana de alimentos semisoélidos, sin ninguna
ventaja nutricional o psicolégica para los nifos, ni econémica para las familias.

Por otra parte, también es pertinente sefalar que la influencia cultural ha cobra-
do especial relevancia como consecuencia de la relativamente reciente inclusiéon
de la observancia de los derechos humanos. Desde la adopcion por parte de los
Estados miembros de la Organizacién de las Naciones Unidas (ONU), de la Declara-
ciéon Universal de los Derechos Humanos y del Pacto Internacional de Derechos
Econdmicos, Sociales y Culturales, se ha hecho cada vez mas evidente la necesi-
dad de observar los derechos, para asi propiciar el bienestar del ser humano. La
Convencién sobre los Derechos del Nifio, el Cédigo Internacional de Comerciali-
zacion de Sucedéaneos de la Leche Materna y la Declaracion de Innocenti son los
mas importantes compromisos asumidos por los paises en salvaguarda de una
alimentacion éptima y adecuada, como estéd expresado en la resolucion de la 552
Asamblea Mundial de la Salud de 2002.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el Fondo de las Naciones Unidas para
la Infancia, han preconizado desde el comienzo el uso de alimentos locales prepara-
dos en el hogar para su uso como alimentos complementarios. Asimismo, el Codigo
Internacional de Sucedaneos de la Leche Materna pone particular énfasis en alimentos
preparados en el hogar. Sin embargo, cada vez es mas evidente lo dificil que es lograr
con estos alimentos las densidades de energfa y nutrientes adicionales a las provistas
por la lactancia materna, para satisfacer las necesidades nutricionales del nifo. La
densidad de nutrientes es particularmente importante, pues los nifos pequenos tie-
nen limitada capacidad gastrica y por ende el volumen de ingesta es pequefo [10].

Los nifos son particularmente susceptibles a las deficiencias de micronutrientes,
en especial de hierro, pues pueden encontrarse facilmente en un balance negativo
de éstos, como consecuencia de su rapido crecimiento. Las explicaciones principa-
les para ello son: a) la falta de reservas suficientes acumuladas durante el periodo
perinatal, como en los nifos nacidos pretérmino o en los que se les ha practicado la
ligadura precoz del cordon umbilical; b) el incremento de su pérdida por infeccio-
nes o parasitosis —aunque sean banales— debidas a la baja o nula ingesta de leche
materna, o a la baja ingesta por pérdida de apetito asociada a la morbilidad; ¢) el
aporte insuficiente de estos micronutrientes en los alimentos complementarios.

La lactancia materna presenta ventajas a corto y largo plazo que ya nadie discu-
te, y como Unico alimento es suficiente para la salud y nutricion del nifo durante
los primeros 6 meses [11]. La relativa insuficiencia de la leche materna para satisfa-
cer por si sola todas las necesidades de energia y nutrientes del nifio después de
los 6 meses, asi como las caracteristicas de la alimentaciéon complementaria, hacen
que durante este periodo sea mayor el riesgo de malnutricion [12]. Por otra parte,
incrementos de peso por sobre lo normal pueden estar asociados a obesidad del
adulto [13].

Las necesidades de energia no satisfechas con la leche materna deberan ser apor-
tadas por el alimento complementario, de forma tal de proveer 200 kcal/dia desde
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los 6 a los 8 meses, 300 kcal/dia entre los 9y los 11 meses, y 550 kcal/dia entre los 12y
los 23 meses. Con alimentos con una densidad energética > 0,8 kcal/g, y asumiendo
una ingesta de leche materna inferior a la media, se requeririan 2 a 3 comidas por dia
del alimento complementario entre los 6y los 8 meses, y de 3 a 4 comidas por dia entre
los 9y los 24 meses. En algunos nifios, puede ser necesario ademas ofrecer pequenos
refrigerios nutritivos adicionales [6].

Luego de los 6 meses de edad casi la totalidad de hierro y zinc necesarios pro-
vienen de la alimentaciéon complementaria, asi como también lo hacen —aunque en
menor medida- el retinol, la tiamina, la riboflavina y el calcio. La densidad de hierro y
zinc es baja en alimentos de origen vegetal, como los usados como alimentos com-
plementarios del hogar. Ademas, el maiz y las leguminosas tienen altos contenidos
de fibras y fitatos, que disminuyen la biodisponibilidad de esos micronutrientes. En
general, los alimentos complementarios de origen vegetal pueden ser enriquecidos
en su contenido de micronutrientes y su biodisponibilidad mediante el agregado de
otros alimentos de origen animal, como huevo y carne de vaca, ave o pescado, pero su
mayor costo practicamente los excluye de la dieta de los hogares mas pobres.

Desde hace tiempo se han desarrollado diversas formulaciones de alimentos
complementarios industrialmente manufacturados, con diferentes resultados en
su aceptabilidad en la poblacién, con costos que facilitan su accesibilidad a los sec-
tores mas necesitados, y con efectividad en la prevencion de deficiencias. De todos
modos, la gran mayorfa de estos alimentos complementarios han sido disefnados
con el proposito de ser incorporados a los programas sociales de distribuciéon gra-
tuita, fundamentalmente como apoyo a los hogares pobres [14].

Los paises regulan la manufactura de los alimentos seguin sus propios codigos ali-
mentarios, a semejanza del Codex Alimentarius de la Food and Agriculture Organization
(FAO, sigla en inglés). Los tres paises del Cono Sur tienen definiciones similares para
estos alimentos, como puede verse a continuacion.

I.A. ARGENTINA. CODIGO ALIMENTARIO ARGENTINO

El Cédigo Alimentario Argentino incorpora el Cédigo Internacional de Comerciali-
zacion de Sucedédneos de la Leche Materna y, por ende, su definicion. En él, se define
un alimento complementario como “Todo alimento, manufacturado o preparado lo-
calmente que convenga como complemento de la leche materna o de las prepara-
ciones para lactantes cuando aquella o éstas resulten insuficientes para satisfacer las
necesidades nutricionales del lactante. Ese tipo de alimento se suele llamar también
‘alimento de destete' o suplemento de la leche materna’”.

|.B. CHiLE. REGLAMENTO SANITARIO DE LOS ALIMENTOS

Titulo xxvin Parrafo 1. De las Preparaciones Comerciales de Alimentos Infantiles. Ar-
ticulo 498: “Preparaciones comerciales de alimentos infantiles son aquellas utilizadas
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preferentemente durante el periodo normal de destete y durante la adaptacién de
los lactantes y nifios hasta de tres afios de edad a la alimentacion normal. Se preparan
ya sea para ser administrados directamente, o bien, deshidratados para ser reconsti-
tuidos mediante dilucion en agua. Estos alimentos pueden presentarse como sopas,
guisos, postres y jugos.

[.C. URuGUAY. REGLAMENTO BROMATOLOGICO NACIONAL

El Reglamento establece que los “Alimentos complementarios para lactantes de
seis meses y mas y nifos de corta edad: son los alimentos diferentes de la leche
humana o férmulas para lactantes que se utilizan para la gradual adaptacién de la
alimentacion de dichos nifios a la alimentacion del nifio mayor o del adulto”.

Es suficiente la informacion disponible en el Cono Sur para advertir laimportancia
creciente del sobrepeso y la ain permanente presencia de la anemia por deficiencia
de hierro y la baja talla. La OMS acaba de difundir las nuevas curvas de crecimiento
de nifos menores de 5 afos (adoptadas como estandar por Argentina, Chile y Uru-
guay) que describen coémo crecen los nifos sanos alimentados al pecho materno y
de acuerdo a una alimentacién complementaria éptima como sujetos de su pleno
derecho a la salud y nutricion [15]. Estos niflos son mas largos y de menor peso que
los nifos de las curvas anteriores, lo cual enfatiza la importancia del sobrepeso y de
la talla corta de los datos encuestales evaluados con las curvas anteriores. En ese
sentido, estas nuevas curvas son un muy Util instrumento para el monitoreo del cre-
cimiento del nifo y para el acompafamiento de la consejeria en lactancia maternay
alimentacion para contribuir a una éptima nutricion presente y futura.

Il. LA SITUACION NUTRICIONAL EN EL CONO SUR
[ILA. LA SITUACION EN LA ARGENTINA [16]

Si bien mas del 95 % de los nifos inicié la lactancia materna en 2007, a los 4 meses
la lactancia materna exclusiva es solo del 46 %, y a los 6 meses es de 36 %. Estas pro-
porciones se han mantenido relativamente estables durante los Ultimos 5 afos.

El 31 % de los ninos del pals tiene una alimentacién complementaria oportuna, es
decir con incorporacion de semisoélidos a los 6 meses, mientras que el 43 % lo hace
entre los 4y los 6 meses, y un 25% antes de los 4 meses. La incorporacion tardia (lue-
go de los 10 meses) es practicamente nula. La incorporacién temprana de alimentos
complementarios es mayor en los hogares pobres que en los no pobres.

La prevalencia de baja talla en los nifios menores de 24 meses es de 8 %; por otro
lado, la prevalencia de alto peso para la talla es de 10 %, mientras que el bajo peso
para la talla es practicamente nulo.
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Es alta la prevalencia de anemia: 34,1 % de los nifios argentinos de 6 a 23 meses.
Las politicas publicas de buenas practicas en la atencién primaria, los habitos alimen-
tarios adecuados, la suplementacion farmacoldgica vy la fortificacion de alimentos
(leche entera y harina), no han sido efectivas para modificar su prevalencia, aunque
no han habido evaluaciones de su implementaciéon que den cuenta de coberturas
efectivas. Solamente el 18 % de los nifios reciben suplementacién farmacoldgica de
hierro, segun las normas del Ministerio de Salud.

I1.B. SITUACION EN CHILE

Los sostenidos programas materno—infantiles y de ayuda a las familias en riesgo
social y nutricional, han contribuido a mejorar la situacién nutricional de la poblacion
en general y de los nifios en particular, con descensos marcados en los indices de
desnutriciéon. Sin embargo, ha habido un incremento simultdneo en la prevalencia
de sobrepeso.

La lactancia materna exclusiva al sexto mes es de 43 % en 2002 [17]. La prevalencia
de alto peso para la talla (valores superiores a la media mas dos desvios estandar) en
menores de 6 afos, es de 10 %, mientras que la talla baja para la edad es inferior al
3 %, segun datos correspondientes a 2007 del Departamento de Informacion y Esta-
disticas de Salud del Ministerio de Salud.

Diversos estudios realizados por investigadores del Instituto de Nutricién y Tec-
nologia de los Alimentos (INTA) dan cuenta de una prevalencia de anemia en nifios
menores de 2 afos préxima al 30 %, aunque luego de la introduccion de alimentos
fortificados con hierro en el Programa Nacional de Alimentacion Complementaria,
hubo un descenso significativo de dicha prevalencia [18].

I1.C. SITUACION EN URUGUAY [19-20]

Practicamente la totalidad de los nifios evaluados, se ha alimentado a pecho ma-
terno (> 98 %), y el 60 % de ellos lo ha hecho desde la primera hora de vida. La preva-
lencia de lactancia materna exclusiva al sexto mes de vida es del 28 %, mientras que
todas las formas de lactancia entre los 12 y los 15 meses alcanzan el 44 %, y el 28 %
entre los 21y 24 meses. La alimentacion 6ptima entre los 6y 9 meses es del 35 % de
los nifos.

La prevalencia de talla corta (valores inferiores a la media menos dos desvios es-
tandar) en menores de 24 meses es del 12 %, mientras que para este mismo grupo
la prevalencia de alto peso para la talla (valores superiores a la media mas 2 desvios
estandar) es del 9 %. También en Uruguay la prevalencia de bajo peso para talla es
practicamente nula.

Con respecto a la anemia, existe cierta informacion indirecta que permite suponer
que la prevalencia de anemia por deficiencia de hierro es préxima al 50 % en los nifios
menores de 24 meses.
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Il. ACCIONES DE SALUD PUBLICA EN EL CONO SUR

En esta region hay una tradicion de casi 50 afos de programas publicos dedicados
al apoyo a la nutricion del grupo materno-infantil, generalmente mediante la distri-
bucién gratuita de alimentos, fundamentalmente leche. No existen programas publi-
cos de distribucion de alimentos complementarios, aunque sf los hay con acciones
especificas de apoyo a este periodo de transicion.

[1I.LA. AccioNEs DE SALUD PUBLICA EN LA ARGENTINA

El pais tiene una organizacion politica federal en la que los Estados provinciales
son los responsables primarios de las acciones publicas en salud. Si bien cada provin-
Cia tiene programas propios de apoyo a la alimentacion complementaria, se articulan
acciones con los Ministerios de Salud y de Desarrollo Social de la Nacién, fundamen-
talmente a través del Programa Materno Infantil y del Programa Nacional de Educa-
cion Alimentaria y Nutricional.

El Programa Materno Infantil se ha llevado a cabo sin interrupciones desde 1936
(Ley N° 12.341), aunque con diferentes contenidos y alcances. Actualmente, se trata
de un programa que no administra ni tiene efectores propios, aunque alcanza a em-
barazadas y nifios en casi 6.000 centros de salud, mediante la entrega de leche entera
en polvo fortificada con hierro (12 mg/100 g), zinc (6 mg/100 g) y acido ascérbico
(100 mg/100 g) (Ley N° 25.459).

El Programa Nacional de Educacién Alimentaria y Nutricional se desarrolla en
conjunto por los Ministerios de Salud y de Desarrollo Social, y forma parte del Plan
Nacional de Seguridad Alimentaria (Ley N° 25.724). Este Programa tiene como ob-
jetivo contribuir a la promocién de una vida saludable, aprovechando los recursos
destinados a la alimentacion familiar. Para ello, realiza actividades de comunicacion
social y de consejerfa nutricional; su ejecucién contempla la aplicacion de las gufas
alimentarias para la poblacion infantil [21-22].

Asimismo, la totalidad de las harinas comercializadas en el pais estan fortificadas
(Ley N° 25.630) con hierro 30 mg/kg; acido félico 2,2 mg/kg; tiamina 6,3 mg/kg; ribo-
flavina 1,3 mg/kg; niacina 13 mg/kg.

[11.B. AccioNEs DE SALuD PuBLica EN CHILE [23]

El Programa Nacional de Alimentacién Complementaria (Ley N° 18.682) fue es-
tablecido como un beneficio universal para nifos menores de 6 afos y embarazadas
de todo el pais, e implica la distribucion de leche entera. Desde 1999, la leche se for-
tifica con hierro, zinc, cobre y dcido ascérbico.

Asimismo, desde hace 50 afios también se fortifican las harinas con hierro, tiamina,
riboflavina y niacina. Desde el 2000, las harinas se fortifican ademas con acido félico.

41



CAPITULO 2 - ALIMENTACION COMPLEMENTARIA: UNA OPORTUNIDAD DE LAS POLITICAS DE SALUD PUBLICA. ..

I11.C. AccioNes DE SALUD PuBLica EN URUGUAY

El Programa Alimentario Nacional dependiente del Instituto Nacional de Alimen-
tacion y coordinado con el Ministerio de Salud, es una revisién de dos programas con
larga trayectoria: Canasta Familiar y el Programa Nacional de Complementacion
Alimentaria Materno-Infantil. La modalidad de prestacién es basicamente la entre-
ga de una canasta de alimentos (arroz, azUcar, harina, leche en polvo, lentejas, aceite),
segun criterios de riesgo médico—sociales.

IV. LINEAMIENTOS PARA PROGRAMAS DE SALUD PUBLICA DE APOYO A LA
ALIMENTACION COMPLEMENTARIA

La importancia que adquiere garantizar una alimentacion complementaria ptima
para la salud y bienestar presente y futuro de los nifios, avalarfa la necesidad de am-
pliar y fortalecer los programas de salud publica ya no tan sélo con la entrega gratuita
del alimento, sino también a través de la disponibilidad y accesibilidad econdémica de
los mismos a amplios sectores de la poblacién. En este ultimo caso, es necesario un
enfoque de mercado con fuerte integraciéon y colaboracion entre el sector publicoy
el privado, entre los gobiernos y la industria, que permita el beneficio econémico del
sector privado, sin afectar la accesibilidad y consumo de la poblacién necesitada [24].

Desde esta perspectiva, las politicas publicas adquieren particular importancia
para procurar una alimentacion complementaria 6ptima, aumentando y mejorando
la oferta de alimentos industrialmente manufacturados, sin perder la perspectiva de
las opciones disponibles para los hogares [25]:

« alimentos complementarios preparados en el hogar;
« suplementos farmacolégicos de vitaminas y minerales;

« fortificacion extempordnea con compuesto de multivitaminas y minerales
(“sprinkles’, término en inglés para "chispitas") [26];

« alimentos complementarios industrialmente manufacturados fortificados
con multivitaminas y minerales.

Por otra parte, las acciones no deben basarse solo en el uso de los alimentos
complementarios, sino que deben ser acompafnadas por acciones de educacion,
consejerfa y comunicacién social, que contribuyan al uso efectivo y apropiado de
estos alimentos [27-28].

La trascendencia que tiene la lactancia materna para la poblacién en general,
queda reflejada también por la importancia que ésta adquiere en la bibliografia
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médica, incluyendo encuestas de prevalencia, bancos de leche, grupos de apoyo,
composicion quimica, efectos protectores, etcétera. La alimentacion complemen-
taria, desafortunadamente, no ha sido acompafada de iguales resultados. Es de
prever que en el futuro proximo se amplie su presencia en la bibliografia, como
consecuencia de laimportancia que esta alimentacion adquiere una vez alcanzados
los logros visibles en la lactancia materna.

Por sus caracteristicas, la lactancia materna es una accion propia de la madre y
su hijo. Con la alimentacién complementaria, se amplian los sujetos involucrados
a otros miembros de la familia y no sélo a la madre. Incluso, la multiplicidad de
dimensiones intervinientes hace que sea complejo el andlisis y monitoreo de la ali-
mentacion complementaria 6ptima. Estas dimensiones incluyen la continuidad de
la lactancia materna, el momento de incorporacion de alimentos complementarios
y la cantidad y caracteristicas nutricionales de esos alimentos. La OMS y UNICEF, en
colaboracion con otras organizaciones, han desarrollado recientemente un conjun-
to de indicadores para la evaluacion de esas practicas alimentarias [29]. Estos, ac-
tualizan la lista original confeccionada por la OMS en 1991 en relacion a la lactancia
materna, e incorporan otros indicadores nuevos, completando un total de 15. De
esta lista, son cuatro los considerados basicos, dos sobre lactancia materna y dos
sobre practicas alimentarias, y son los que se detallan a continuacion:

« lactancia materna exclusiva antes de los 6 meses (proporcion de nifos
menores de seis meses que son alimentados exclusivamente con leche
materna);

« inicio temprano de la lactancia materna (proporcién de nifos nacidos
en los ultimos 24 meses que fueron puestos al pecho dentro de la primera
hora de nacidos);

« dieta minima aceptable (proporcién de niflos de 6 a 24 meses que reci-
ben una dieta minima aceptable);

« consumo de alimentos ricos en hierro o fortificados (proporcién de ni-
fos de 6 a 24 meses que recibe alimentos ricos en hierro o alimentos
fortificados con hierro especialmente disefados, o alimentos fortificados
con hierro en el hogar).

Estos indicadores constituyen un avance importante para el monitoreo de los

programas, sobre una base comun que facilitard su comparabilidad y evaluacion de
resultados.
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V. RECOMENDACIONES PARA LA ACCION

Los alimentos complementarios industrialmente manufacturados son una exce-
lente alternativa para la prevencion de deficiencias de energia y micronutrientes, siem-
pre que se tengan en cuenta las consideraciones que se enumeran a continuacion.

« Politicas publicas integrales de apoyo a la infancia y erradicacién
de la pobreza. Estas politicas deben integrar los aspectos de crianza,
como la educacion sexual y la procreacién responsable, la educacion
alimentario—nutricional, y el apoyo a madres que amamantan mediante
la implementacion de guarderias y lactarios en el lugar de trabajo, y la
revalorizacion social de la crianza junto a la maternidad, entre otros.

« Apoyo en los servicios de salud mediante la Iniciativa Hospital Amigo de
la Madre y el Niflo. Ademas, las maternidades deberfan estar centradas
en la familia, los bancos de leche humana, la consejeria en alimentacion
infantil y el seguimiento del crecimiento mediante las nuevas curvas de la
OMS.

« Incorporaciony distribucion en programas focalizados en zonas rurales o
de dificil acceso.

 Costos que permitan su accesibilidad a aquellos hogares en situacion de
pobreza.

« Redes de distribucién que garanticen la accesibilidad de los mas necesi-
tados auin en zonas demograficamente dispersas.

« Programas de comunicacion social para lograr su utilizacién en los nifnos
de 6 a 24 meses.

« Formulaciones con una consistencia y viscosidad que permitan su uso
con cuchara y que no lo permitan con biberones.

V1. IMPLICANCIAS FUTURAS

Con la informacion y el conocimiento disponibles, son muchas las acciones que
pueden implementarse como politicas de salud publica, sostenidas en relacién a la
alimentacion complementaria y a la prevencion de deficiencias nutricionales. Sin em-
bargo, se pueden sefalar algunos lineamientos adicionales orientados a facilitar la
disponibilidad, accesibilidad y utilizacién de alimentos complementarios por parte
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de la poblacién, en particular para aquellos en situaciones especiales como nifos
pretérmino y/o con bajo peso al nacer, hogares pobres y hogares en dreas de baja
densidad poblacional.

Estimacion del requerimiento de energia y nutrientes de nifios en condi-
ciones especiales.

« Estimacion de los niveles de ingesta dptima de grasas y fibra.

« Estimacion de la biodisponibilidad de hierro y zinc en alimentos de uso
local.

o Evaluacion de los habitos alimentarios, en relacion a la aceptabilidad de
nuevos alimentos complementarios manufacturados industrialmente,

para su posterior incorporacion a la dieta.

« Evaluacion de la interaccion y biodisponibilidad de micronutrientes en los
alimentos industrializados.

o Evaluacion del uso de alimentos complementarios en relacion con la lac-
tancia materna.

« Evaluacion de metodologias apropiadas para la manufactura de alimen-
tos complementarios a precios accesibles para los hogares pobres.

« Evaluacion de las nuevas curvas de crecimiento como apoyo a la alimen-
tacion complementaria oportuna, adecuada, inocua y perceptiva.

« Evaluacion de la aceptabilidad y utilizacion de las chispitas por la poblacion.

« Evaluacion de la efectividad y de la eficacia de las "chispitas" como vehicu-
los de fortificacion de alimentos complementarios.

« Desarrollo de indicadores para monitoreo de la alimentacion complemen-
taria, segun las recomendaciones correspondientes.
VII. REFLEXION FINAL
Prestar especial atencién y cuidado a los nifios, particularmente a aquellos perte-
necientes a hogares con mayores necesidades, es una obligacién de los Gobiernos

respondiendo a la observancia de los derechos y a los propios compromisos por ellos
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asumidos. Pero, ademas, es sabio que asi sea por meras cuestiones del desarrollo
global de los pafses, ya que estas inversiones sociales realizadas hoy, significaran ver-
daderos ahorros futuros que no solo pagaran los costos de esas inversiones socia-
les, sino que daran bases para un mayor desarrollo y bienestar del conjunto de la
sociedad [30].
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RESUMEN

El hierro y el zinc son minerales esenciales para la vida, se requieren
en pequenas cantidades, y participan activamente de diversos procesos
bioldgicos indispensables de los seres vivos. La deficiencia de hierro es
la carencia nutricional mas prevalente en el tercer mundo, y la causa
principal de anemia en el nifo, el adolescente y la mujer en edad fértil,
siendo los lactantes, los nifos, las mujeres en edad fértil y las embaraza-
das, los mas afectados en América Latina. La prevalencia de la deficien-
cia de zing, por otro lado, se estima que posee una magnitud similar a la
de hierro. La causa principal de la deficiencia de este micronutriente es,
también, nutricional.

Las manifestaciones de la carencia de hierro corresponden funda-
mentalmente a las de la anemia y de la disfuncion de ciertas enzimas
dependientes de hierro. Entre ellas, se han mencionado la disminucion
de la capacidad de trabajo, de la actividad fisica competitiva y de la
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actividad motriz espontanea. En el caso del zing, existen evidencias de
que su deficiencia afecta el crecimiento vy el desarrollo del feto, entre
otras alteraciones detectadas.

En este capitulo se enumeran diversas estrategias nutricionales para
la prevencion de la deficiencia de hierro y zinc, que no resultan exclu-
yentes entre si, sino complementarias. El caracter imperativo de la ne-
cesidad de implementar estas estrategias reside en que la anemia por
deficiencia de hierro continua siendo el problema nutricional mas pre-
valente en la poblacion de nifos menores de 2 afos y en las embaraza-
das de los paises en desarrollo, y también, en proporciones relativas, en
algunos paises desarrollados.

Como conclusién, puede afirmarse que el hierro y el zinc son mi-
cronutrientes esenciales durante todo el ciclo de vida. Sin embargo,
aunque todos los paises del Cono Sur han implementado estrategias de
prevencion, sus poblaciones méas vulnerables siguen presentando altas
prevalencias de deficiencia de estos micronutrientes. Para que las poli-
ticas de salud sean exitosas, se requiere la convergencia de adecuados
diagnésticos de situacion, intervenciones eficaces, definicion de politi-
cas duraderas y compromiso de los equipos de salud para actuar en los
niveles locales.
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l. INTRODUCCION

El hierro y el zinc son minerales esenciales para la vida [1-2]. Aunque se requieren
en muy pequefas cantidades —en el orden de los miligramos—, participan del me-
tabolismo formando parte de protefnas y enzimas que actlan en diversos procesos
bioldgicos indispensables para el buen funcionamiento de un organismo vivo.

En el hombre, el 70 % del hierro se encuentra en la hemoglobina, que es una pro-
tefna transportadora de oxigeno desde los pulmones hacia los tejidos, y del diéxido
de carbono que aparece como producto de desecho del proceso de produccion de
energia. Este gas es exhalado al aire durante la ventilacion. Otro 25 % del hierro se
encuentra como reserva —unido a ferritina y hemosiderina—, un 4 % unido a la mioglo-
bina y un 1 % unido a la transferrina y a diversas enzimas que participan en la produc-
cion oxidativa de energia celular, la sintesis de algunos neurotransmisores y de ADN.
El zinc se localiza principalmente en los musculos y los huesos (aproximadamente un
83 % del zinc total) y es un componente indispensable para la funcion normal de méas
de 300 enzimas cataliticas, estructurales y de regulacién [3]. Este elemento participa
en ciertos procesos vinculados a la expresion génicay en la unién de algunas hormo-
nas a sus receptores, eventos fundamentales para el mantenimiento de la estructura
de las proteinas, para el crecimiento, la maduracion sexual, la fertilidad, el metabolismo
de vitamina A, el metabolismo de numerosas hormonas, la respuesta inmune, la cicatri-
zacion de heridas, el sentido del gusto y apetito.

1. DEFICIENCIA DE HIERRO Y ZINC

La deficiencia de hierro es la carencia nutricional mas prevalente en el tercer
mundo, y la causa principal de anemia en el nifio, el adolescente y la mujer en edad
fértil. Se estima que, en América Latina, alrededor de 100 millones de personas pa-
decen esta deficiencia, siendo los lactantes, los nifos, las mujeres en edad fértil y las
embarazadas, los mas afectados [4].

Durante la infancia, la deficiencia de hierro se debe a la imposibilidad de la dieta
habitual, predominantemente lactea, para cubrir los requerimientos de este mineral.
Esta predisposicion a desarrollar anemia es alin mayor en los niflos nacidos prematuros,
debido a sus menores depositos de hierro al nacery a sus requerimientos de hierro mas
elevados. La deficiencia de hierro también es mayor en los nifios alimentados con leche
no materna, ya que el contenido de hierro de la leche de vaca es bajo, y este mineral es
pobremente absorbido [5]. No ocurre asi con los nifios nacidos a término y alimentados
exclusivamente con leche materna, ya que ésta tiene hierro facilmente absorbible —a
pesar de su baja concentracién—, razén por la que la leche materna mantiene un ade-
cuado estado de nutricién de hierro hasta los 6 meses de vida [6]. Luego de esta edad, se
ha demostrado que el nifo alimentado con leche materna —como Unica fuente lactea—
empieza a presentar deficiencia de hierro y a disminuir los valores de hemoglobina has-
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ta manifestar anemia, seflalando que el aporte de este mineral es insuficiente para cubrir
sus requerimientos [7]. Esta situacion puede ser evitada, indicando un suplemento de
hierro a partir del 6° mes de vida, sin necesidad de discontinuar la lactancia materna por
introduccion de otros alimentos [8]. En los niflos mayores de 2 afos, la deficiencia de
hierro es menos prevalente debido a la disminucion de la velocidad de crecimiento y a
la introduccion en la dieta de alimentos ricos en este mineral.

La pérdida de hierro por la menstruacién determina un aumento de los requeri-
mientos de hierro en las mujeres en edad fértil. Aunque existen importantes variacio-
nes individuales, esta pérdida implica que este grupo es mas susceptible de experi-
mentar una deficiencia de hierro [9]. A su vez, estas pérdidas se incrementan cuando
se utilizan dispositivos intrauterinos como método anticonceptivo [10].

Durante los 9 meses que dura un embarazo se requieren aproximadamente
840 mg de hierro: el feto y la placenta demandan 350 mg, 250 mg se pierden con el
sangrado durante el parto, 240 mg para cubrir las pérdidas basales normales y otros
450 mg se necesitan para compensar la expansion de la masa eritrocitaria materna.
Esta Ultima cifra es recuperada después del parto, cuando se contrae la masa eritroci-
taria. El requerimiento de hierro es mayor en partos por cesdrea, ya que el sangrado
es casi el doble que en un parto normal [11]. La Figura 1 muestra el vinculo entre la
demanda de hierro y las posibles causas de una deficiencia en este mineral, agru-
padas en diferentes grupos bioldgicos. Una mujer anémica que inicia su embarazo
sin depositos de hierro, tendrd alta probabilidad de desarrollar anemia durante el
embarazo, lo que aumenta la posibilidad de tener un bebé recién nacido de bajo
peso. Aungue el niflo sea de peso normal, serd mas susceptible de desarrollar anemia
durante los primeros meses de vida, situacion modulada también por el tiempo de
“‘clampeo” del cordén umbilical. Los depdsitos de hierro al nacer son una funcién del
peso al nacer; la prematurez vy la restriccion del crecimiento intrauterino durante el
tercer trimestre, afectan sensiblemente esta condicion, que permitird o no solventar
el crecimiento durante el primer afno de vida.

FiGURA 1. CAUSALIDAD DE LA ANEMIA POR DEFICIENCIA DE HIERRO DURANTE EL CICLO DE VIDA.
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La prevalencia de la deficiencia de zinc no se conoce con certeza, ya que no se
tienen buenos indicadores de laboratorio que permitan establecer su diagndstico. Sin
embargo, se estima que la magnitud de la deficiencia de zinc es similar a la de hie-
rro. La causa principal de la deficiencia de este micronutriente, en seres humanos, es
nutricional [12]. La ingestion inadecuada de este mineral esta dada por factores como:
a) consumo de alimentos con cantidades insuficientes del mineral, respecto de los re-
querimientos diarios; b) ingesta de dietas que contienen zinc de baja absorcion, y c)
dietas con alto contenido de inhibidores de la absorcién de zinc [13]. Los alimentos
mas ricos en zinc de alta absorcion son las carnes rojas, por ejemplo la carne vacuna,
que contiene entre 2,1y 5,3 mg de Zn por cada 100 g [14]. Sin embargo, por razo-
nes culturales y por su alto costo, esta carne es consumida en bajas cantidades por las
poblaciones de riesgo. Mas aun, estas poblaciones habitualmente consumen dietas
basadas en cereales y legumbres, que contienen cantidades significativas de fitatos,
fuertes inhibidores de la absorcion de zinc. Por ultimo, la deficiencia de zinc también
puede ser provocada por estados patoldgicos que afecten su absorcion, metabolismo
y excrecion.

I1l. EFECTOS DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO

Las manifestaciones de la carencia de hierro derivan de aquellas propias de la
anemia, y de otras no hematoldgicas causadas por una disfuncion de las enzimas
hierro—dependientes. En estados de anemia por deficiencia de hierro, se ha descripto
que existe una disminucion de la capacidad de trabajo, actividad fisica competitiva y de
la actividad motriz espontanea [15]. Este deterioro en el movimiento ocurre como con-
secuencia de una disminucién de la concentracion y actividad de las enzimas depen-
dientes de hierro en el musculo, y de una reduccion de las proteinas que participan en
el transporte de oxigeno y en el proceso de oxidacion, como los citocromos, la NADH
deshidrogenasa y la succinato deshidrogenasa, que intervienen en la produccion de
energia durante la respiracion celular [16]. Cuando se aplica terapia con hierro, todas
estas alteraciones se corrigen: aumenta la capacidad maxima de trabajo y se recupera la
actividad fisica de alto rendimiento [17].

En el sistema nervioso central, el hierro participa en la actividad de ciertas enzimas
involucradas en funciones especificas del cerebro, como la mielinizaciéon y la sintesis de
los neurotransmisores serotonina y dopamina. En estados deficitarios, se producen alte-
raciones conductuales y del desarrollo mental y motor, fundamentalmente durante la
etapa de crecimiento [18]. Aquellos lactantes que desarrollan una forma leve de anemia
por deficiencia de hierro antes de los 12 meses de edad, presentan puntajes de desa-
rrollo psicomotor significativamente menores que los lactantes que no han padecido
esta deficiencia [19]. Los lactantes que desarrollan formas més severas de anemia, mani-
fiestan ademas ciertas alteraciones en las funciones conductuales y socio-emocionales,
como un incremento de la timidez, tristeza permanente, fatiga, baja actividad, miedo y
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cautela acentuada, y necesidad de proximidad materna durante los juegos libres [20].
Estudios recientes han sefalado que la anemia por deficiencia de hierro también afecta
alos nifos en edad preescolar, disminuyendo su afectividad y sociabilidad, y perturban-
do su conducta y su relacion con otros nifos [21].

La incorporacion de nuevas metodologias diagndsticas ha acrecentado la eviden-
cia de que la deficiencia de hierro altera la funcion cerebral. Estudios neurofisiolégicos,
como los potenciales evocados, demostraron que la anemia durante el primer afo de
vida provoca una disminucion de la velocidad de conduccion de los sistemas sensoriales
auditivo y visual, y una reduccién del tono vagal [22]. Estas disfunciones permanecen en
el tiempo, a pesar de que la anemia sea tratada. A los 4 aflos de edad, los nifos que han
padecido esta deficiencia siguen presentando una alteracion en la latencia de los poten-
ciales evocados auditivo y visual, ademas de cambios en la organizacién temporal del
suefo [23-24]. Estos hallazgos demuestran la hipdtesis de que la anemia por deficiencia
de hierro durante el primer ano de vida induce alteraciones en la mielinizacion, produ-
ciendo cambios neurofisiolégicos a largo plazo. A su vez, un estudio realizado con nifos
de 3a 11 afos de edad que padecieron anemia durante su primer afo de vida, sefiald
una relacion entre la severidad de la deficiencia de hierro y el aumento del tiempo de
percepcidn de un estimulo auditivo [25].

Se ha descrito que en estados de deficiencia de hierro existe una disminucién
de la funcion inmune, como consecuencia de una reduccion de la capacidad para
matar microorganismos fagocitados por parte de los leucocitos polimorfonuclea-
res. Estas células contienen distintos tipos de granulos en su citoplasma, que a su
vez contienen enzimas dependientes de hierro importantes durante el proceso de
fagocitosis, muerte y digestion de agentes patdgenos [26]. Una de estas enzimas
es la mieloperoxidasa, que participa en la accién antimicrobiana de los leucocitos
polimorfonucleares; otra es la citocromo b, que interviene en la neutralizacion de
elementos oxidantes que aparecen como productos de la fagocitosis [27-28]. Esta
disfuncion inmunoldgica solo se recupera después de 15 dias de terapia con hierro,
demostrando que el hierro es necesario durante el desarrollo de los leucocitos en la
médula roja [29].

Algunos estudios clinicos han mostrado que la deficiencia de hierro incrementa la
susceptibilidad a las infecciones, principalmente las del tracto respiratorio superior, y
conduce a una mayor incidencia y duraciéon de episodios respiratorios [30].

Los resultados obtenidos en otro estudio clinico —llevado a cabo en condicio-
nes altamente controladas— donde se evalud el efecto de una leche fortificada con
hierro y acido ascérbico, mostraron que los lactantes alimentados con leche fortifi-
cada presentaban una menor recurrencia de diarrea que alimentados con leche no
fortificada [31].

Con el advenimiento de las tecnologias moleculares, también se ha descrito que
el hierro juega un rol relevante en el sistema inmunoldgico innato, como parte de
la defensa no especifica a la infeccion. La hepcidina, originalmente descripta como
un péptido antimicrobiano [32], es ahora reconocida como un regulador clave de
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la homeostasis de hierro, y se sabe que actua de interfase entre la inmunidad in-
nata y el metabolismo de hierro [33]. La sintesis de este péptido derivado del higa-
do es inducida durante la infeccién e inflamacion, causando la retencion del hierro
intracelulary la disminucion de los niveles de hierro plasmatico. Este mecanismo esta
mediado por las citoquinas IL-6 e IL-1 [34]. Otra de las asociaciones de la hepcidina
con el hierro, es a través del exportador de hierro celular denominado ferroportina,
cuya produccién se encuentra restringida en respuesta a la presencia de patoge-
nos bacterianos [35]. Por ultimo, se ha demostrado que la sintesis del transportador
de hierro DMTT, importador celular de este elemento, es inducida en presencia de
patdgenos intracelulares como el micobacterio, aumentando la entrada del hierro
tisular hacia la célula [36]. La restriccion de la oferta de hierro extracelular determina
que los microorganismos no dispongan de este nutriente para su desarrollo y proli-
feracion. A su vez, el aumento de la entrada de hierro al interior de la célula conduce
a una mayor capacidad de la actividad bactericida, aumentando las defensas inmu-
nes del huésped.

En las mujeres embarazadas, la anemia por deficiencia de hierro estd asociada
al parto prematuro, bajo peso del hijo al nacer y a un aumento de la mortalidad
materna, principalmente debida a una menor tolerancia por pérdida de sangre du-
rante el parto, una mayor susceptibilidad a las infecciones o una mayor probabilidad
de padecerinsuficiencia cardiaca durante el trabajo de parto [37]. Ademas, se ha des-
cripto que el bajo peso al nacer esté asociado a un incremento del riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares y ataques cardiacos durante la vida adulta [38].

Finalmente, la anemia por deficiencia de hierro ha sido asociada también a ciertas
alteraciones funcionales e histologicas del tubo digestivo, a la falla en la movilizacion
de la vitamina A hepaticay a la disminucién de la velocidad de crecimiento. Ademas,
esta carencia afecta la termogénesis debido a que la deficiencia de hierro altera la
secrecion y utilizacion de las hormonas tiroideas que participan directamente en la
mantencion y al control de la temperatura corporal [39].

IV. EFECTOS DE LA DEFICIENCIA DE ZINC

Existen evidencias de que la deficiencia de zingc, al igual que la deficiencia de hierro,
afecta el crecimiento y el desarrollo del feto, aumentando el riesgo de morbilidad y
mortalidad del recién nacido [40]. Considerando que el zinc forma parte de algunas
enzimas relacionadas con la sintesis de ADN y transcripcion del ARN mensajero, e inte-
ractUa con hormonas relacionadas con el crecimiento del hueso, es razonable que en
estados de deficiencia de este micronutriente se presente un retraso en el crecimiento
lineal que se revierte al suplementarse con zinc [41-42]. Durante la adolescencia, la ul-
tima etapa de la vida en la cual se produce un aumento de la velocidad de crecimiento,
la deficiencia severa de zinc provoca tanto un retraso en la talla como en la maduracion
sexual [43]. Estos Ultimos efectos se acentdan como consecuencia de la disminucion
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en la ingesta de nutrientes, debido a que la misma falta de zinc afecta el olfato y el
gusto, y altera el apetito. Se sabe que en el sistema nervioso central, el zinc participa
en la liberacién de neurotransmisores en los nucleos paraventriculares del hipotéalamo,
necesarios para la activacion de receptores de sefiales del apetito [44].

La deficiencia de zinc también afecta al sistema inmunoldgico, debido a que:
a) altera la division y multiplicacion celular requeridas para la defensa del huésped
ante un patodgeno; b) disminuye la actividad de ciertas enzimas, como la superoxi-
do dismutasa, que protegen a las células inmunitarias de los radicales libres; ) au-
menta la apoptosis celular, y d) suprime parcialmente la funcién timica y disminu-
ye la proliferacion y funcion de los linfocitos Ty B [45]. Esto ultimo determina que
los sujetos deficientes en zinc tengan un riesgo mayor de presentar enfermedades
infecciosas como diarrea, neumonia, malaria, tuberculosis y enfermedades de la
piel [46]. En este sentido, hay estudios que muestran que la suplementacién con
zinc produce una reduccién significativa de la incidencia y prevalencia de diarrea
aguda en nifos [47].

Es un hecho comprobado que la ingesta de micronutrientes, como los minera-
les y vitaminas, disminuye segun avanza la edad. Por lo tanto, los adultos poseen
mayor riesgo de presentar deficiencia de zinc, y consecuentemente una mayor
susceptibilidad de padecer infecciones [48]. El estrés oxidativo es reconocido
como un factor importante asociado a enfermedades crénicas de la vejez, como
la aterosclerosis y los desordenes cardiovasculares, el cancer, la neurodegenera-
ciény las alteraciones inmunologicas [49]. La suplementacion con zinc en sujetos
adultos (entre los 20 y 50 anos) reduce la generacién de citoquinas inflamatorias y
en consecuencia disminuye los marcadores de estrés oxidativo [50]. Durante la ve-
jez, los niveles de zinc plasmaticos son significativamente menores que aquellos
de los adultos jévenes, indicando una deficiencia marginal de zinc en esta pobla-
cion. La suplementacion con zinc ha resultado ser una terapia eficaz, tanto para
revertir esta situacion como para reducir la incidencia de infecciones, asi como
también para disminuir los marcadores de estrés oxidativo, tal como ocurre en
adultos jovenes [51].

Recientemente, se ha analizando el efecto de la suplementacion con zinc so-
bre el desarrollo psicomotor en niflos con riesgo de deficiencia de zinc. De siete
trabajos sobre el tema, solo tres de ellos demostraron un efecto favorable de la
suplementacion con este micronutriente. Otros cinco grupos de trabajo analiza-
ron el desarrollo motor en nifnos pequenos, pero solo dos seAalaron un efecto del
zinc. A su vez, dos de los tres trabajos realizados sobre nifos en edad escolar se-
falaron un efecto favorable de la suplementacion con zinc sobre la capacidad de
razonamiento. En conjunto, estos hallazgos reafirman la necesidad de concretar
estudios mas controlados en niflos con deficiencia real de zinc [52].
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V. ESTRATEGIAS DE PREVENCION Y SITUACION ACTUAL EN EL CONO SuR
V.A. PREVENCION DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO

De acuerdo con lo analizado, las estrategias alternativas para la prevencién de la
deficiencia de hierro son bdsicamente cuatro, y se sefialan a continuacion.

Evitar el “clampeo” precoz del cordon umbilical, para posibilitar una mejor
reserva de hierro durante los primeros 6 meses de vida y favorecer una
menor prevalencia de anemia después de los 6 meses.

Modificar la dieta de modo de aumentar el consumo de hierro y sus facili-
tadores de absorcion.

Disminuir el consumo de inhibidores de la absorciéon de hierro, por medio
de campanas de educacién alimentaria.

Fortificar con hierro algun alimento base de la dieta.

Suplementar la alimentacion con compuestos medicamentosos del mi-
neral.

Estas estrategias no son excluyentes, sino complementarias, dado que tienen
diferentes tiempos de implementacion. Para observar un impacto en la poblacion,
la modificacion de la dieta opera en el largo plazo, la fortificacion es efectiva en el
mediano plazo y la suplementacién resulta una estrategia efectiva a corto plazo.
Otras medidas nutricionales, como las de salud, las educativas y el tratamiento de
las parasitosis, son estrategias coadyuvantes o estan indicadas en contextos par-
ticulares. Probablemente, los resultados desalentadores de la prevencion de de-
ficiencia de hierro se hayan asociado en el pasado a la seleccion de alternativas
Unicas, como la suplementacion.

Para elegir una estrategia, deben tenerse en cuenta las causas particulares que ope-
ran en los grupos de poblacion de mayor riesgo, la prevalencia de anemia en cada uno
y los periodos criticos en los que la deficiencia de hierro puede producir consecuencias
funcionales importantes. En estos grupos (nifos y embarazadas) considerados desde
la perspectiva del ciclo de vida, la utilizacion simultdnea de varias estrategias podria ser
clave, tal como se muestra en la Figura 2.
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FIGURA 2. ESTRATEGIAS PARA ERRADICAR LA ANEMIA POR DEFICIENCIA DE HIERRO.
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Por ejemplo, en una mujer embarazada sin depositos de hierro, la ventana de
prevencion son 9 meses, y no se lograria un impacto suficiente solo con la educacién
alimentaria. En este caso, la prevencion recomendada es la suplementacion medi-
camentosa con hierro y folatos, debido a que el requerimiento es inusualmente alto
durante esta etapa, y no puede ser cubierto por la dieta habitual, ni ain cuando

incluya alimentos fortificados.

En los niflos menores de 2 afos, las medidas de orden general incluyen la pre-
vencion del bajo peso al nacer, la prevencion de la anemia durante el embarazo, el
“‘clampeo” oportuno del corddn umbilical (cuando cesan los latidos), la lactancia ex-
clusiva durante el primer semestre y la alimentacién complementaria adecuada con

incorporacion precoz de carnes.
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El "clampeo” oportuno del cordon umbilical constituye una estrategia
particular y efectiva de prevencién de anemia en los nifos pequefios [53],
que en combinacién con la prevenciéon de la anemia en la embarazada y con
la lactancia materna exclusiva durante los primeros 6 meses de vida, puede
prevenir la aparicion de anemia en la etapa mas critica del crecimiento.

La suplementacién con hierro, por lo general, se recomienda sobre la base de la
prevalencia de anemia existente en el pais o region, teniendo en cuenta que puede
alcanzar tanto a sujetos con deficiencia como a aquellos con un estado nutricional
normal respecto de este nutriente. Esta falta de discriminaciéon puede ser aceptable
si no se produce dano.

En una revision reciente [54] se analizaron los posibles riesgos del uso de su-
plementos de hierro en nifios de 0 a 59 meses de edad, evaluando 26 estudios
realizados sobre cohortes de nifios agrupados al azar y controlados con un tra-
tamiento placebo. En esta revisién, se concluye que la suplementacion previene
efectivamente la anemia y tiene efectos positivos sobre el desarrollo de los nifios.
Por otro lado, los resultados respecto de la influencia sobre el crecimiento y sobre
el incremento de la incidencia, duracién y severidad de las infecciones, fueron
heterogéneos y no concluyentes. En algunos paises africanos con malaria endé-
mica y poca cobertura de salud, la suplementacion con hierro y folatos claramente
aumenta los efectos adversos. Los datos son insuficientes para tener conclusiones
vélidas con respecto al SIDA y la tuberculosis. En cuanto a las infecciones comunes
de la infancia, no parece haber mayores riesgos en ambientes con adecuada co-
bertura de salud. Este Ultimo escenario es aplicable a los paises del Cono Sur.

Teniendo en cuenta la prevalencia de anemia en los nifos menores de 2 anos
de edad, tanto en Uruguay como en Argentina (Tabla 1), resulta evidente que con-
tinda siendo necesaria la suplementacion farmacoldgica con hierro. Sin embargo,
esta indicaciéon no se cumple en un porcentaje alto de nifos, con el agravante de
que la duracién de la suplementacion es mucho menor a la requerida para tener
un efecto preventivo real.

En la Argentina, segun los datos de la Encuesta Nacional de Nutricién y Salud
(ENNyS) [55], el consumo de suplementos de hierro en la poblacién en que estan
indicados es muy bajo: en los nifos de 6 a 23 meses, esa cifra es del 17,9 %, mientras
que en las embarazadas es del 24,4 %.

En este contexto, la fortificacion de alimentos resulta la estrategia central de pre-
vencion. Su rol primario es la prevencion de la deficiencia, pero, en el mediano plazo, la
fortificacion puede llevar a la eliminacion y el control de la deficiencia (excepto en em-
barazadas). Las politicas adoptadas en los tres paises del Cono Sur son la fortificacion
de la leche de vaca en polvo destinada a programas alimentarios y el enriquecimiento
de la harina de trigo con hierro, acido folico y otras vitaminas del grupo B.
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TABLA 1. SITUACION NUTRICIONAL DE LA POBLACION VULNERABLE Y POLITICAS DE PREVENCION DE LA DEFICIENCIA DE
HIERRO EN EL CONO SUR.

Argentina Chile Uruguay

Prevalencia de
anemia en ninos de 341" 88" 54#
6 a 24 meses (%)

Prevalencia de
anemia en mujeres 187" 485
en edad fértil (%)

Prevalencia
de anemia en 30,5° 1347
embarazadas (%)

Fortificacion de * Hierro: 30 mg/kg * Hierro: 30 mg/kg * Hierro: 30 mg/kg
harina de trigo * Acido félico: 2,2 mg/kg ¢ Acido félico: 2,2 mg/kg — * Acido félico: 24 mg/kg *
redm el el Agosto 2002 1857 (i) Diciembre 2006

fortificacion 2000 (ac. folico)

Fortificacion de « Hierro (sulfato * Hierro (sulfato
leche de vaca en ferroso): 10 mg %

o [} o i H 0
sl ek 6 ferroso): 12 mg % i 5 e Hierro (@minoquelado):

e/ g 0 0
Programas Materno \Z/:tncc61 gz)grf % * Cobre:0,5mg % 10mg %
Infantiles o 9% ¢ Vit. C: 80 mg %
Suplernentaaon - Normatizado : !
con hierro Cumplimiento - Normatizado - Normatizado
farmacolégico en p No evaluado 459% de cumplimiento
. - efectivo=18 %
ninos < 2 anos
Suple.mentauon - Normatizado : :
con hierro o - Normatizado - Normatizado
o Cumplimiento
farmacolégico en No evaluado No evaluado

efectivo = 24,4 %
embarazadas

" Muestra nacional probabilistica. ENNyS, 2006 (55).

* Muestra de conveniencia en usuarios de los Servicios del Ministerio de Salud Publica de Montevideo (pobla-
cidn en situacion de pobreza y marginalidad), 2005 (56).

" Muestra focal, INTA, 2002 (57).

S Encuesta Nacional de Salud, 2004.

# Rev Med Chile 2003 (131): 520-25. Primer trimestre de embarazo.

# Se admite la utilizacién de sulfato o fumarato ferroso y dcido fdlico sintético para la fortificacion.

V.B. DEFICIENCIA DE HIERRO EN LOS PAISES DEL CONO SUR

La anemia por deficiencia de hierro continta siendo el problema nutricional
mas prevalente en la poblacion de nifios menores de 2 afos y en las embarazadas
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de los paises en desarrollo, y también, en proporciones relativas, en algunos pai-
ses desarrollados. Esto ocurre a pesar de que se ha investigado intensivamente el
problema, se conocen adecuadamente sus causas y existen numerosas estrategias
de prevencion y tratamiento eficientes. Cabe preguntarse, entonces, por qué un
problema que parece sencillo de resolver, persiste en multiples paises y regiones.
A su vez, vale la pena preguntarse respecto de cudles son las estrategias que adop-
taron aquellos paises que si lograron descender la prevalencia de anemia en los
grupos de riesgo.

La situacion heterogénea de los paises del Cono Sur permite revisar las posibles
respuestas a estos interrogantes. En la Tabla 1 se muestra la prevalencia de anemia
en los grupos mas vulnerables segun los datos mas recientes disponibles, asi como
también las politicas de fortificacion y suplementacion vigentes en cada uno de los
paises del Cono Sur. La prevalencia de anemia en nifos resulta casi 4 veces mayor en
la Argentina respecto de Chile, y unas 6 veces superior entre Uruguay y Chile. Estas
diferencias también son notables en las mujeres en edad fértil, grupo en el cual la
prevalencia de anemia en la Argentina triplica al valor de este grupo en Chile. Respec-
to del grupo poblacional compuesto por mujeres embarazadas, puede considerarse
que la situacion en la Argentina y en Chile es equivalente, ya que los datos poblacio-
nales de Chile corresponden al primer trimestre del embarazo, y durante esta etapa
la prevalencia de anemia en embarazadas argentinas alcanza a 9,8 %.

Una primera diferencia es metodoldgica, y deriva de los universos estudiados en
las distintas encuestas: las cifras de prevalencia de anemia en Uruguay provienen de
una muestra poblacional en situaciéon de pobreza [56], mientras que la poblacién
evaluada en Chile comprende una muestra focalizada [57] y los datos de prevalencia
en la Argentina corresponden a una muestra probabilistica [55].

Sin embargo, la diferencia fundamental entre estos valores estd asociada a la
temporalidad y cobertura de los programas establecidos para el control de la defi-
ciencia de hierro. En Chile, la fortificacion de la harina de trigo con 30 mg de sulfato
ferroso data de la década de los afos 50, en tanto en Uruguay dicha fortificacion
recién comenzd en 2008. En la Argentina, su implementacion comenzoé a fines de
2003. Estas diferencias explican, en parte, las diferencias de prevalencia de anemia
en la poblacion de mujeres. Con respecto a los nifos pequenos, los tres paises han
decidido fortificar la leche entera de vaca en polvo que se destina a Programas
Materno Infantiles, vehiculo que pocos paises comparten por razones de precios,
disponibilidad y cultura alimentaria. La diferencia en términos de impacto también
depende de los tiempos de aplicacion de la estrategia: en Chile se implementé
durante el afno 1999, mientras que en la Argentina ocurrié en 2002 y en Uruguay
durante 2007.

Los datos actuales de Chile sefalan el impacto de la estrategia de fortificacion
selectiva implementada mediante un programa de alta cobertura (mayor al 70 % de
la poblacién objetivo). La prevalencia de anemia en nifos menores de 2 afos, antes
de laimplementacién de este plan, era de 28,8 % [58].
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En la actualidad, Uruguay se encuentra a punto de implementar su seqgunda En-
cuesta Nacional de Nutricion, luego de 46 afos de realizada la primera, que permitira
tener una nocién mas representativa del estado nutricional del total de su poblacién,
e iniciar asi el programa de fortificacion.

Argentina, por otro lado, se encuentra en una situacion intermedia. Durante los
casi 6 afos en los cuales se distribuyd leche fortificada por intermedio del Programa
Materno Infantil, la cobertura de la poblacion objetivo ha variado entre el 31y el 65 %.
Recién en el aflo 2007, se incluyd la leche fortificada dentro de la normativa de otros
programas de distribucion de alimentos a la poblacién (dependientes del Ministerio
de Desarrollo Social y/o Provinciales). La ENNyS demostré que solo el 16 % de los ni-
nos de 6 a 23 meses efectivamente habia consumido leche fortificada en las 24 horas
previas al momento de la encuesta. Gracias a la existencia de informacion respecto
de la prevalencia de anemia en ciertas dreas geogréficas del pais, es posible estable-
cer el impacto parcial de la estrategia de distribucién de leche fortificada. En la zona
denominada Gran Buenos Aires (que nuclea cerca de un tercio de la poblacion total
del pals), se realizaron dos encuestas previas sobre muestras probabilisticas de pobla-
ciéon de ninos menores de 2 afos [59-60] que sefalaron una prevalencia de anemia
muy constante durante un periodo de 15 afos. La comparacion de estos resultados
con los de la ENNyS, permite estimar que la reduccion de la prevalencia de anemia
de un 25 a 27 %, coincide con la implementacion de la fortificacion de la leche. En el
conurbano de la Provincia de Buenos Aires, durante el aflo 2003, se evalud el impacto
de la utilizaciéon de un cereal infantil fortificado. Dicho estudio fue realizado sobre una
extensa poblacién vulnerable bajo programa (nifos de 1 a 2 afos de edad), y condu-
jo a unareduccion de la prevalencia de anemia de 56 % a 37 % [61].

Durante la segunda mitad del siglo xx, el enriquecimiento de la harina de trigo y
otros cereales con nutrientes esenciales, entre ellos el hierro, fue adoptado por nu-
merosos paises. En una revision sobre la ingesta y el estado nutricional de hierro en
paises europeos [62], se estimo que un 10 a 20 % de la ingesta de hierro total en Di-
namarca, Finlandia y Suecia, proviene de los cereales fortificados. Simultdneamente,
la prevalencia de anemia en mujeres suecas en edad reproductiva declind del 25 %
en 1964, al 7 % en 1975 [63].

Al mismo tiempo que mejoro la ingesta de hierro, las pérdidas también se mini-
mizaron debido al mejoramiento de la situacion sanitaria y al desarrollo econémico
general. En las mujeres, al paso de la transicion demografica, la fertilidad declind y
se incrementd la edad del primer embarazo, junto con una cobertura prenatal y del
parto universales en la mayoria de los paises desarrollados. En este sentido, los pafses
del Cono Sur tienen una situaciéon intermedia con respecto a los paises en desarrollo
en general, y a buena parte de América Latina en particular.

En EEUU, la prevalencia de deficiencia de hierro en nifios de 1 a 3 afos de edad se
ha mantenido estable entre 1976 y 2002, en valores de 10 %y 8 % [64]. Sin embargo,
el descenso de la prevalencia de anemia fue previo y estuvo asociado con la adop-
cion de Guias de fortificacion con hierro de formulas y alimentos infantiles a finales
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de los aflos 60, junto con la implementacion del Programa WIC en la década del 70.
La prevalencia de anemia en niflos enrolados en dicho programa descendié de 7,8 %
en 1975,a 2,9 % en 1984 [65].

En nifos alemanes de 2 a 13 afnos, la contribucion de los alimentos fortificados a
la ingesta de hierro aumenté de 60 % en 1987, a 78 % en 1995 [66].

V.C. PREVENCION DE LA DEFICIENCIA DE ZINC

Respecto al zing, la situacion de los paises del Cono Sur puede analizarse se-
gun la metodologia propuesta por el International Zinc Nutrition Consultative Group
(IZINCQ) [67], para evaluar el riesgo poblacional de deficiencia en base a indicadores
indirectos, en particular la prevalencia de detencion del crecimiento lineal y provision
de zinc biodisponible en la dieta nacional. Esta metodologia tiende a sobreestimar la
carga de enfermedad, si se la compara con la metodologia para estimar la deficiencia
de hierro —que resulta mas precisa y especifica—, dado que no todos los procesos de
detencién del crecimiento lineal se asocian a la carencia de zinc.

Segun las Hojas de Balance de Alimentos de la FAO [68], el consumo promedio
de carnes es muy alto en los tres paises (entre 70,6 y 82,3 kg/capita/ano); se puede
estimar que de esta sola fuente animal se alcanzan en Argentina 7,25 mg/dia, en
Uruguay 6,46 mg/dia y en Chile 4,58 mg/dia de zinc. Para un requerimiento medio
estimado (EAR, sigla en inglés) de 9,4 mg/dia en hombres y 6,8 mg/dia en mujeres,
se calcula que el consumo de carnes cubre en promedio el 67 a 107 % del EAR en
mujeres, y del 49 al 77 % del EAR en hombres. Puede considerarse, por lo tanto, que
el porcentaje de la poblacion con una ingesta inadecuada de zinc, no excede el 15 %
en ninguno de los tres paises del Cono Sur.

EnlaTabla 2 se observan las cifras de prevalencia de deficiencia de zinc, utilizando
el indicador que considera la baja talla en nifios menores de 5 afios, y comparando
los valores con el valor limite de referencia internacional propuesto por la OMS (es-
tandar de referencia menos dos desviaciones estandar).

TABLA 2. PREVALENCIA DE TALLA BAJA EN NINOS MENORES DE 5 ANOS.

Argentina Chile Uruguay
Te.al~la/edad <-2de. en~ 82%" 1,8 96+ 13,8 06+
ninos menores de 5 afos
Muestra Poblacion general Poblacién pobre Poblaciéon pobre

*ENNyS. Documento de Resultados 2007. Ministerio de Salud, Buenos Aires, 2007.

**Kain J, Uauy R, Lera L, Taibo M, Espejo F, Albala C. Evolution of the nutritional status of six year old Chilean
children (1987-2003). Rev Med Chil. 2005 (133):1013-20.

***Ministerio de Salud Publica. Programa Nacional Prioritario de Nutricidn. Sistema de Informacién Nacional
en Nutricion (SINAN), Uruguay, 2005.
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De acuerdo con estos datos, el riesgo de deficiencia de zinc es leve en Argentina
y Chile. Es probable que si en Uruguay se extendiera la evaluacion de talla a la pobla-
cion general de nifos, los valores de talla baja también serfan inferiores al 10 %. Debe
considerarse, por otro lado, que tanto Chile como Argentina distribuyen leche de
vaca entera en polvo fortificada con zinc en sus programas materno-infantiles.

V1. CONCLUSIONES

En conclusion, puede afirmarse que el hierro y el zinc son esenciales durante
todo el ciclo de vida. Estos minerales forman parte de metaloenzimas y proteinas
que participan en multiples procesos bioldgicos, siendo los principales la produc-
cion de energia celular, la sintesis de neurotransmisores, la sintesis de ARN y ADN,
el metabolismo de las hormonas, el crecimiento y desarrollo, la maduracion sexual y la
respuesta inmune. En el Cono Sur, aun cuando se han implementado programas basa-
dos en las estrategias propuestas por grupos de expertos para erradicar la deficiencia
de hierroy zinc, las poblaciones mas vulnerables siguen presentando altas prevalencias
de deficiencia de estos micronutrientes. Para que las politicas de salud sean exitosas, se
requiere la convergencia de adecuados diagnosticos de situacién, intervenciones efica-
ces, definicion de politicas duraderas y compromiso de los equipos de salud para actuar
en los niveles locales.
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RESUMEN

La lactancia materna provee al nifio de una nutricion ideal, rica en hor-
monas, factores de crecimiento, citoquinas, células y anticuerpos, cuyo
perfil cambia a medida que el nifio crece. De acuerdo con la bibliografia
evaluada, los niflos amamantados con leche materna serian mas saluda-
bles que otros, y estos beneficios se prolongarian durante la vida adulta.

El presente capfitulo constituye una revisién de los principales efectos
de la lactancia a pecho sobre el crecimiento y el desarrollo cognitivo de
los nifios, asi como de las consecuencias de esta alimentacion temprana
sobre la salud durante la vida adulta.

Los articulos evaluados pueden ser clasificados en estudios de inter-
vencion, estudios observacionales y estudios de meta—analisis. Uno de los
interrogantes que aparece mas reiterado, es el impacto de la alimentacion
exclusiva al seno materno durante los primeros meses, sobre la severi-
dad de ciertas enfermedades durante los primeros afos de vida, como el
cancer, las enfermedades inflamatorias intestinales, la diabetes tipo 1, el
asma y la dermatitis atdpica. En este sentido, y no exentos de controver-
sia, hay ciertos estudios que sefialan que el amamantamiento disminuye
la incidencia de leucemia. En la presente revision, ademas, se comentan
algunos trabajos que establecen un vinculo entre la lactancia materna y
los niveles de presion arterial, de colesterol y sobre el crecimiento lineal.
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Respecto de la influencia de la lactancia materna sobre el desarrollo
cognitivo, en este capitulo se comentan los resultados de algunas publi-
caciones que sugieren que los nifios que fueron amantados a pecho po-
seen mejores puntajes en las pruebas de desarrollo cognitivo, respecto
de los nifos alimentados con formulas. Un andlisis detallado, muestra que
estos resultados dependen también de otras variables, como el peso al
nacer, y que por lo tanto dichos resultados pueden no ser concluyentes.

En esta misma linea, se analizan estudios prospectivos llevados a cabo
realizando una prueba de inteligencia clinica (WAIS), y una prueba de in-
teligencia militar (BPP). De acuerdo con los resultados de estos estudios,
se concluye que la lactancia materna tiene efectos benéficos sobre las
cualidades del individuo adulto, independientemente de las variables
que puedan producir confusion en los resultados. Estas variables, sin em-
bargo, son muchas y deben ser tratadas de forma muy cuidadosa, para no
incurrir en errores durante el andlisis de los datos.

Los resultados de este trabajo de revision permiten concluir que existe
una asociacion positiva dosis—dependiente entre la lactancia materna y
un mejor desempeno en las pruebas de inteligencia en diferentes perio-
dos de la nifiez, la adolescencia, los adultos y los ancianos. A su vez, se
concluye que los efectos beneficiosos en las pruebas de desarrollo son
mayores en los lactantes nacidos pretérmino. Ademads, se observa que la
dificultad para controlar las variables que pueden producir confusion es
una gran debilidad de los estudios observacionales; los resultados no de-
ben transpolarse a regiones distintas de aquellas de donde provienen los
datos, sobre todo cuando los factores socio—culturales determinan de for-
ma importante la capacidad intelectual durante el desarrollo y la adultez.
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l. INTRODUCCION

El amamantamiento ofrece al lactante una nutricion ideal: le provee un conjun-
to de hormonas, factores de crecimiento, citoquinas, células y anticuerpos, cuyo
perfil cambia a medida que el nifo crece, y se adapta a sus necesidades. La lactan-
Cia permite, ademads, la mas equitativa accesibilidad, sin dafar el medio ambiente.
Los nifos amamantados con leche materna son mas saludables que otros, vy las
investigaciones indican que los beneficios sobre la salud se prolongarian durante
la vida adulta [1-2].

La composicion de la leche materna esta influenciada por la edad gestacional
y la edad postnatal. La alimentacion exclusiva al seno materno permite el normal
crecimiento hasta los 6 meses de edad, y puede ser prolongada hasta los 2 afios
0 mas. En este contexto, se recomienda que la alimentacién complementaria se
inicie a los 6 meses.

Entre las virtudes sefaladas para la lactancia al pecho materno, se sefala que
esta permite el normal crecimiento del nifo y se asocia con un mejor desempeno
en las pruebas de desarrollo cognitivo en el corto y mediano plazo [3]. Ademés, el
amamantamiento durante al menos tres meses se asocia con una menor incidencia
y severidad en casos de diarrea, otitis media e infecciones respiratorias [4-5].

Por otro lado, resulta mas complejo evaluar las consecuencias a largo plazo de la
lactancia materna. Para analizar los estudios mas actuales sobre el tema, se realizd
una busqueda bibliografica a través de Medline restringida a los ultimos 10 afios. Tam-
bién fueron incluidas algunas otras publicaciones de andlisis de resultados de otras
investigaciones y meta—analisis que incluyen cohortes y poblaciones que se remon-
tan al afo 1920. El criterio inicial para evaluar la bibliografia fue seleccionar trabajos
que versaran acerca de los “efectos del amamantamiento sobre la salud del adulto”.

Como resultado de dicha busqueda, se recopilaron trabajos vinculados a dife-
rentes tépicos, que son los que se enumeran a continuacion.

Alimentacion materna y desarrollo cognitivo e inteligencia.

« Alimentacién materna y crecimiento.

Alimentacion materna y respuesta inmune.,

Consecuencias a largo plazo de la alimentacién temprana sobre el riesgo
de obesidad a lo largo de la vida.

Impacto a largo plazo de la alimentacién materna sobre el peso corporal
y la tolerancia a la glucosa en nifios de madres diabéticas.

« Alimentacion materna y funcién pulmonar del adulto.
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Alimentacion materna y ateroesclerosis.

Alimentacion materna y mortalidad cardiovascular.

Alimentacion materna y sus efectos sobre factores de riesgo cardiorrespi-
ratorios.

Alimentacion materna y presion arterial en la vida adulta.

Alimentacion materna y cancer.

Por otro lado, la Sociedad Internacional de Investigacion en Leche Humana y Lac-
tancia (The International Society of Research in Human Milkand Lactation; ISRHML, sigla
en inglés) realiza cada 2 meses una recopilacion de los titulos mas relevantes de la bi-
bliografia referida al tema, y la pone a disposicion en su pagina web (www.isrhml.org).
El andlisis de estas recopilaciones revela que existe un gran interés en los efectos de la
alimentacién materna sobre la salud de los nifios y los adultos, y en lograr compren-
der los mecanismos que explican estos efectos. Esta recopilacion muestra, ademas,
que se publican mensualmente mas de 50 articulos vinculados al tema.

1. DESCRIPCION GENERAL DE LA BIBLIOGRAFIA EVALUADA

La mayoria de los estudios evaluados fueron de caracter observacional. El me-
ta—andlisis de los estudios observacionales es oportuno en ausencia de estudios
realizados sobre muestras aleatorias, razén por la cual esta clase de estudios fue
incluida en la presente revision. Sin embargo, debe prestarse cuidadosa atencién
a los modelos estadisticos usados, como por ejemplo los resultados de pool analy-
sis, por la heterogeneidad entre los resultados de los estudios, y por la evaluacion
de potenciales factores de confusién. Los estudios controlados y realizados en for-
ma aleatoria no son factibles en esta area de investigacion, excepto en circuns-
tancias especiales. La razon para esta imposibilidad, es que resulta impracticable
distribuir aleatoriamente a los participantes del estudio asignandolos a un grupo
con alimentacién materna o un grupo con alimentos sustitutos; asimismo, y funda-
mentalmente, esta practica no seria ética. Por estas razones, la mayor parte de los
estudios relevados durante el presente trabajo de recopilacion y andlisis bibliogra-
fico, fueron de caracter observacional de cohorte y/o de casos y controles.

Sin embargo, en la literatura cientifica hay evidencia disponible de dos estu-
dios diferentes de intervencion. El primero, fue realizado en el Reino Unido y se
trata de un estudio en lactantes hospitalizados recién nacidos pretérmino entre
1982 y 1985, quienes fueron asignados al azar para para recibir leche materna
de un banco de donacion, férmula para pretérminos enriquecida, o una férmula
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estandar [6]. El sequndo estudio fue un ensayo realizado con pacientes agrupados
al azar, provenientes de hospitales de Bielorrusia; en dicho estudio, los pacientes
fueron agrupados como integrantes de la Iniciativa de Hospitales Amigos del Nifio
(IHAN) promocionando la lactancia materna, o recibieron cuidados estandar du-
rante el parto y puerperio. IHAN es una iniciativa de la OMS y UNICEF que consiste
en 10 etapas para promover la alimentaciéon materna, incluyendo educacién al per-
sonal de salud. Los hospitales que formaron el grupo control continuaron con las
practicas existentes de alimentacion infantil. Todos los recién nacidos a término de
al menos 2.500 gramos fueron incorporados al estudio [7].

Estos estudios de intervencion, los estudios observacionales y los meta—analisis,
tratan de encontrar respuestas a las consecuencias a largo plazo del amamantamien-
to. Uno de los interrogantes que se plantean, es el impacto de la alimentacion ex-
clusiva al seno materno durante los primeros meses de vida, sobre la severidad
de las enfermedades atdpicas, o mediadas por mecanismos inmunes, durante la
vida adulta. El beneficio de la alimentacién materna mas importante a corto pla-
Z0 es la proteccidn contra infecciones, que pueden ser explicadas por los factores
inmunoloégicos de la leche humana, de los cuales uno de los mas importantes es
la presencia de IgA. Hay evidencias de que la alimentacién materna ejerce influen-
cias sobre el desarrollo del sistema inmune del nifio, lo que podria ser la razon por
la cual algunas enfermedades relacionadas con el sistema inmunolégico, como el
cancer durante la infancia [8], las enfermedades inflamatorias intestinales [9], y la
Diabetes tipo 1, parecen ser menos prevalentes en nifos amamantados al pecho
materno [10]. El efecto sobre la enfermedad alérgica no es tan claro; algunos estu-
dios sefalan que la lactancia materna parece tener un efecto protector contra el
asma, aunque el efecto sobre las dermatitis atdpica resulta mas dudoso, especial-
mente en ninos sin historia familiar de enfermedades atépicas [7].

Enunapublicacionreciente [8],losautores estudiaron en ninosde 0a 15 afos, con
diagndstico reciente de leucemia, algunos factores predictivos que eventualmente
pudieran afectar el sistema inmune, entre los que se consideraron vacunas, enfer-
medades, medicaciones y patron de alimentacion al seno materno. Los resultados
demostraron que el amamantamiento por periodos superiores a los 6 meses tuvo
un efecto protector en el desarrollo de la leucemia. El mismo resultado obtuvieron
otros autores [11], y fue también el resultado de un meta—analisis publicado en el
ano 2004 [12]. Sin embargo, los resultados no parecen contundentes, ya que el
mismo autor del meta—analisis antes citado no hallé evidencias en una poblacién
con leucemia linfoblastica aguda [13]. Otras publicaciones hacen referencia a una
débil o insuficiente evidencia para afirmar que el amamantamiento tiene un efecto
protector sobre enfermedades malignas como la leucemia [14-15].

En los ultimos afos, varias revisiones sistematicas y meta—andlisis se ocuparon
de la relacion entre la alimentaciéon maternay las enfermedades no comunicables.
En un meta—analisis publicado en 2004, se examind la relacién entre la lactancia
materna y la obesidad durante la nifiez y la adolescencia (1 a 18 afos), ajustados
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por al menos tres factores de confusién importantes: peso materno, ganancia de
peso durante el embarazo y tabaquismo. Nueve estudios con méas de 69.000 parti-
Cipantes que completaban los criterios de inclusién, demostraron un efecto signi-
ficativo de la lactancia materna sobre la reduccién del riesgo de obesidad durante
la nifiez y la adolescencia (Odds Ratio, OR: 0,78; ICys: 0,71 2 0,85) [16]. Sin embargo,
en otra revision de 70 estudios elegibles segun similares criterios de inclusion, la
lactancia materna se asocié inversamente con el indice de masa corporal (IMC), dis-
cretamente mas bajo que en los alimentados con formula. Las diferencias medias
de los IMC parecen mayores en 15 estudios en los que participaron menos de 1.000
personas (OR:-0,19; ICyss: -0,31 @ -0,08), y menores en estudios en los que participa-
ron mas de 1.000 personas (OR: -0,03; ICysy: -0,05 a -0,02). Ajustados por la situacion
socioeconomica, si fumaba o no la madre durante el embarazo y el IMC materno,
otros 11 estudios mostraron que el efecto desaparece (antes del ajuste, OR: -0,10;
ICos0: 0,14 @ -0,06; luego del ajuste, OR: -0,01; ICysy: -0,05 @ 0,03). Las conclusiones
de los autores fueron que la media del IMC es mas baja en sujetos amamantados.
Sin embargo, esta diferencia es pequefa y parece fuertemente influenciada por
algunos sesgos en los factores de confusion analizados [17]. En otro meta—-analisis,
en el que se analizaron los resultados de 17 estudios, se hallé una asociacion dosis—
dependiente de la lactancia materna con el riesgo de sobrepeso en la vida adulta.
El tipo de analisis utilizado fue meta—regresion, y los resultados sefialan que la du-
racion de la lactancia materna estd asociada inversamente con el riesgo de sobre-
peso, con un coeficiente de regresion de 0,94 (ICys4: 0,89 a 0,98). La Tabla T muestra
el OR de acuerdo con los meses de lactancia.

TABLA 1. RIESGO DE SOBREPESO ASOCIADO A LACTANCIA MATERNA.

Duracién de la lactancia OR Close,

Menos de T mes 1,0 065a155
1 a3 meses 0,81 0,74a0,88
4 a 6 meses 0,76 0,67 a0,86
7 a 9 meses 067 0,55a0,82
9 0 mas meses 0,68 0,502 091

Del andlisis de los resultados mostrados, se desprende que cada mes adicional de lactancia
materna representa una diminucién del riesgo correspondiente a un 4% OR (0,96/mes de LM;
Closo: 0,940 0,98) [18].

Hallazgos similares se han descripto en relacion con el control de la presién
arterial y del colesterol, en los que se sefiala que estos pardmetros resultan algo
mas bajos en nifos que recibieron alimentacion materna. Sin embargo, cuando se
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evalian los estudios que examinan morbimortalidad cardiovascular, se concluye
que no puede demostrarse ningun efecto protector, y que cuando aparece, es de
una magnitud muy pequena [19-23].

Respecto del crecimiento lineal, se observé que los nifios amamantados presen-
tan una tendencia a ser mas bajos para la edad (-0,29; Z-score), respecto de los nifos
que recibieron otro tipo de alimentacion, luego de 1 afo de seguimiento, evaluados
de acuerdo con los patrones de referencia del National Center for Health Statistics [24].
Sin embargo, otros estudios demuestran que los adultos que recibieron leche ma-
terna presentaron una talla superior. Por ejemplo, el estudio Boyd-Orr, en el que se
estudié una cohorte conformada por 2.995 adultos nacidos en el Reino Unido entre
los afos 1920y 1930, sefald que los hombres presentan una talla superior (+2,5 cm;
p = 0,002), mientras que las mujeres mostraron una diferencia de +1,0 cm, estadis-
ticamente no significativa (p = 0,12) [25]. Resultados similares fueron observados
por Victora y colaboradores en una cohorte del Brasil [26]. Algunas investigaciones
recientes parecen sustentar el hecho de que la lactancia materna podria programar
el eje IGF-1. Los niveles séricos de IGF-1 de nifios amamantados son mas bajos, y
algunos estudios sugieren que los nifos que reciben leche materna tienen niveles
séricos de IGF-1 mas elevados en otras etapas de la vida y llegan a la vida adulta con
una talla mayor [27-28].

1. ALIMENTACION MATERNA, DESARROLLO COGNITIVO E INTELIGENCIA

Muchas publicaciones indican que los nifos que fueron amamantados mos-
traron mayor puntaje en las pruebas de desarrollo cognitivo, respecto de los nifos
alimentados con férmulas. Sin embargo, existen discrepancias respecto del valor
de estas cifras. Mientras que algunos investigadores sefialan que estas diferencias
en el desarrollo cognitivo persisten luego del ajuste de covariables importantes,
otros investigadores sugieren que son secundarias a otros factores que infuen-
cian el desarrollo. En un meta—analisis de 11 estudios realizado por Anderson y
colaboradores [29], se describen los resultados de diferentes variables del desarro-
llo cognitivo de sujetos alimentados con leche materna y con formula. En aquellas
estudios apareados en los que se controlan diferentes covariables, se demuestra
que la alimentacion materna confiere un beneficio de 5,3 puntos (ICos: 4,5 a 6,1)
en la funcién cognitiva, comparada con la alimentacién con férmula. Aun luego
de ajustar por covariables relevantes, como la inteligencia materna, se continta
observando un incremento por la lactancia de 3,2 puntos (ICos: 2,4 a 4). El bene-
ficio atribuido a la alimentacion materna fue mas pronunciado en nifios con bajo
peso de nacimiento (5,2 puntos comparados con 2,7 puntos en nifos que pre-
sentaron un peso normal al nacer). En el mismo analisis, se demuestré un efecto
dosis—respuesta; cuanto mas prolongado el tiempo de amamantamiento, mejores
los resultados de puntuacién obtenidos en las pruebas de funcién cognitiva.
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Jain y colaboradores examinaron criticamente 40 estudios (fechados entre los
anos 1929y 2001) de alimentacion materna e inteligencia, e identificaron solo dos
cohortes de nifos nacidos a término que cumplieron con todos los criterios de
excelencia de disefo y control de las variables que pueden producir confusion [30].
En una de ellas, no se demostraron ventajas significativas respecto del tipo de ali-
mentacion recibida al 6° mes de edad, al analizar los resultados de las pruebas de
inteligencia evaluadas alos 2,4, 7,y 13 afos de edad [31]. El estudio realizado sobre
la otra cohorte fue llevado a cabo registrando diariamente la alimentacién de 200
nifios desde su nacimiento, y luego bisemanalmente durante 2 afos, y muestra que
aquellos ninos que fueron alimentados con leche materna presentan una media
de inteligencia 4,6 puntos mas alta a los 3 afos, respecto de los que no recibieron
leche materna [32].

En un estudio longitudinal prospectivo de una cohorte de 9.125 individuos
nacidos en Dinamarca entre los afios 1951y 1961(Copenhagen Perinatal Cohort), se
tomo una muestra de 973 individuos de ambos sexos con un promedio de edad
de 27,2 afos, y se los evalué mediante una prueba de inteligencia clinica (Weschler
Adult Inteligence Scale; WAIS, sigla en inglés); en otra muestra de la misma cohorte
fueron evaluados 2.280 hombres con una prueba de inteligencia militar (Borge
Priens Prove; BPP, sigla en danés), a una edad promedio de 18,7 afos. Segun la
duracion del amamantamiento, las muestras se dividieron en 5 categorias: me-
nor o igual a T mes, de 2 a 3 meses, de 4 a 6 meses, de 7 a 9 meses, 0 mayor
de 9 meses. A continuacion, se enumeran las variables productoras de confusién
evaluadas [33]:

estado social y educacion de los padres;

« estado marital de la madre;

« tallay edad de la madre,

 peso ganado durante la gestacion;

« consumo de cigarrillos durante el primer trimestre;
« numero de gestaciones;

« edad gestacional estimada;

» peso de nacimiento e indice de embarazos;

» complicaciones en el parto.
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Los resultados de la prueba WAIS sefalaron que la duracién del amamantamien-
to esta asociada con puntuaciones significativamente mayores en las areas verbal y
de desempefio general. Del mismo modo, se observd una mayor puntuacion en la
prueba BPP, en funcion del tiempo de amamantamiento de los sujetos. En conclu-
sion, los autores sugieren que, a pesar de la influencia de las variables confunden-
tes, los nutrientes de la leche materna pueden tener efectos positivos a largo plazo
sobre el desarrollo intelectual y cognitivo.

Richards y colaboradores [34] investigaron el efecto de la alimentacion mater-
na a largo plazo sobre los logros de los objetivos educacionales y sobre una serie
de capacidades cognitivas en la adultez. Para ello, se evaluaron 1.739 hombres y
mujeres participantes de la cohorte Britdnica de nacidos en 1946 en Escocia, Ga-
les e Inglaterra. Mediante un analisis de regresion, los autores evaluaron la asocia-
cién entre la alimentacion materna y los logros educativos obtenidos a los 26 afos.
Asimismo, el estudio se completd evaluando otros tres parametros en individuos
de 53 anos de edad; estos pardametros fueron la capacidad de lectura, el tiempo de
busqueda visual y la memoria verbal. Estas asociaciones fueron ajustadas por varia-
bles productoras de confusiéon de caracter social, y por la capacidad cognitiva a los
15 anos. Los resultados demuestran que la alimentacién materna se asocia positiva
y significativamente con el mejor desempefo educativo, y que estos logros fueron
independientes de los antecedentes sociales, y estuvieron estrechamente asocia-
dos con la capacidad cognitiva a los 15 afos. La alimentacién materna también se
asocié positiva y significativamente con la capacidad de lectura a los 53 afios, pero
no asf sobre la memoria verbal y el tiempo de busqueda visual.

Elwood y colaboradores [35] estudiaron las relaciones entre la funcién cognitiva
en hombres ancianos y su alimentacién durante los primeros meses de vida. El
estudio se realizd con la cohorte de Caerphilly (Gales, Reino Unido), en hombres
nacidos entre 1920y 1935. Participaron 779 hombres de 60 a 74 afios al momento
de ser examinados. Los hombres ya habfan sido previamente interrogados para
obtener informacién de sus madres acerca del peso de nacimiento y el tipo de
alimentacion recibida. Los resultados mostraron que dentro del grupo de aquellos
que habifan presentado un peso de nacimiento igual o por encima de la mediana,
los individuos alimentados artificialmente poseyeron una media de la funcion cog-
nitiva solo levemente mas baja (aunque no de manera significativa). En cambio,
aquellos individuos cuyo peso de nacimiento se hallaba por debajo de la mediana
y que habian recibido alimentacion artificial, fueron asociados con resultados signi-
ficativamente mas bajos tanto en la prueba de razonamiento como en la prueba de
lectura utilizada (National Adult Reading Test; NART, sigla en inglés). Aquellos indivi-
duos que se hallaron a dos desvios estdndar de la mediana del peso de nacimiento
y que recibieron alimentacion artificial, presentaron una reduccion de seis puntos
(70 % de un desvio estandar) sobre el NART.

Existen muchos factores no controlados que se asocian con el desarrollo inte-
lectual de los nifios; la inteligencia maternay los cuidados de la madre son algunos
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de los mds importantes, y muy probablemente influyan sobre algunos de los efec-
tos observados. Es posible también que las madres que eligen amamantar sean
mejores estimuladoras y obtengan mejores resultados en el desarrollo cognitivo de
sus nifos. En este sentido, es sabido que en algunos pafses desarrollados las clases
sociales mas altas eligen mas frecuentemente amamantar, mientras que en los pai-
ses en vias de desarrollo se observa una mayor prevalencia de esta eleccién en las
clases sociales mas bajas. Es por eso que muchos estudios en el drea se realizaron
resolviendo y controlando variables socioeconémicas, e hicieron un menor esfuer-
70 por controlar otras variables como el estado nutricional materno y el estado
nutricional de hierro en la madre y el nifo.

La diferencia entre férmulas y los patrones de leche materna en tanto el conteni-
do de dcidos grasos esenciales y no esenciales de cadena larga poliinsaturados (PUFA,
sigla en inglés), es una de las posibles explicaciones para las diferencias observa-
das en el desarrollo cognitivo. El contenido de dcido docosahexaenoico (DHA, sigla
en inglés) de la leche humana ha sido individualizado y estudiado, porque puede
ser incorporado a la membrana celular de sistema nervioso central (SNC). Jensen 'y
colaboradores [36] trabajaron sobre la hipotesis de aumentar el contenido de DHA
en laleche a partir del enriquecimiento de la dieta materna, y de esa forma mejorar
el funcionamiento de los niflos amamantados. La dieta materna fue suplementada
con 200 mg de DHA o placebo durante 4 meses post parto, y al final del estudio se
obtuvo un perfil lipidico en plasma materno, leche y en el plasma de los nifios. Las
concentraciones de DHA en la leche materna y en plasma del lactante fueron sig-
nificativamente superiores en los nifos que recibieron suplementacién. No hubo
efectos sobre agudeza visual a los 4 u 8 meses, ni sobre pautas de neurodesarrollo
a los 12 meses. Sin embargo, el indice de desarrollo psicomotor fue mayor a los
30 meses en el grupo suplementado (p < 0,01), pero sin efectos sobre el indice de
desarrollo mental a la misma edad. Los resultados sugieren que la mayor ingesta de
acidos grasos (n-3) tiene efectos benéficos.

Otro de los factores posiblemente involucrados en el desarrollo cognitivo, es
el contenido de taurina. Bajos niveles plasmaticos de taurina se asociaron con con
bajas puntuaciones en las pruebas de desarrollo mental a los 18 meses de vida y a
los 7 anos de edad [37]. Otros factores, como el insulin-like growth factor (IGF, sigla
en inglés) y sus proteinas transportadoras (IGFBP), han sido involucrados especial-
mente en los nifos nacidos pretérmino. Los resultados pusieron en evidencia que
la IGFBP-2 y la IGF-2 en la leche materna son factores relevantes para el desarrollo
temprano de los recién nacidos pretérmino [38]. Estos resultados fueron también
observados en otro estudio con la IGFBP-3 y la IGF-1 [39]. Es razonable especular
que existan algunos otros factores mas alla de los determinados por la composicion
de la leche; por ejemplo, el amamantamiento favorece el contacto fisico y psicolo-
gico entre lamadre y el nifio, y algunas investigaciones sostienen que las hormonas
maternas —por ejemplo la oxitocina [27] y la prolactina [40]— tienen efectos sobre la
atencion. Ademas, se postula que el desarrollo cognitivo de los nifios estd reforzado
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por el vinculo que genera la lactancia, que influencia el patrén de comportamiento
de las madres en tanto la atencion sobre sus hijos, las caricias y la menor incidencia
de depresion.

IV. CONCLUSIONES

Se observa unaasociacion positiva entre la lactancia maternay un mejor desempe-
fo en las pruebas de inteligencia en diferentes periodos de la nifez, la adolescencia,
los adultos y los ancianos. Al parecer, una vez adquiridas, estas capacidades persisten
con la edad. Las pruebas de inteligencia o capacidades cognitivas mejoran cuanto
mayor es la duracion de la lactancia (efecto dosis—respuesta). Los efectos beneficio-
sos en las pruebas de desarrollo son mayores en los lactantes nacidos pretérmino.
Sin embargo, la dificultad para controlar las variables que pueden producir confusion
son una gran debilidad de los estudios observacionales. Los resultados en algunas
comunidades o paises no deben transpolarse automaticamente a otros paises don-
de los contextos son diferentes, sobre todo cuando los factores socio—culturales o
antropoldgicos determinan de forma importante la capacidad intelectual durante el
desarrolloy la adultez.
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RESUMEN

El crecimiento durante la infancia es un parametro fundamental de la
salud de los nifos, que sirve a su vez como indicador de la salud durante
el resto de la vida. Por esa razon, resulta crucial la comprensién de cuéles
son los factores que afectan el crecimiento y el aumento de peso de
los nifios nacidos con bajo peso. En este contexto, existen numerosos
aspectos del desarrollo de un nifio prematuro, que deben tenerse en
cuenta durante la instauracion de una terapéutica. Estos aspectos inclu-
yen: a) la adecuada confeccion de curvas de crecimiento, que permitan
alos médicos independizarse de la incertidumbre asociada al dato de la
fecha de Ultima menstruacion, asi como del error intrinseco de la medi-
cion de la longitud corporal o la longitud rodilla—talén; b) la evolucion
de estos nifos tanto antes como después del alta; ¢) la existencia de
periodos criticos de vulnerabilidad, durante los cuales puede resultar
crucial una terapéutica nutricional adecuada, y d) la existencia de un
fendmeno de recanalizacion del crecimiento, que depende de multiples
factores.

85






CARLOS FUSTINANA

l. INTRODUCCION

El crecimiento durante la infancia es un indicador de la salud general del nifio,
cuya continua evolucién desde la concepcién hasta el final de la pubertad tiene
consecuencias sobre la salud durante toda la vida. Varios estudios han mostrado que
los eventos prenatales tienen efectos a lo largo de la vida del individuo, tanto en su
constitucion corporal como en la salud general. El parto prematuro y la creciente
sobrevida en los recién nacidos con bajo peso al nacer RNBPN), han generado interés
por investigar la dindmica del crecimiento durante la internaciéon y luego del alta, y
sus consecuencias a largo plazo.

La evaluacién del crecimiento y la determinacion de las caracteristicas de su reca-
nalizacion postnatal en RNBPN, son temas de gran interés tanto para neonatélogos
como para pediatras [1-2]. Revisaremos los diversos estudios realizados para determi-
nar las caracteristicas de los patrones de crecimiento postnatal, asi como para disefar
programas de nutricion y vigilancia con el fin de optimizar el resultado del cuidado
médico y examinaremos los problemas inherentes al seguimiento del crecimiento
fisico de los recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer (menos de 1.500 g,
RNPMBPN). Para ello, hemos dividido los problemas habituales en la toma de decisio-
nes tendientes a optimizar el desarrollo de este grupo de nifios.

Il. ESTANDARES DE REFERENCIA DEL CRECIMIENTO FETAL

El tamano fetal habitualmente se valora utilizando curvas de peso al nacer [3-4].
Estas, son descripciones aproximadas del crecimiento intrauterino normal, y se cons-
truyen con los datos de nifios que nacen en edades gestacionales conocidas, antes
de las 37 semanas (todos ellos son pretérmino). Resulta sorprendente, sin embargo,
que este tamafo sea considerado “normal” e incluso “Optimo” sin mayor andlisis criti-
o, ya que se sabe que el crecimiento intrauterino es afectado significativamente por
diversos factores, como la presencia de gemelos, ciertas patologias maternas (diabe-
tes, hipertension y otras) y las enfermedades fetales.

Asimismo, la precision de estas curvas depende de una correcta datacién de la
edad gestacional, para lo cual se asume que la madre conoce con certeza la fecha
de ultima menstruacion (FUM). Ademas, se asume que la FUM es un pardmetro exac-
to, y que tanto la edad gestacional como el peso de nacimiento son variables inde-
pendientes. La estimacion de la edad gestacional también puede hacerse en forma
postnatal, mediante el examen fisico y neuroldgico del RN; sin embargo, el error de
este método puede ser de 1 a 2 semanas. Otras situaciones, como las metrorragias
durante el primer trimestre, también pueden generar dudas sobre la edad gestacio-
nal real del nifo, lo que lleva a que el error global de este método produzca estima-
ciones con variaciones de 2 a 4 semanas. Lo antedicho conlleva la posibilidad de que
se produzcan subestimaciones de la tasa real de crecimiento.
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Estudios maés recientes [5-6] realizados con nifios de edades de concepcion ciertas
(diferentes de la FUM) en madres con fertilizacion asistida, han corroborado que el
tamano al nacer esta muy relacionado con el tamafio alcanzado por el feto durante
el primer trimestre de la gestacion. Estos datos refuerzan el vinculo entre los eventos
gestacionales tempranos y el tamafno del recién nacido con FUM conocida. Esta aso-
ciacion se debe en parte al tamano alcanzado por el feto al final del primer trimestre
del embarazo, y al crecimiento fetal durante el resto del embarazo. Considerando estos
hallazgos, se concluye que el riesgo de que nazca un nifio con retardo del crecimiento
intrauterino es inversamente proporcional a su tamano al final del primer trimestre.

I1l. PATRON DE CRECIMIENTO DE RECIEN NACIDOS PREMATUROS CON MUY
BAJO PESO AL NACER (MENOR A 1.500 G)

Luego del parto prematuro, la mayorfa de los RNPMBPN presenta un patrén
de crecimiento postnatal de caracteristicas bastantes homogéneas: pérdida inicial
de peso, recuperacion del peso de nacimiento y posterior recanalizacion. Este pa-
tron, por lo tanto, tiene un comportamiento trifasico. A pesar de los esfuerzos de
los neonatdlogos por avanzar en el conocimiento de este tema, aun existen mas
interrogantes que respuestas. En particular, la inquietud mas profunda es si acaso
el crecimiento postnatal debe ser igual al intrauterino. Los estudios de Ehrenkranz y
colaboradores [7] muestran que los nifios de distintas edades gestacionales (entre 24
y 29 semanas) que nacen en el percentil 50 de las tablas de peso al nacer, egresan
de las Unidades Neonatales con un peso por debajo del percentil 10 (Figura 1). Esto
implica que durante la internacién se produce un fenémeno multifactorial de retardo
del crecimiento postnatal, que suscita las dudas que se analizan a continuacion res-
pecto de los valores normales de pérdida y recuperacion del peso postnatal.

FiGURA 1. CRECIMIENTO POSTNATAL DE TRES NINOS DE DISTINTAS EDADES GESTACIONALES CON PESOS DE
NACIMIENTO EN EL PERCENTIL 50.
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[1l.LA. PERDIDA DE PESO INICIAL

Luego del nacimiento, la pérdida de peso del recién nacido resulta esperable,
cualquiera sea su edad gestacional. Esta pérdida de peso no debe ser desestimada en
los recién nacidos pretérmino de bajo peso para la edad gestacional (RNPTBPEG), porque
condiciona no solo el tiempo de recuperaciéon del peso de nacimiento, sino también
el carril donde se producird la recanalizacion. En la Figura 2 se observan dos compor-
tamientos distintos de recanalizacion del crecimiento, asociados a tiempos diferentes
de recuperacion del peso de nacimiento (8 dias contra 17 dias); el nifio que recupera el
peso mas tardiamente, tiene menor peso a las 38 semanas de edad postmenstrual que
el que lo hace al final de la primera semana de vida. Esto sucede a pesar de que el peso
de nacimientoy la edad gestacional son idénticos en ambos pacientes.

Este fendmeno es alin mdas marcado en niflos con edades gestacionales mas inma-
duras y sus consecuencias en el mediano plazo son significativas. La pérdida de peso
se debe fundamentalmente a la pérdida de agua, como consecuencia del exceso de
agua corporal que poseen estos nifios durante los primeros dias de vida. Esta pérdida
ocurre por via urinaria, aunque la pérdida insensible a través de la piel adquiere valores
superiores a la diuresis cuanto més inmaduros son los nifos. Normalmente un recién
nacido a término (RNT) pierde un 5 a 10 % de su peso, lo que implica una disminucion
de su agua corporal de 65 a 75 %.

FiGURA 2. COMPORTAMIENTO DEL CRECIMIENTO POSTNATAL CON DIFERENTE PERDIDA DE PESO INICIAL Y
TIEMPOS DISTINTOS EN LA RECUPERACION DEL PESO DE NACIMIENTO.
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Lafigura revela la influencia en el mediano plazo de la pérdida inicial de peso y del tiempo de recu-
peracidn, sobre el crecimiento postnatal. El grdfico muestra la curva de crecimiento intrautering,
como referencia.
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No se encontraron referencias sobre la pérdida de peso normal en RNPMBPN. Los
estudios de Bauer y colaboradores muestran que en recién nacidos de 1.000 g, la
disminucion del peso se produce durante los primeros 3 dias de vida y se asocia a
la pérdida de agua corporal, y que la recuperacion del peso de nacimiento ocurre
aproximadamente a los 9 dias de vida, y se asocia al incremento del aporte calori-
co en este periodo. El establecimiento de un aporte energético adecuado demanda
tiempo (especialmente en nifios enfermos e inestables), y no queda claro aun en qué
medida un aporte caldrico insuficiente durante los primeros dias de vida de los pre-
maturos extremos, puede contribuir con su pérdida inicial de peso.

Se sabe que el crecimiento fetal de los RNT, estimado por ecograffa, es consisten-
temente mayor que el observado en las curvas de peso al nacer de los recién nacidos
prematuros, en especial antes de las 37 semanas de gestacion. De acuerdo con la
Academia Americana de Pediatrfa, la tasa normal de crecimiento intrauterino es de 15
g/kg/dia. Estudios recientes reportan que en nifos con peso aproximado de 1.000 g,
la tasa es mayor (17 a 20 g/kg/dia). Esta diferencia en la ganancia de peso, a pesar de
parecer minima, puede producir progresos muy distintos a lo largo de la internacion,
aun en pacientes con pérdida y recuperacion del peso inicial similar, condicionando
significativamente el tiempo total de internacién y el peso al alta (Figura 3).

FIGURA 3. EFECTO DE LA GANANCIA DE PESO DIARIA SOBRE EL PROGRESO DEL PESO.
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Se observa que las diferencias minimas en la ganancia de peso tienen efecto sobre el progreso del
peso, aun en nifos con igual comportamiento durante los primeros dias de vida. El grdfico mues-
tra la curva de crecimiento intrauterina, como referencia.
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IV. EVALUACION DEL CRECIMIENTO
[V.A. LONGITUD CORPORAL Y GANANCIA DE PESO

El cambio de la longitud corporal es uno de los mejores indicadores de la salud y
el crecimiento de un nifio; sin embargo, esta medicion es a veces muy dificil durante
la internacion de los prematuros extremos. Realizar una medicion implica no solo
precision, sino ademas que la misma pueda ser reproducible. En este sentido, la ines-
tabilidad fisiolégica vuelve dificil la realizacién de esta medicién durante los primeros
dias de vida.

Con el fin de evitar esta dificultad, se han planteado algunas mediciones alternati-
vas que serfan mejor toleradas por los prematuros extremos, tales como la medicion
de la longitud rodilla—talén. Varios estudios muestran la utilidad de esta medida y se-
Aalan que causa poca inestabilidad en el recién nacido. Sin embargo, a pesar de que
hay buena correlacién entre la longitud corporal y la longitud rodilla—talén (Figura 4),
esta segunda medida no permite definir con seguridad la talla del paciente.

FiGURA 4. CORRELACION ENTRE LA LONGITUD CORPORAL Y LA LONGITUD RODILLA—TALON.

700 —
660 [—
620 |—
580 |-
540 —
500 —
460 |
420 |-
380 |-

340 S N I I N I N N
80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

Longitud rodilla-taléon (mm)

Longitud corporal (mm)

La figura muestra que a igual longitud rodilla—talon, la longitud corporal puede variaren 1 cm.

Hasta el momento, no hay referencias disponibles de los valores estdndar postna-
tales para la longitud de la pierna. Estudios realizados por nuestro grupo de trabajo [8]
muestran que en prematuros con peso inferior a 1.250 g, la medicién de la longitud
de la pierna es un método preciso, aunque su reproducibilidad depende de un ade-
cuado entrenamiento del observador (Figura 5 A). Debe sefalarse que aun en pa-
cientes enfermos, si el ingreso calorico es apropiado, se observa un crecimiento de la
longitud rodilla—talén desde la primera semana de vida (Figura 5 B).

En la practica clinica, la ganancia de peso es el indicador mas utilizado para
evaluar el crecimiento durante los primeros dias de vida. Con el fin de tener datos
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representativos de la evolucion de un paciente, se recomienda que las evaluaciones
de ganancia de peso se hagan de forma semanal y sistematica, dado que las varia-
ciones diarias pueden deberse a los cambios en el agua corporal, por ejemplo, como
consecuencia del uso de diuréticos.

En este sentido, debe recordarse que los errores de medicion son frecuentes: una
de las consideraciones principales implica reconocer que la magnitud del error de las
balanzas habitualmente empleadas oscila alrededor de los 10 g, y que la medicion se
encuentra afectada por errores aditivos inevitables, tales como el peso de catéteres,
sondas, apdsitos, tubos endotraqueales, etcétera.

Otra de las consideraciones que deben hacerse, es la necesidad de estandarizar
el momento de medicién respecto de la toma de alimento. El calculo del aporte
enteral se hace en base al peso del paciente, y se modifica en concordancia con el
progreso de la velocidad de crecimiento, para evitar un aporte insuficiente. Esta mo-
dificacion es crucial en nifos cuya alimentacion se hace por sonda y no regulan el vo-
lumen de forma independiente (alimentacién a libre demanda). Por ejemplo, un nifio
de 1.000 g de peso alimentado por via enteral, recibe 14 ml por toma (170 ml/kg/dia);
luego de la toma de alimento, pesard 14 g mas. Si este error se reproduce durante
varios dias, puede llevar a veces a tomar resoluciones dietéticas equivocadas.

FIGURA 5. MEDICION DE LA LONGITUD RODILLA—TALON Y PROGRESO DURANTE EL PRIMER MES DE VIDA.

Longitud {mm)

(A) La medicién de la longitud rodilla—talén se realiza mediante un knemoémetro digital; para ello,
se realizan 5 mediciones consecutivas y se promedia el resultado. (B) Incremento de la longitud de
la pantorrilla luego de primer dia del nacimiento, hasta el final del primer mes de vida.

La tercera de las consideraciones fundamentales, se refiere a la expresion de la ga-
nancia de peso. Habitualmente, en la Unidades de Cuidado Intensivo (UCIN), la ganancia
de peso se expresa en términos de Ag/dia'y no Ag/kg/dia. Algunos autores, como Co-
oke y colaboradores [9], sefialan que si el aporte nutricional se expresa en relaciéon con
el peso del paciente, también la ganancia de peso deberfa expresarse asi. La Figura 6
ilustra esta idea; en ella, se observan dos curvas de crecimiento paralelas, con ganancias
de pesos similares (15 g/kg/dia). Sin embargo, el nifio de 1.000 g de peso (adecuado a
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la edad gestacional), pesa aproximadamente 2.250 g a las 36 semanas, mientras que el
nifo de 800 g de igual edad gestacional (que incluso recuperd antes el peso de naci-
miento) pesa apenas 1.700 g a la misma edad postmenstrual.

En este contexto, resulta evidente que a pesar de ser la medicién mas utilizada en las
UCIN, la ganancia de peso debe ser cuidadosamente medida, y no debe suponerse que
por ser sencilla, esta exenta de error. Ademas, su expresion e interpretacion merecen
especial atencion.

En resumen, el crecimiento durante la internacién no solo presenta variaciones
dependientes del aporte nutricional, sino que existen efectos relacionados con el
pardmetro usado para su evaluacion.

[V.B. CRECIMIENTO ANTES DEL ALTA

Los estudios del crecimiento postnatal durante la internacién en la UCIN, no fueron
adecuadamente disefiados para estimar cudl era la mejor estrategia para atenuar los
efectos de la desnutricion postnatal. El estudio realizado por Wilson y colaboradores
agrup¢ de forma aleatoria una cohorte de niflos con peso al nacer menor a 1.500 g,
en dos regimenes nutricionales, uno “agresivo”y otro ‘convencional’, observandose un
mayor crecimiento en el primero. Pese a ello, el ingreso caldrico fue insuficiente en am-
bos grupos, si bien el grupo con aporte agresivo tuvo menor incidencia de retardo del
crecimiento (60 % contra 80 % de los nifos dados de alta). La alarmante proporcion de
niNos que egresan con un crecimiento inadecuado fue evaluada en una cohorte de
nifnos de peso menor a 1.300 g al nacer, demostrandose que el promedio de ingesta
caloricaerade 75 + 12 kcal durante las 2 primeras semanas de vida, y 99 + 12 kcal hasta
el mes de vida. Con estos ingresos, el promedio de aumento de peso fue de apenas
13 g/dia, valor notablemente inferior al crecimiento intrauterino.

FIGURA 6. INCREMENTO DEL PESO EN FUNCION DE LA EDAD GESTACIONAL EN UN PROMEDIO DE NINOS CON
PESO AL NACER ADECUADO (RNPTPAEG) Y CON RETARDO DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO (RNPTBPEG).
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El estudio multicéntrico de la NHSH, que incluyd un gran nimero de RNMBPN,
también mostrd que los tamanos en el momento del alta eran substancialmente me-
nores a la tasa de crecimiento intrauterino. Asimismo, este estudio confirmo algunos
hallazgos de nuestro grupo de trabajo respecto de la asociacion entre el retardo del
crecimiento intrauterino, las enfermedades severas —tales como la sepsis, la displasia
broncopulmonar, la enterocolitis necrotizante y la hemorragia intraventricular—y el
retraso del crecimiento postnatal.

Recientemente, Emblenton y colaboradores observaron en un estudio prospecti-
vo el ingreso calérico—proteico de recién nacidos con peso menor a 1.750 g, desde el
nacimiento hasta los 6 meses de edad corregida [10]. Durante el periodo estudiado,
los investigadores estimaron el déficit en el aporte nutricional restando lo ingerido
a lo recomendado (energia: 120 cal/kg/dia; proteinas: 3 g/kg/dia); a su vez, suma-
ron el déficit diario para calcular el déficit acumulado a lo largo de la internacion. El
aporte caldrico durante la primera semana aumenté de 30 a 100 kcal/kg; a pesar de
este incremento, el déficit fue de 350 kcal/kg en los prematuros de edad gestacional
avanzada, y fue auin mayor en los mas inmaduros (450 kcal/kg). Este déficit se mantu-
vo durante el primer semestre con escasa recuperacion, tal como puede verse en la
Figura 5, y explica el 45 % del déficit de peso a los 6 meses. Debe sefalarse aqui que
también se observé déficit de aporte proteico durante el periodo estudiado.

Actualmente, la propuesta de comenzar tempranamente con infusiones de ami-
noacidos desde el primer dia de vida, en dosis que aseguren equilibrar la pérdida
catabdlica y producir replecion nutricional en corto plazo, son ampliamente acepta-
das [11]. Sin embargo, es dificil que se puedan alcanzar los aportes recomendados
en pacientes tan comprometidos, no solo por las dificultades para lograr los aportes,
sino también por la presencia de complicaciones relacionadas con la inmadurez.
Varios estudios han sefialado que estas dificultades son mayores cuanto mas inma-
duros, 0 menor peso tienen los nifos. Asimismo, la dependencia con el respirador,
la enteritis necrotizante y la exposicion a corticoides, son factores que se asocian al
retardo del crecimiento postnatal. Los datos indican que el tiempo necesario para
cumplir con aportes que cubran las necesidades nutricionales, habitualmente exce-
de lo recomendado; por lo tanto, no es sorprendente que los nifos mas enfermos
sean los que demoran mds en lograr un buen aporte nutricional. En resumen, la
gran mayoria de los nifos actualmente se va de alta sin haber recuperado su carril
de crecimiento prenatal.

IV.C. EVOLUCION LUEGO DEL ALTA

Para comprender con mayor profundidad los mecanismos que subyacen al cre-
cimiento postalta de los prematuros extremos, resulta conveniente revisar dos con-
ceptos clave en el proceso general de crecimiento en poblaciones de riesgo. Estos
conceptos son la existencia de periodos criticos y la capacidad de recanalizar el
crecimiento a lo largo de los primeros afios de vida [12].
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IV.C.1. Periodos criticos: este término describe la existencia de momentos del de-
sarrollo en los cuales ciertas noxas ambientales ejercen un fuerte efecto en el desa-
rrollo de un individuo, con efectos mas alla de la duracion de la exposicién a la noxa.
Estos periodos pueden ser caracterizados por su temporalidad, de acuerdo con cier-
tos momentos en que el individuo presenta una susceptibilidad especial a las noxas
nutricionales, farmacoldgicas o bioldgicas. Un ejemplo caracteristico es el efecto de
las infecciones intrauterinas; dependiendo del momento de la gestacion en el cual
ocurren, es diferente su efecto sobre el recién nacido. Las secuelas pueden ser desde
imperceptibles, hasta malformaciones severas o incluso el aborto.

FIGURA 7. PROGRESION DE LA INGESTA CALORICA Y DEFICIT DE ACUMULACION DE ENERGIA EN PREMATUROS
EN CRECIMIENTO, DURANTE LAS PRIMERAS 7 SEMANAS DE VIDA.
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La figura muestra que el déficit energético es mayor, cuanto menor es la edad gestacional del
paciente (30 semanas).

Durante la internacién, en especial en los nifos mas inmaduros, tanto las enfer-
medades como los farmacos o el retraso nutricional pueden condicionar el desarrollo
normal. La esencia del concepto de “periodo critico” es la existencia de una vulne-
rabilidad del desarrollo, tanto sea de un érgano o un individuo. El dafo producido
por la noxa depende de la magnitud de la exposiciéon (por ejemplo, las radiaciones
ionizantes en el accidente de Chernobyl) y de la duracion de la misma (por ejemplo,
el caracter crénico o agudo de la desnutricion).

IV.C.2. Recanalizacidn del crecimiento: la recanalizacién del crecimiento (catch-up
growth, en inglés), se define como un incremento de la velocidad de crecimiento por
encima de los valores normales para la edad o maduracion durante un periodo defini-
do de tiempo, luego de una disminucion transitoria del crecimiento normal [13].

El efecto de la recanalizacion hace que el nifio en circunstancias favorables (am-
bientales, nutricionales, etcétera) alcance su carril de crecimiento original. A pesar de
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que “recanalizacion del crecimiento”y “crecimiento compensatorio” parecen sinbnimos,
ambas expresiones deben ser distinguidas. Se utiliza la expresion “crecimiento com-
pensatorio” no solo para describir a todo un organismo, sino también para describir el
sobrecrecimiento de un érgano o parte de él, cuando han sido dafados por alguna
noxa o removidos parcialmente. Dos buenos ejemplos de este fendmeno, son la hi-
pertrofia de un rinén luego de una nefrectomia, y la regeneracion hepatica luego de
una hepatectomia parcial. El crecimiento compensatorio ocurre frente a la pérdida de
masa actual del tejido, siendo el control una suerte de mecanismo de retroalimenta-
cion (feed-back, en inglés) para cubrir la pérdida de masa fisica o fisioldgica.

En contraposicion, la “recanalizacion del crecimiento” es un crecimiento rapido para
suplantar la pérdida de masa potencial del tejido y no puede ser explicada por un sim-
ple mecanismo de feed-back. Se han propuesto tres formas distintas de recanalizacion.

o El tipo A se caracteriza por la recuperacion completa del canal de
crecimiento, gracias a una velocidad que es hasta 4 veces la esperable
para la edad, y que a partir de ese punto se mantiene en niveles normales;
este tipo es caracterfstico de lactantes y nifos.

« El tipo B se observa mas tardiamente y se caracteriza por una prolonga-
cién del crecimiento a expensas de un retraso en la edad madurativa; son
ejemplo de esto los niflos con retardo puberal constitucional.

« El tipo C es una combinacion de los otros dos. En la practica clinica estas
diferencias muchas veces no son tan claras, especialmente en los nifos
con bajo peso al nacer.

A pesar de ello, entre el 15 % y el 40 % no recanalizan el crecimiento por com-
pleto. Dicha variabilidad se debe en gran medida a lo heterogéneo del grupo de
nifos con bajo peso al nacer. Algunos de ellos son secundarios a anomalfas cro-
mosdémicas, génicas o a infecciones intrauterinas, que implican una pérdida grave
del potencial de recuperacion. En otros casos, pueden existir causas ambientales
o enfermedades maternas. Independientemente de cudl sea la causa del retardo
(congénita o adquirida), la imposibilidad de recanalizacion se asocia a baja estatura
al finalizar el crecimiento.

IV.D. CRECIMIENTO LUEGO DEL ALTA

Si bien puede observarse la recanalizacion del crecimiento luego del alta, mu-
chos nifios no pueden alcanzar su carril antenatal de crecimiento. Esta imposibilidad
se debe a multiples razones, entre las cuales se cuentan el retardo del crecimiento
prenatal, el dafno por morbilidad severa, la imposibilidad de nutriciéon adecuada o
alguna combinacion de estos factores. Estos factores retrasan o impiden el feno-
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meno de recanalizacion del crecimiento, y en ocasiones el nifo es dado de alta con
condiciones de enfermedad cronica, como puede ser la displasia broncopulmonar
o el sindrome de intestino insuficiente [14].

Es necesario reflexionar, en cada caso, si se ha perdido la oportunidad “ventana”de
intervencion, es decir si el dafo nutricional ocurrié durante un periodo critico y la po-
sibilidad de lograr un recanalizacién de crecimiento adecuado se ha visto alterada.

Algunos estudios [15] muestran que las intervenciones nutricionales durante los pri-
meros 9 meses de vida, mediante el uso de formulas de alta densidad caldrica, son bene-
ficiosas no solo para el crecimiento sino también para el desarrollo. Ademés, se demostro
que la intervencion mantenia su efecto hasta los 18 meses de edad corregida, plantean-
do una posibilidad de “reprogramacion” del dafo nutricional con dietas formuladas es-
pecialmente para luego del alta. En este estudio, que incluyd a 199 nifios con retardo de
crecimiento, se le administré una formula enriquecida a un grupo de nifios, mientras que
a otro se le administrd una formula estandar. El grupo que recibio la formula enriquecida
presentd mayor tamafo y perimetro cefélico que el grupo testigo, y dichas diferencias se
mantuvieron durante mas de dos afos, en especial en las nifas. Un dato adicional muy
importante, es que un tercer grupo alimentado al pecho exclusivo (nifios no agrupados
aleatoriamente) tuvo aumentos ligeramente mayores de peso y perimetro cefélico que
los otros dos grupos. Los reportes recientes del sequimiento a largo plazo de esta tercera
cohorte de nifios hasta la adolescencia, mostraron mejor rendimiento en las pruebas
de inteligencia y, sorprendentemente, también mostraron diferencias significativas en
el tamano del nucleo caudado, medido por técnica de resonancia magnética [16]. Estos
hallazgos confirman la influencia de la nutricion perinatal sobre el desarrollo del sistema
nervioso central [17], a lo cual se agrega la afectacion del hipocampo por la restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU) [18].

Una de las dificultades que presentan los niflos con bajo peso al nacer luego del alta
para lograr una adecuada recanalizacion del crecimiento, es mantener los aportes nu-
tricionales necesarios. Calcular un aporte calérico—proteico adecuado no garantiza que
se cumplan todos los requerimientos de ese paciente en particular, dado que muchas
veces el apetito de estos nifnos excede el célculo tedrico de sus necesidades. Por ello,
puede considerarse que la libre demanda es la mejor opcién, y que esta es la modali-
dad que deberian adoptar los médicos tratantes. En el caso de los lactantes inapetentes
y con crecimiento suboptimo, sin embargo, el calculo sera necesario.

Teniendo en cuenta los estudios comentados, puede considerarse que las for-
mulas de postalta deben ser implementadas en nifos que no se alimentan bien
con leche humana. Del mismo modo, asf como es necesario complementar e inter-
venir cuando el crecimiento no es dptimo, también es necesario controlar los exce-
sos. En este sentido, resultan interesantes algunos trabajos recientes que muestran
la dindmica del crecimiento postnatal hasta los 2 afos de vida [19]. En este estudio,
ademas, se analizo la velocidad del crecimiento, y se observd una velocidad inicial
negativa correspondiente a la pérdida inicial de peso, seguida de dos picos de alta
velocidad positiva, el primero a los 20 dias de vida y el segundo a los 4 meses de
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edad corregida. Estas observaciones son coincidentes con estudios previos y resul-
tan de mucho interés, ya que permiten estimar la existencia de momentos clave
durante los cuales las intervenciones nutricionales podrian amplificar sus efectos.

De esta forma, podemos observar tres poblaciones con crecimiento postna-
tal distinto, no solo durante la internacion sino también durante los primeros afios de
vida. La primera, estd conformada por los nifos nacidos prematuros en asociacion
con la RCIU; la segunda, por nifos prematuros asociados a morbilidad; la tercera, por
ninos prematuros no asociados a morbilidad. En un estudio realizado por nuestro
grupo de trabajo [2], puede verse como a los 2 afos de vida los nifios sin morbilidad
alcanzan mejor crecimiento que los que nacen con bajo peso, o aquellos que han
presentado enfermedad neonatal severa.

IV.E. EVOLUCION POSTNATAL DE LOS RECIEN NACIDOS DE BAJO PESO AL NACER

La llamada hipdtesis de Barker es un modelo explicativo de la influencia del medio
intrauterino adverso en la generacién de enfermedades degenerativas del adulto,
tales como la obesidad, la enfermedad cardiovasculary la diabetes tipo 2. El mecanis-
mo prenatal implicado (programming, o reprogramacion) implica cambios en la mor-
fologfa, tamano y funcion de diversos érganos, entre los cuales se cuentan el higado,
el pancreas y los rinones. Dependiendo del momento de la agresién, los mecanismos
de adaptacién y el resultado son distintos.

Una vez instaurado el bajo peso para la edad gestacional, consideramos que la
intervencion pedidtrica mas significativa es la nutricional. Por ello, es necesario evitar
los periodos de ayuno e iniciar una nutricion efectiva desde el primer dia de vida.

Dado que el crecimiento es un continuo desde la concepcién en adelante, las
estrategias nutricionales durante el periodo neonatal y los primeros meses de vida
influyen en los pardmetros fisiologicos de adaptacion en el largo plazo [20]. En este
contexto, la recanalizacion del crecimiento debe producirse desde el nacimiento;
sin embargo, se ha observado que gran parte de los nifios que nacen con bajo
peso para la edad gestacional, no recanalizan su crecimiento o lo hacen de forma
incompleta.

Al llegar a los 18 afos, un 20 % de los nifos con bajo peso para la edad gestacio-
nal, no alcanza el percentil 5, en comparacion con el 6 % de los que fueron de peso
apropiado. Esta diferencia fue asociada a una falta de recuperacion del peso durante
los primeros meses de vida [21].

Varios estudios mostraron la aparente existencia de un periodo critico duran-
te los primeros 6 meses de vida. La razén por la cual este grupo no recupera su
canal de crecimiento potencial, posiblemente es multifactorial. En pacientes que
no se recuperan del dafo antenatal, se han descrito anomalias de secreciéon de
hormona de crecimiento, alteraciones del metabolismo de leptina y del IGF-1. La
administracion de hormona de crecimiento exdgena, si bien resulta un tratamiento
cruento y de alto costo, es eficiente —al menos en el corto plazo- para producir la
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recanalizacion del crecimiento en pacientes con estaturas inferiores al percentil 3.
Esta terapia se encuentra actualmente en evaluacion; hasta el momento, no se han
publicado aun resultados de largo plazo y su discusion excede el dmbito de esta
revision.

El aporte de zinc como intervencién nutricional fue estudiado por Castillo-Durdn
en Chile, demostrando que 3 mg/dia de zinc elemental como acetato, favorecia la
recuperacion nutricional durante los primeros 6 meses de vida en niflos con bajo
peso al nacer, de término y bajo nivel socioecondmico. Este efecto no se observaba
en niflos con peso adecuado al nacer y con igual nivel social.

Que las intervenciones nutricionales acotadas en el tiempo mantengan sus efectos
aun luego del periodo de intervencion, es un hecho novedoso que se explicaria fisiold-
gicamente con un control periférico de la recanalizacién del crecimiento (hipdtesis del
cartilago), mas que con modificaciones del control hormonal.

Si bien la baja estatura en la edad adulta pareceria una consecuencia menor, de
caracteristicas mas sociales que médicas, la recuperaciéon del dano prenatal tiene
consecuencias mas significativas que el fracaso de expresiéon del genotipo. Datos re-
cientes [22] en nifos de término con bajo peso al nacer muestran que los varones
que realizaron una recanalizaciéon completa (percentil 50) en la infancia, y nifias con
talla normal en la edad adulta, tenfan mayor riesgo de enfermedad coronaria y diabe-
tes tipo 2 que los que no realizaban dicha recanalizacion.

A pesar de estas cuestiones, la busqueda de una nutricién adecuada en estos ni-
Aos parece una de las estrategias mas apropiadas. Muchas veces estos nifios presen-
tan inapetencia pertinaz; en esos casos, es necesario implementar estrategias para
lograr aportes caléricos adecuados, como utilizacion de nutricion enteral continua
por sonda orogastrica, sin interrumpir la succién.

V. CONSIDERACIONES FINALES

El crecimiento de los RNPMBPN se acompana con alta frecuencia de una restric-
cion del crecimiento postnatal inmediato al nacimiento, en apariencia inevitable. Este
proceso estd condicionado no solamente por la enfermedad neonatal y las dificulta-
des inherentes de la inmadurez, sino también por la factibilidad de brindar una nutri-
cion adecuada. Este problema debe analizarse al menos desde tres perspectivas.

» Considerar si las recomendaciones nutricionales son correctas, 0 acaso
existe un error en ellas, de modo que no reflejan los requerimientos de los
pacientes.

» Considerar los efectos del crecimiento intrauterino en los resultados post-

natales de corto y largo plazo.
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« Considerar en qué medida la enfermedad, asociada al nacimiento prema-
turo, modifica dichos requerimientos.

Las respuestas a estos interrogantes permanecen vacantes. Sin embargo, es de es-
perar que las investigaciones actuales en esta compleja drea del conocimiento, pron-
to aporten mayores conocimientos que permitan tomar conductas mds racionales
respecto de la éptima nutricion de los prematuros muy pequefos.
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RESUMEN

La hipertension arterial es uno de los mayores problemas de salud
publica, tanto en paises desarrollados como en aquellos en vias de de-
sarrollo. Mas de 40.000 muertes anuales son atribuidas a la eclampsia y
preeclampsia. Por esta razon, resulta imperativo implementar estrate-
gias para revertir esta situacion.

Diversos estudios llevados a cabo en distintos paises sefialaron la re-
lacion entre la dureza del agua —que es un parametro del contenido de
sales, y en particular de calcio— con la prevalencia de enfermedades car-
diovasculares. A partir de estos estudios, se decidié realizar intervenciones
con personas y animales de laboratorio para evaluar mas detenidamente
los efectos y los posibles mecanismos de la influencia de la ingesta de
calcio sobre la presion arterial. El mecanismo por el cual el calcio se aso-
cia con la presion arterial no estd ain completamente dilucidado. Una
de las hipdtesis principales tiene en cuenta la actividad de las hormonas
reguladoras del metabolismo del calcio, como la parathormona.

La administracion de una dieta libre de calcio se asocié a un incre-
mento de la presion arterial sistdlica en un modelo experimental en ratas.
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A su vez, se demostrd que una dieta rica en calcio es capaz de reducir los
valores de presién arterial en animales hipertensos espontaneos.

Los estudios experimentales en personas muestran una reduccion
significativa de la presion arterial en aquellos individuos que reciben un
suplemento de calcio. Ademas, se comprobd que la suplementacion
con calcio produce una reduccion a la mitad del riesgo de la ocurrencia
de preeclampsia, asf como también una disminucién del riesgo de su-
frir morbimortalidad materna severa. A su vez, algunos estudios sefalan
que una ingesta mayor de calcio durante el embarazo se asocia a una
menor presion arterial sistélica en la progenie.

Las estadisticas disponibles sefalan que la ingesta de calcio en los
paises del Cono Sur es baja. Aunque los datos de cada pafs no son del
todo comparables, los resultados parecen indicar que laingesta de calcio
disminuye con la edad. Segun un informe de la Organizacién Panameri-
cana de la Salud, los paises del Cono Sur tienen una tasa de mortalidad
materna de 20 a 49 cada 100.000 nacidos vivos, siendo la preeclamp-
sia la segunda causa de mortalidad. En este contexto, se estima que la
implementacién de una estrategia que mejore el consumo de calcio
en mujeres embarazadas podria reducir drasticamente estas cifras. Por
estas razones, resulta fundamental disefar estrategias para mejorar el
consumo de calcio en las poblaciones de riesgo, como el mejoramiento
de los habitos nutricionales, la suplementacion y la fortificacion.
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l. INTRODUCCION

La hipertension arterial es la mas comun de las enfermedades cardiovasculares y
uno de los mayores problemas de salud publica, tanto en paises desarrollados como
en aquellos en vias de desarrollo. La eclampsia y preeclampsia —ambas enfermeda-
des hipertensivas del embarazo-, dan cuenta de un tercio de la mortalidad mater-
na mundial y representan 40.000 muertes anuales [1]. En particular, en los paises en
vias de desarrollo, este tipo de enfermedades presenta mayores complicaciones y se
asocia con una alta morbimortalidad materna. Considerando que no hay progresos
significativos recientes en la reduccion de estas afecciones, resulta cada dia mas ur-
gente disefar e implementar estrategias para revertir esta situacion, y alcanzar asf el
objetivo de desarrollo del milenio: mejorar la salud materna para el ano 2015.

I.LA. ORIGEN DE LA HIPOTESIS DE LA RELACION DE LA INGESTA DE CALCIO SOBRE
LA PRESION ARTERIAL

El interés por el estudio de la relacion entre el calcio y la presién arterial se inicid
con ciertas observaciones que asociaron la incidencia de enfermedades cardiovas-
culares con la dureza del agua utilizada por diversas poblaciones. El contenido de
minerales del agua —denominado “dureza’- esta dado en primer lugar por el calcio
y en segundo lugar por el magnesio; como consecuencia de estas primeras obser-
vaciones, se realizaron varios estudios con el fin de explorar la relacién entre estos
minerales y las enfermedades cardiovasculares [2]. Asi, se encontrd una relacion in-
versa entre el contenido de minerales en el agua y la ocurrencia de enfermedades
cardiovasculares.

Durante los afos siguientes, se llevaron a cabo estudios similares en distintos pai-
ses, como Estados Unidos, Japdn, Italia y Suecia. En todos estos estudios se reforzo la
relacion entre la dureza del agua y la prevalencia de este tipo de enfermedades, y se
comprobd que esta asociacion es independiente entre las distintas poblaciones. En
1972, la OMS publicé una revision general de estos hallazgos [3].

Algunos estudios subsiguientes, por otro lado, mostraron una débil o inconsisten-
te relacion entre la dureza del agua y las enfermedades cardiovasculares y, en conse-
cuencia, desalentaron nuevos avances sobre esta teoria. Una de las posibles explica-
ciones para este grupo de resultados, es que en estas poblaciones el aporte de calcio
proveniente del consumo de agua haya sido considerablemente menor al consumo
de calcio proveniente de otros alimentos, impidiendo de esta manera mostrar la re-
lacion entre el calcio contenido en el agua vy las enfermedades cardiovasculares [4].
Otra razén posible pudo haber sido la existencia de factores mas influyentes sobre las
enfermedades cardiovasculares, que la baja ingesta de calcio [2].

Un tercer grupo de estudios epidemiolégicos, volvié a asociar el calcio con la pre-
sion arterial, pero esta vez la relacion se establecié teniendo en cuenta la ingesta de
calcio contenida en alimentos, y no en el agua. Uno de estos trabajos fue realizado
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en mujeres embarazadas de comunidades pobres de Guatemala. En esta poblacion,
con una ingesta de alimentos escasa y de variedad reducida, y con un bajo control
prenatal, se encontrd —contrariamente a lo esperado— una incidencia de eclampsia
y preeclampsia similar a la que generalmente se registra en comunidades con ma-
yores recursos [5]. A pesar de tener una dieta pobre en nutrientes, esta poblacion
poseia una ingesta relativamente alta en calcio debido a que la base de su alimen-
tacion consistia en el consumo de tortillas de maiz preparadas segun el modo de
elaboracion de la tradicion Maya, que consiste en mezclar el maiz con agua con cal
y dejarlo toda la noche sobre las brasas, antes de molerlo. De esta forma, el grano
de maiz incrementaba su contenido de calcio [5] y mejoraba su calidad nutricional.
Una vez finalizado el proceso de molienda, la harina llegaba a tener en promedio
196 mg de calcio por 100 g, mientras que la harina de maiz cominmente contiene
entre 10y 15 mg %.

La incidencia de eclampsia y preeclampsia encontrada en esta poblacion de Gua-
temala fue posteriormente comparada con los valores de ciertas poblaciones de Es-
tados Unidos y Colombia. Los resultados mostraron, luego de ser ajustados por edad
y paridad, que los valores de Guatemala fueron similares a los registrados en Estados
Unidos, en tanto que la poblacion de Colombia —cuya ingesta de calcio era menor a
las otras dos poblaciones— mostré una incidencia de eclampsia y preeclampsia 2,24
veces mas alta que en la poblacién estudiada de Guatemala [5].

Un estudio similar fue realizado en poblaciones de Etiopfa, en donde también
se encontraron bajas incidencias de eclampsia y preeclampsia junto con dietas po-
bres en calorias y proteinas, pero con una ingesta en adultos de aproximadamente
1.000 mg de calcio por dia [6]. En este caso, las poblaciones estudiadas basaban su
alimentacién en el consumo de “teff”, un cereal que tiene un contenido de calcio de
entre 120y 150 mg % [7].

Estos estudios dieron origen a la hipdtesis que relaciona de manera inversa el
consumo de calcio con la presion arterial, e impulsaron la realizacion de estudios
experimentales y la bisqueda de estrategias que promuevan una ingesta de calcio
mas adecuada.

|.B. ESTUDIOS PRELIMINARES

A partir de estos resultados epidemioldgicos, se realizaron intervenciones con
animales de laboratorio y personas para evaluar mas detenidamente el efecto de la
ingesta de calcio sobre la presion arterial.

Los estudios en animales se realizaron en ratas hembras que fueron agrupadas
aleatoriamente para recibir una dieta normal o una dieta libre de calcio. Luego de
seis semanas, se observd un incremento de la presidn arterial sistélica Unicamente
en el grupo que habia consumido una dieta libre de calcio. Tras nueve semanas de
dieta diferenciada, se procedié a aparear un nimero reducido de ratas de ambos
grupos, y se observé que se mantuvo la mayor presion arterial sistdlica en el grupo
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que habia sido sometido a una dieta libre de calcio, independientemente de si es-
taban prefiadas o no [8]. En esta misma linea de trabajo, en otro estudio se identifi-
caron ratas que espontdneamente presentaban valores elevados de presion arterial;
estos animales fueron sometidos a una dieta con un contenido del doble de calcio
que lo habitual, y luego de unas semanas se observé una disminucion de la presion
arterial sistolica [9].

Los estudios experimentales en personas se iniciaron con un grupo de individuos
de ambos sexo de edades entre 18 y 35 afos [10]. El disefo del estudio del tipo “do-
ble ciego’, e incluyd a 57 personas agrupadas aleatoriamente. Estos pacientes fueron
asignados para recibir 1 g de calcio elemental diario, o un tratamiento placebo, du-
rante un periodo de 22 semanas. El grupo de hombres que habia recibido el suple-
mento de calcio mostrd una reduccién significativa de la presion arterial diastolica
del 9% de su valor inicial, mientras que en el grupo de mujeres esta reduccion fue del
5,6 %. Durante este periodo no se observaron cambios significativos en los grupos
que recibieron placebo. Los efectos de la suplementacién con calcio se estabilizaron
a la semana 9 en el grupo de hombres suplementados, y a la semana 6 en el grupo
de mujeres.

Il. EFECTOS DE LA INGESTA DE CALCIO SOBRE ENFERMEDADES HIPERTENSIVAS
[I.LA. ESTUDIOS REALIZADOS EN MUJERES EMBARAZADAS

Recientemente, Hofmeyr y colaboradores realizaron una revision de los estudios
mas importantes que evallan la efectividad de la suplementacién con calcio en mu-
jeres embarazadas [1]. En ella, se seleccionaron 12 ensayos que incluyen una pobla-
cion total de 15.528 mujeres con bajo riesgo de hipertension y, en general, con una
ingesta baja de calcio. Las dosis suministradas durante las intervenciones fueron de
al menos 1 g de calcio elemental, y la suplementacion fue iniciada entre la semana
20y 32 de gestacion. La revision concluye que la suplementacion con calcio parece
producir una reduccion a la mitad del riesgo de la ocurrencia de preeclampsia, asi
como también una disminucion —aunque menos marcada- del riesgo de sufrir mor-
bimortalidad materna severa.

Los resultados fueron mas evidentes en aquellos estudios que habian sido reali-
zados en poblaciones con ingesta inicial de calcio baja, definida como una ingesta
promedio de menos de 900 mg por dia, en los que se registré un riesgo relativo
(RR) de preeclampsia asociada con la suplementacion de 0,36 (/Cosq: 0,18 @ 0,70)
(Tabla 1). Asimismo, en esta revision se sefala la existencia de una reduccién de la
ocurrencia de partos prematuros entre aquellas mujeres con alto riesgo de desa-
rrollar preeclampsia (RR: 0,81; ICos4: 0,24 a 0,83). Las mujeres con alto riesgo fueron
identificadas como aquellas que tenfan antecedentes de preeclampsia, sensibilidad
incrementada a la angiotensina Il e hipertension, y aquellas en edad adolescente.
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TABLA 1. RESUMEN DE LOS EFECTOS DE LA SUPLEMENTACION CON CALCIO DURANTE EL EMBARAZO EN ESTUDIOS
REALIZADOS EN POBLACIONES CON BAJA INGESTA DE CALCIO BASAL [27].

Resultado

Hipertensién arterial

Preeclampsia

Muerte materna/
morbilidad severa

Preeclampsia severa

Eclampsia

Admision a cuidados
intensivos maternos

Muerte materna
Nacimiento pretérmino

Peso al nacer < 2.500 g

Bajo peso para la edad
gestacional

Admision a unidad
de cuidado intensivo
neonatal

Muerte fetal o muerte
neonatal antes del alta

Presidn sistdlica en la
nifez > al percentil 95

Presién diastdlica en la
nifez > al percentil 95

Ne de
estudios

Ingesta de calcio

n/N

692 /4933

198 /5058

167 /4856

3574151

17 /4151

116 /4151

1/4151

438/ 4838

543 / 4651

40/ 4248

187 /4526

148 /5039

29/ 254

26/ 254

[1.B. EsTuDIOS REALIZADOS EN NINOS

(%)
14,03

3,91

344

0,84

041

2,79

0,02

9,05

2,94

11,42

10,24

Placebo

n/N (%)
817 /4961 1647
276/5096 542
210/4876 431
47 /4151 1,13
25/4161 0,60
138/4161 3,32
6/4161 0,14
491/4880 10,06
565 /4675 12,09
44 /4254 1,03
192 /4544 4723
174 /5069 3,43
50/260 1923
33/260 12,69

RR [/Cosy]

0,471[0,29-0,76]

0,36[0,18-0,70]

0,80 [0,65 - 0,97]

0,74[048-1,15]

0,68[037-1,26]

0,84 [0,66 - 1,07]

0,17[0,02-1,39]
0,90[0,80-1,02]

0,97 [0,86-1,08]

0,90[0,59-1,38]

098[081-1,19]

0,86 [0,69 - 1,06]

0,59[039-091]

0,81[050-1,31]

Un estudio realizado en nifios y nifas con una edad promedio de 11 afos, mostrd
un efecto de reduccion de la presion arterial en el grupo que habia recibido una bebida
fortificada con 600 mg de calcio, comparado con otro grupo que habia recibido una
bebida similar pero sin fortificar. Los resultados sefalaron que luego de 12 semanas,
el grupo que habfa recibido la fortificacion presentaba una disminucion en la presion
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arterial sistolica de -1,8 mmHg (/Coss: -4,0 @ 0,3). La evaluaciéon de la ingesta basal de
calcio se realizd mediante 6 recordatorios de 24 horas, que permitié estratificar la po-
blacion en 4 grupos diferentes. Al tomar en cuenta la ingesta basal, se observé que la
disminucion de la presion arterial fue ain méas marcada en el grupo con ingesta basal
de calcio menor a 347 mg por dia, que en los grupos de ingesta intermedia y alta [11].

I1l. EFECTOS DE LA SUPLEMENTACION CON CALCIO EN LA PRESION ARTERIAL
DE LA PROGENIE

[1l.LA. ESTUDIOS REALIZADOS EN NINOS

Siguiendo los principios de la teoria del origen temprano de las enfermedades del
adulto, segun la cual los eventos ocurridos durante el embarazo estarian expresando
sus consecuencias durante la vida adulta, existen estudios que muestran una relacion
entre el consumo de calcio durante el embarazo y la presion arterial de la progenie
durante la nifez y la juventud.

Una revision de cinco estudios —publicada en el aflo 2007 [12]— en la cual se
incluyeron 2 estudios llevados a cabo con grupos al azar y 3 estudios de caracter
observacional, muestra una asociacion entre una mayor ingesta de calcio materna
durante el embarazo y una menor presién arterial sistdlica en la progenie, aunque
esta asociacion fue estadisticamente significativa en solo 3 de los 5 estudios eva-
luados. La poblacién estudiada estaba conformada por individuos cuyas madres
habian participado de estudios de suplementacion con calcio durante su embara-
70, 0 de aquellas a las cuales se les habia evaluado la ingesta de calcio durante ese
periodo. Sin embargo, como consecuencia de la heterogeneidad metodolégica de
los estudios considerados, no se pudieron obtener conclusiones firmes en nifos
menores de un afo. Por esa razon, la revision analiza los datos de los nifios y nifas
de més de 12 meses de forma separada, y muestra la existencia de una reduccion
de la presion arterial sistolica media de -1,92 mmHg (ICosy: -3,14 2 -0,71).

Los autores de la revisién concluyen que los estudios evaluados padecieron
ciertos problemas metodolégicos, que hacen necesario profundizar las investiga-
ciones. Entre estos problemas, se encuentran la dificultad en el sequimiento a largo
plazo de la poblacion, que compromete el tamano de la muestra y la interpretacion
de los resultados, las diferencias en la forma y el momento en que se realizd la esti-
macion de la ingesta basal de calcio de las madres y las diferencias en la medicion
de las dosis de suplemento recibidas. Ademas, los autores sefialan que casi todos
los estudios seleccionados fueron realizados en poblaciones con ingesta adecua-
da de calcio, en donde se ha sugerido que el efecto de la suplementacién mues-
tra resultados menos evidentes. Solo uno de los estudios sugiere que la ingesta
basal de calcio basal en la poblacién incluida era considerablemente menor a las
recomendaciones [12].
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111.B. ESTUDIOS REALIZADOS EN ANIMALES DE LABORATORIO

En un estudio publicado en el afo 2002, se analizo el efecto de la ingesta de calcio
durante la gestacion sobre la presion arterial de la progenie, en un modelo animal de
ratas adultas [13]. Los animales fueron agrupados aleatoriamente para recibir una die-
ta con muy bajo contenido de calcio (10 mg por dia), una dieta normal (473 mg por
dia) o una dieta con exceso de calcio (785 mg por dia). Cada grupo recibio su dieta
especifica desde unas semanas antes del apareamiento y durante todo el periodo de
gestacion. Luego del destete, las crias recibieron una dieta normal y su presion fue
monitoreada durante las 52 semanas siguientes. A las 4 semanas de edad, la presion
arterial sistélica de las crias era similar entre los diferentes grupos; sin embargo, las
diferencias entre grupos se hicieron evidentes al aumentar la edad de las crfas.

Al finalizar el estudio se encontré que la presién arterial sistélica de las crias del
grupo cuyas madres habian recibido una dieta baja en calcio era 12,1 mmHg mas
elevada respecto de la presion de las crias de animales con ingesta de calcio normal.
Por otro lado, el estudio no mostrd que se hayan encontrado mayores ventajas con
una dieta muy elevada en calcio, debido a que la diferencia de presion arterial entre
el grupo que recibié una dieta elevada y el que recibio baja en calcio fue menor que
el encontrado entre el grupo de dieta normal y dieta baja en calcio.

IV. POSIBLES MECANISMOS DE ACCION DEL CALCIO SOBRE LA PRESION
ARTERIAL

El mecanismo por el cual el calcio se asocia con la presion arterial no esta comple-
tamente dilucidado. La regulacion de la presion arterial es sumamente compleja, de-
bido a que involucra a varios 6rganos. A su vez, se desconoce el efecto sobre la pared
vascular de varias hormonas relacionadas con el metabolismo del calcio [14]. Una de
las hipotesis sobre este mecanismo, involucra la actividad de las hormonas regulado-
ras del metabolismo del calcio; ciertos estudios epidemioldgicos han indicado una
correlacion entre los niveles de calcitriol y la presion arterial de la poblacién [15].

Unestudiorealizadoen mujeresembarazadas que fueronagrupadasaleatoriamente
para recibir 2 g de calcio, 1 g de calcio o placebo, mostré que los niveles de parathor-
mona (PTH) durante los Ultimos meses de gestacion eran diferentes de acuerdo con
la suplementacién que habian recibido. De esta manera, durante el Ultimo trimestre
—en el cual los requerimientos de calcio por parte del feto son mas elevados y los ni-
veles de PTH se incrementan para compensar esta situacion— las mujeres que habian
recibido placebo ¢ 1 g de calcio poseyeron niveles de PTH elevados, mientras que los
valores de PTH del grupo que habfa recibido una dosis de 2 g de calcio tendieron a
ser menores [16].

La disminucién de calcio sérico estimula el aumento de los niveles de PTH, que
produce la activacion y el aumento del calcitriol o vitamina D. El calcitriol estimula la
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absorcion de calcio en el intestino, la reabsorcion de calcio en el rindn y la liberacion
de calcio intracelular de varios depositos. Asi, se incrementa el calcio en sangre, per-
mitiendo una disminucion de los niveles de PTH y calcitriol [17].

Ademas de activar estos mecanismos para incrementar los niveles de calcio en
sangre, el calcitriol facilita el ingreso de calcio al interior de la célula del musculo liso
de la pared arterial. Se presume que un aumento del calcio intracelular incrementa
el tono y contractilidad del musculo liso y produce vasoconstricciéon, que resulta en
un aumento de la presion arterial [2, 18]. Este mismo mecanismo puede ocurrir tam-
bién en el musculo liso del Utero, incrementando su contractilidad y estimulando un
trabajo de parto de manera precoz [19]. De esta manera, la alteracion de la presion
arterial podria deberse a un efecto colateral de las hormonas que actan para com-
pensar la falta de calcio en el cuerpo [20].

V. CONSUMO DE CALCIO EN PAISES DEL CONO SUR

Los estudios disponibles sefalan que la ingesta de calcio en los paises del Cono
Sur es baja. Aunque los datos de cada pais no son comparables porque los estudios
son muy diferentes tanto en la poblacién incluida como en la forma de evaluar el
consumo de calcio, los resultados parecen indicar que la ingesta de calcio disminuye
con la edad.

En la Argentina, se realizo la Encuesta Nacional de Nutricion y Salud durante el afio
2005, en la que se evalud la ingesta de calcio de los menores de 5 afos, mujeres en
edad fértil y embarazadas de todo el pais. Los resultados muestran que a medida que
aumenta la edad, la ingesta de calcio disminuye. Entre los grupos de nifios evaluados,
se observé que cerca de un 28 % de la poblacién entre 6 a 23 meses no cubria los va-
lores de ingesta adecuada, mientras que entre los grupos de 2 a 5 afos el porcentaje
se era mas elevado (45 %). En las mujeres de 10 afios en adelante, se encontrd que el
90 % no cumplia con los valores de ingesta de calcio adecuada [21].

En Uruguay, se realizd una Encuesta Nacional de consumo de lacteos en escolares,
en la que se estim¢ la frecuencia y cantidad de leche, yogur y queso consumidos. A
partir de estos datos, se determind el porcentaje de adecuacion de calcio segun las
recomendaciones de ese pafs. Los resultados mostraron que el porcentaje de ade-
cuacion disminuye con la edad, y que a partir de los 11 afos las tres cuartas partes de
la poblacién presentaron un consumo insuficiente, siendo las mujeres las que tuvie-
ron porcentajes mas bajos. No se encontraron diferencias entre regiones, pese a los
distintos niveles de pobreza [22].

En Chile, se realizé un estudio en mujeres de 8 a 13 anos, el cual se observé que
el consumo de leche y yogur fue diferente segun el nivel socioeconémico. En aque-
llas mujeres con nivel socioecondmico medio—alto, el consumo fue cercano al 80 %
respecto de lo recomendado por las guias alimentarias de ese pafs, y no se modificd
con la edad. Por el contrario, en aquellas mujeres con nivel socioecondmico bajo, la
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ingesta disminuyd con la edad pasando del 50 % en el grupo de 8 y 9 afos, a solo el
37 % entre 10 y 13 afios [23]. Otro estudio realizado en escolares de Chile evalu¢ el
porcentaje de adecuacion del consumo de porciones de lacteos a las recomendacio-
nes de ese pais. Este trabajo mostré que cerca del 40 % de los escolares evaluados
presentaba una ingesta inadecuada [24].

V1. TRASCENDENCIA Y RELEVANCIA DE LA INGESTA ADECUADA DE CALCIO

Segun un informe de la Organizacién Panamericana de la Salud, los paises del
Cono Sur tienen una tasa de mortalidad materna del 20 al 49 cada 100.000 nacidos
vivos, siendo la preeclampsia la segunda causa de mortalidad [25]. Se estima que la
implementacion de una estrategia que mejore el consumo de calcio en mujeres em-
barazadas podria reducir 1.500 casos de preeclamsia/eclampsia, 900 casos de morbi-
lidad materna severay 7.800 nifios con hipertensién por cada 100.000 mujeres emba-
razadas. A su vez, un estudio realizado por MacMahon estima que una reduccién en
la presion diastdlica usual de 5 mmHg estarfa asociada con una reduccion de al me-
nos el 34 % de apoplejia y el 21% de la incidencia de enfermedades coronarias [26].

Ante estas evidencias, surge la necesidad de disefar estrategias para mejorar el
consumo de calcio en las poblaciones de riesgo. Una de las estrategias posibles con-
siste en mejorar los habitos alimentarios de la poblacion, para aumentar el consu-
mo de alimentos con alto contenido de calcio. Esta estrategia cuenta con el beneficio
adicional de incrementar a la vez el consumo de otros nutrientes, como las proteinas
de alto valor bioldgico presentes en estos alimentos. Para implementarla, es necesaria
la coordinacion y participacion de varios sectores, muchos de ellos externos al drea
de la salud, como son los involucrados en la cadena de produccién, procesamiento,
distribucion y venta de alimentos. Asimismo, esta estrategia requiere una legislacion
especifica que impulse la coordinacion de los diferentes actores, para lograr que la
poblacidn pueda acceder a estos alimentos.

Entre las estrategias a corto y mediano plazo, pueden mencionarse la suplemen-
tacion y la fortificacion de alimentos. Ambas cuentan con la ventaja de no requerir un
cambio en los habitos alimentarios de la poblacién para ser efectivas y de ser econo-
micamente accesibles. A su vez, pueden ser sostenidas en el tiempo y permiten al-
canzar a grupos de diferentes edades mientras se monitoreen los riesgos de exceso.

La suplementacién fue implementada repetidamente con éxito en los estudios
experimentales que se realizaron para evaluar los efectos de la ingesta de calcio sobre
la presion arterial. Sin embargo, este tipo de estrategias —fuera de situaciones experi-
mentales— no necesariamente son efectivas. Los estudios realizados mostraron efec-
tos beneficiosos especialmente en poblaciones con una ingesta muy baja de este
mineral. Por lo general, estas poblaciones son a su vez de bajos recursos, y tienen una
menor llegada a los sistemas de salud, limitacién que debe ser tenida en cuenta para
planificar la provision de los suplementos. Por ejemplo, si el objetivo es reducir las
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complicaciones causadas por la hipertension arterial durante la gestacion, no puede
obviarse que los embarazos no son identificados siempre en forma temprana como
para proveer el suplemento [27]. Por lo tanto, en estas poblaciones de riesgo es ne-
cesario evaluar estrategias que apunten a mejorar la ingesta de calcio de todas las
mujeres en edad fértil, y no focalizar solamente en las mujeres embarazadas, porque
el aporte de calcio serfa tardio.

Por otro lado, la fortificacion de alimentos implica la realizacion de estudios pre-
vios para la adecuada seleccion de los alimentos a fortificar, asi como también de
los fortificantes, que deben ser seleccionados teniendo en cuenta los alimentos que
consume comunmente la poblacion objetivo. Asimismo, es necesario mejorar las he-
rramientas metodoldgicas para evaluar el costo beneficio de implementar este tipo
de intervenciones [28].

Tanto la suplementacion como la fortificacion deben ir acompafnadas de un plan
de educacion nutricional que asegure el consumo del alimento fortificado, pero que
también promueva el consumo de una dieta saludable. Las intervenciones educa-
tivas son una parte importante de cualquier estrategia, pero no son en si mismas
una estrategia. Muchas veces se tiene el conocimiento sobre qué alimentos contiene
una dieta saludable, pero esto no implica que se consuman. Las deficiencias nutri-
cionales suelen estar ligadas a problemas de acceso a los alimentos, como ocurre en
situaciones de pobreza, y no se solucionan Unicamente con educacién alimentaria y
nutricional.

Los riesgos de toxicidad por suplementacion o por fortificacion de alimentos de-
ben ser considerados, aunque no son comunes en el caso del calcio, aun con niveles
de ingesta mayores a los recomendados. Por el contrario, se han documentados va-
rios beneficios relacionados con una ingesta alta de calcio, ademads de una reduccién
de la presion arterial. Entre ellos, se encuentran la reduccion del riesgo de litiasis y de
cancer de colon [29].
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RESUMEN

La programacioén fetal determina alteraciones funcionales en el
adulto que llevan a un aumento en el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares, diabetes mellitus y obesidad, entre otras. Este feno-
meno ocurre mediante alteraciones en el equilibrio natural de factores
ambientales, las cuales, en el caso del feto en desarrollo, provienen
del ambiente intrauterino y la proximidad anatomo—funcional de éste
con la placenta. La placenta es un 6érgano que regula el paso vectorial
de nutrientes y productos del metabolismo, incluido el oxigeno, desde
la circulacion de la madre a la circulacion del feto, asi como desde la cir-
culacion fetal a la circulacion de la madre. Estos fendmenos dependeran
directamente del propio estado nutricional de la madre. Los fendmenos
de traspaso de nutrientes entre la madre y el feto ocurren principalmen-
te mediante proteinas transportadoras de membrana para aminoéacidos,
glucosa y agua, entre otros. La pérdida o alteracion en la funcionalidad
de estas proteinas de membrana resulta en alteraciones del crecimiento
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y desarrollo fetal normal, llevando a patologias del embarazo tales como
restriccion del crecimiento intrauterino, preeclampsia o diabetes ges-
tacional. Diversos fendmenos fisiopatoldgicos comunes parecen estar
involucrados en estas patologias, vinculados metabdlicamente. Entre
ellos, se incluyen ciertos mecanismos epigenéticos, peri-implantacio-
nales, estrés oxidativo, disfuncién de la placenta y del endotelio, y alte-
raciones en la funcién endocrina. Asi, la funcién anormal de la placenta
programarfa al feto en desarrollo, determinando el riesgo de padecer
patologfas durante la vida adulta.
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l. INTRODUCCION

La placenta cumple multiples funciones durante la gestacion. Por ejemplo, prote-
ge de agentes patdgenos al feto en crecimiento, realiza el intercambio de nutrientes
y desechos entre la madre y el hijo, y es fuente de variadas hormonas que contro-
lan el metabolismo y crecimiento fetal. Por este motivo, una adecuada funcion pla-
centaria representa un punto clave para un embarazo exitoso [1]. De hecho, ciertas
enfermedades del embarazo, tales como la preeclampsia, la diabetes gestacional y
la restriccion de crecimiento intrauterino, estan asociadas a cambios estructurales y
funcionales en la placenta [2], los cuales dan cuenta de los problemas en el desarrollo
fetal caracteristicos de estas patologias. Ademas, existe una gran cantidad de estu-
dios que demuestran la relacion entre una equilibrada vida in utero, con la predispo-
sicion a sufrir enfermedades cardiovasculares y metabdlicas en la vida adulta. Por lo
tanto, la comprension de los procesos que tienen lugar en la placenta durante toda la
gestacion, tanto en condiciones normales como patoldgicas, se proyecta como una
fuente de soluciones en el drea de la salud, con alcances a largo plazo.

Il. LA PLACENTA HUMANA

Enloshumanos, la placenta se origina alrededor de los 6 a 7 dias post-fertilizacion,
momento en el cual la ldmina externa de células embrionarias, llamadas trofoblasto,
entra en contacto con el epitelio uterino. Una vez establecida esta interaccion, el
trofoblasto comienza a proliferar e internarse en el endometrio (proceso denomi-
nado invasién del trofoblasto) afectando la estructura de las arterias uterinas. Parte
de este trofoblasto se diferencia a sinciciotrofoblasto, el cual estard en contacto
con el endometrio, y a citotrofoblasto, del cual proliferan células adicionales que
permiten continuar con la invasion. A medida que se expande el sinciciotrofoblasto,
aparecen pequefas vacuolas que confluyen formando “lagunas’, que posteriormente
son “bafiadas” por la sangre materna. En este momento, las vellosidades primarias
—formadas por sinciciotrofoblasto y citotrofoblasto— son invadidas por células del
mesénquima embrionario, dando comienzo a la formacién de la red vascular placen-
taria. Estas vellosidades secundarias aumentan su longitud y calibre, y profundizan
su interaccion con el endometrio. Luego, se establece una red capilar en parte de
estas vellosidades secundarias; en ellas, ocurrird el intercambio de sustancias entre la
madre y el feto (vellosidades terciarias), quedando separada la sangre materna de la
fetal Unicamente por el sinciotrofoblasto y el endotelio vascular placentario (Figura 1).
Esta conformacion vascular permite, por un lado, aumentar la superficie de intercam-
bio entre la sangre materna que bafa las vellosidades y la sangre fetal que circula
por los capilares vellosos; por otra parte, esta disposicion disminuye la distancia entre
ambas circulaciones, facilitando la difusion de gases y el transporte de nutrientes
entre la madre y el feto [3].
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FIGURA 1. VELLOSIDADES CORIONICAS, LA UNIDAD FUNCIONAL DE LA PLACENTA HUMANA.
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Esquema de la placenta humana al término de la gestacion. Se destaca la presencia de las vello-
sidades corionicas primarias, secundarias y terciarias, donde se puede observar la presencia de los
capilares vellosos recubiertos por endotelio vascular.

Dentro de la placenta, las vellosidades insertas en el endometrio forman agrupa-
ciones, separadas por un septo, denominadas cotiledones. La placenta constituye la
interfase entre la madre y el feto o, de manera mas general, entre el feto y el medio
ambiente. En este contexto, las propiedades intrinsecas de la placenta —el tamaro,
la ultraestructura, la superficie de intercambio, el grado de vascularizacion y la abun-
dancia de transportadores especificos para distintas moléculas y sintesis de hormo-
nas— asi como las extrinsecas —nutricién materna y flujo sanguineo uterino— son
determinantes en su funcion [4-5]. La circulaciéon placentaria representa un lecho de
baja resistencia, que recibe aproximadamente el 30 % del gasto cardiaco combina-
do fetal. La sangre del feto llega a este érgano a través de dos arterias umbilicales,
originadas de las arterias iliacas internas, y retorna a este mediante una uUnica vena
umbilical, que drena en la vena hepética.

Durante la gestacion, los requerimientos del feto van cambiando; en respuesta, la
placenta adapta su estructura y propiedades, con el fin de optimizar su funcién. Algu-
nos de estos cambios, son el incremento de 10 veces en el volumen ocupado por vasos
sanguineos en las vellosidades, el aumento de la superficie de contacto entre el trofo-
blasto y la decidua alrededor de 15 veces, y una disminucién de 4 veces en el espesor
del sinciciotrofoblasto. Todos estos cambios facilitan los procesos de intercambio entre
la madre y el feto. Ademds, a medida que avanza la gestacion, existe un incremento y
ajuste constante del flujo sanguineo de la placenta, tanto del lado materno como fetal.
Este proceso constituye un requerimiento basico para un adecuado crecimiento fetal.
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1. PROGRAMACION DE LA FUNCION PLACENTARIA

El concepto “programacion de la funcion placentaria’, corresponde al estable-
cimiento de una respuesta fisioldgica frente a estimulos ambientales que tienen
lugar en un momento determinado del desarrollo. Estos estimulos inducen adap-
taciones funcionales en la fisiologia, que permiten “enfrentar de la mejor forma”las
condiciones ambientales existentes al nacer. La placenta recibe e interpreta sefa-
les del feto y la madre, regulando principalmente la disponibilidad de nutrientes
y factores de crecimiento para el feto. En embarazos normales, la placenta tiene
una superficie total de intercambio de 11 a 12 m?, al término de la gestacion. Sin
embargo, las caracteristicas estructurales y funcionales de la placenta pueden verse
alteradas de manera permanente por la exposicion a determinados estimulos en
periodos especificos del desarrollo (Figura 2).

FIGURA 2. PARTICIPACION DE FACTORES MATERNOS Y DEL MEDIO AMBIENTE SOBRE EL DESARROLLO Y LA
FUNCION PLACENTARIA Y LA PROGRAMACION FETAL.
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Diversos estimulos, cémo la nutricion materna, la disponibilidad de oxigeno, el estrés oxidativo,
los niveles hormonales y los mecanismos epigenéticos, pueden programar la funcion placentaria
desde antes de la fecundacion y durante todo el desarrollo fetal. Dependiendo de la intensidad
de estos estimulos, la placenta adapta su estructura y funcion, con el fin de asequrar el desarrollo
fetal, lo cual a largo plazo incide sobre la salud en la vida adulta.

[1l.LA. MECANISMOS EPIGENETICOS DE PROGRAMACION

Cémo primer paradigma, el desarrollo placentario y fetal estan fuertemente in-
fluenciados por mecanismos epigenéticos, que alteran la expresion de genes a
largo plazo, sin afectar la secuencia del ADN. La diferenciacion celular y el desarrollo
embrionario y fetal, son procesos regulados por multiples mecanismos epigenéti-
cos, tales como la modificacién de la cromatina e histonas, la existencia de ARN no
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codificante y la metilacion del ADN. Este Ultimo mecanismo es importante, ya que
determina la expresion de los llamados “genes improntados” (en inglés, imprinted
genes). Estos pueden considerarse como genes cuya expresion depende de su ori-
gen parental, es decir, si provienen del padre (genes paternos) o la madre (genes
maternos). El mecanismo de metilacion del ADN actua “silenciando” uno de los ge-
nes (materno o paterno) mediante la insercién de un grupo metilo en nucleétidos
de citosina acompanados de guanosina, en las denominadas islas de CpG. Estas
islas se encuentran presentes en las regiones promotoras del gen en cuestiéon. En
la placenta, la expresion de genes que favorecen el crecimiento fetal, por ejemplo
el gen codificante para el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 2 (IGF-2, sigla
eninglés) o los transportadores de aminoacidos, son de origen paterno. Por el con-
trario, aquellos genes que restringen el crecimiento fetal, por ejemplo el gen que
codifica para el receptor soluble de IGF-2 (IGF-2R), son de origen materno.

Multiples enfermedades del embarazo, en las que existen alteraciones en el creci-
miento fetal, estan relacionadas con mutaciones en las regiones promotoras de estos
genes, que cambian su patron de expresion. Existe evidencia reciente de que los
factores nutricionales interactUan con los estimulos ambientales en el control epi-
genético de los genes improntados. Estudios en sobrevivientes de la hambruna de
Holanda, impuesta por la Alemania Nazi durante los Ultimos meses de la Segunda
Guerra Mundial, revelaron que la restriccion caldrica durante el periodo perinatal
tuvo un efecto demostrable en la metilacién del gen de la IGF-2; en forma contras-
tante, aquellas personas que sufrieron la hambruna al fin de la gestacion no tuvieron
sus genes improntados [6]. Estos estudios contrastan con la vision del “determinismo
genético’, ya que reivindican la influencia del ambiente sobre el fenotipo; los genes
no determinan el “destino” por si solos, sino que son un “mapa” que permite llegar a
mas de un destino. El fenotipo no esta predeterminado Unicamente por los genes,
sino que también depende del ambiente, incluida la nutricion. Ademas de entender
este “mapa” genético, una de las tareas futuras serd aprender a generar ambientes
que permitan alcanzar el mejor “destino” de entre todos los posibles.

Los datos provenientes de ensayos realizados con animales de experimentacion,
describen de forma més contundente las alteraciones en los patrones de metilacion
de diversos genes en hepatocitos y cardiomiocitos de fetos cuyas madres han sido
expuestas a dietas restringidas en nutrientes. Estos patrones anormales de metilacion
han sido revertidos al suplementar la dieta con folato, colina y vitamina B12 (todas
contribuyen a aumentar el pool de grupos metilos a nivel celular). Aun asi, queda
pendiente aclarar si acaso estos fendmenos ocurren en la placenta —cuya funcion
esta fuertemente influenciada por mecanismos epigenéticos— v si los tratamientos
de suplementacion constituyen un medio de asistencia en caso de que los mecanis-
mos epigenéticos fallen.
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[11.B. PROGRAMACION PERI-IMPLANTACIONAL

Durante el periodo peri-concepcional y pre-implantacional, ciertos factores
—como el estado nutricional de la madre o niveles de hormonas y oxigeno— afectan
el desarrollo del oocito vy el blastocisto, alterando el nimero de células destinadas a
conformar el trofoblasto y el potencial de crecimiento de la placenta [7]. Se ha evi-
denciado un menor potencial de crecimiento e implantacion del blastocisto en ma-
dres diabéticas, lo que ha sido reproducido in vitro al exponer embriones de ratén a
altas concentraciones de D-glucosa. Ademas, durante estos periodos de exposicion
a alta D-glucosa, una dieta restringida o niveles elevados de progesterona se correla-
cionan con bajo peso al nacer y un mayor riesgo de desarrollar hipertension arterial
en la edad adulta.

El proceso de implantacion también constituye un momento de gran impacto en
la funcion de la placenta. Como se menciond antes, cuando el blastocisto se implanta
el trofoblasto invade la decidua, determinandose de manera preliminar la superficie
potencial donde ocurrird el intercambio. Esta invasion va acompanada de cambios
en la estructura de las arterias espirales uterinas inducidas por el trofoblasto, gene-
rando vasos de baja resistencia con un alto flujo. En algunos embarazos con fetos de
bajo crecimiento, se observé una alteracion en la invasion del trofoblasto que lleva a
una disminucién del flujo sanguineo materno y reduce la superficie de intercambio
de nutrientes. Por el contrario, la suplementaciéon de la dieta materna con aminoa-
cidos esenciales y no esenciales potencia el desarrollo placentario y el crecimiento
fetal. Este Ultimo efecto se ha visto asociado a una mayor expresion de moléculas
de adhesion por parte del blastocisto, lo que podria explicar el mayor éxito en la
implantacion.

[11.C. PROGRAMACION FETAL Y DESARROLLO PLACENTARIO

El desarrollo de la placenta —denominado “placentacion’— ocurre durante los dos
primeros trimestres de la vida intrauterina. Durante este periodo, el desarrollo de la
mayorfa de las vellosidades estd acompafiado por una proliferaciéon y maduracién
del arbol vascular, siendo la disminucién de la presion parcial de oxigeno (es decir,
la hipoxia) uno de los principales factores que regulan el proceso. Sin embargo, el
efecto del bajo nivel de oxigeno sobre la estructura de la placenta todavia resulta
controvertido. El feto se desarrolla en un ambiente de baja tension de oxigeno (30
a 40 mmHg) en la vena umbilical, lo que en un adulto equivale a encontrarse en la
cumbre del monte Everest (8.800 m sobre el nivel del mar). Sin embargo, en ciertas
condiciones como la anemia materna, la altura geogréfica, la hipertensién materna o
la baja perfusion materna a la placenta, el feto se ve expuesto a hipoxia. En algunos
casos, la hipoxia puede estar relacionada con el engrosamiento y la baja capilariza-
cién de la barrera de intercambio, mientras que en otros, la hipoxia estd asociada al
fendmeno contrario. Para explicar esta dualidad, se ha propuesto la existencia de dos
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condiciones: a) una hipoxia “post—placenta” o fetal, en la cual una menor extraccion
de oxigeno por parte de la sangre fetal generarfa una hiperoxia relativa a nivel placen-
tario inhibiendo la maduracién normal de las vellosidades; b) un estado de hipoxia
“ore—placenta”y/o de la placenta propiamente dicha, en la que una menor concen-
tracion de oxigeno en la placenta aumentaria la capilarizacion y el adelgazamiento
de la superficie de intercambio.

Por otra parte, una adecuada nutricion materna durante las etapas tempranas de
la gestacion, incide directamente sobre el nimero de cotiledones que constituyen
la placenta. Durante el segundo y tercer trimestre de gestacion, el factor nutricional
materno afecta principalmente el tamafo de los cotiledones, lo que en definitiva
constituye un marcador de hiperplasia y/o hipertrofia vellositaria.

Elalcance que tienen los cambios en la tension de oxigeno en la unidad feto—placen-
taria y la nutricién materna sobre el desarrollo fetal, guarda relacién con el momento en
que estos cambios se manifiestan. El aumento en la talla del feto ocurre principalmente
durante las primeras etapas de la gestacion, mientras que la acumulacion de masa y la
maduracion de los érganos ocurren en las Ultimas etapas de la vida fetal. Asi, las con-
diciones adversas durante el periodo previo a la fecundacion y durante las primeras
etapas de la gestacion, no sélo condicionan el potencial de crecimiento de la placenta,
sino también de todos los érganos corporales del feto. Este hecho se ve reflejado en
una restriccion del crecimiento fetal simétrica, con un cuerpo proporcionalmente pe-
queno. Por el contrario, las condiciones adversas en etapas avanzadas de la gestacion
generan una restriccion del crecimiento asimétrica, manteniéndose el crecimiento de
los érganos vitales como el corazén y el cerebro a expensas de una reduccién en la
maduracion de los otros érganos, como el rifdn, el higado y el pancreas.

A lo largo de toda la gestacion, tanto la restriccion como la sobrealimentacion
maternas modifican perjudicialmente la actividad endocrina y metabolica de la
placenta [8]. Todos estos estimulos condicionan el desarrollo y la funcién de la placen-
ta, que ha sido propuesta como un “sensor de nutrientes” En este contexto, multiples
patologfas del embarazo se encuentran asociadas a una disfuncion de la placenta.

IV. DISFUNCION PLACENTARIA

Algunas patologias del embarazo, como la restriccion del crecimiento intrauteri-
no, la preeclampsia y la diabetes gestacional, se encuentran asociadas a cambios en
la estructura y funcion de la placenta [9]. Estos cambios pueden constituir la causa
primaria de la patologfa, ser secundarios a agresiones medioambientales —como las
expuestas antes— y en otros casos ser de etiologia desconocida [10]. En conjunto,
estas tres patologias dan cuenta de mas de la mitad de las muertes fetales y se en-
cuentran asociadas a mayor riesgo de morbilidad y mortalidad perinatal [11-12].

Se considera que hubo restriccion del crecimiento intrauterino en aquellos recién
nacidos con un peso al nacer bajo el percentil 10 de acuerdo a su edad gestacional, y
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cuya circunferencia abdominal se encuentra bajo el percentil 2,5 [13-14]. En paises del
Cono Sur, esta patologfa tiene una incidencia del 10 al 20 %, representando cerca de
un 25 % de las muertes intrauterinas. La etiologia de esta enfermedad es multiple y a
veces indeterminada, pero, por lo general, se encuentra asociada a un reducido creci-
miento de la placenta y un bajo contenido de oxigeno en la sangre fetal [15-16].

Por otra parte, la preeclampsia se caracteriza por una hipertension materna con
proteinuria, constituyendo la principal causa de muerte materna en paises desarrolla-
dos. En América Latina, la preeclampsia tiene una incidencia del 5 al 10 %, y en los casos
mMas severos se presenta junto con una restriccion del crecimiento intrauterino [17]. En
esta patologia existe una reduccion del flujo sanguineo a la placenta y un incremento
en la sensibilidad a agentes vasoconstrictores, con la consecuente disminucion en la
disponibilidad de nutrientes para el feto. Hoy en dia, hay consenso respecto de que
en la preeclampsia existe una placentacion defectuosa, lo cual podria deberse tanto a
un menor poder invasivo del trofoblasto como a una respuesta inmunolégica materna
alterada. Sin embargo, los mecanismos responsables de los cambios vasculares que
tienen lugar en la madre en esta patologia, se encuentran bajo debate [18].

La diabetes gestacional materna se define como aquella diabetes diagnosticada
durante la gestacion, y se caracteriza por una hiperglucemia materna con la con-
secuente hiperinsulinemia fetal [19]. Por lo general, los hijos de madres diabéticas
presentan macrosomia atribuible en parte a los elevados niveles de insulina fetal. Sin
embargo, a pesar de presentarse un mayor crecimiento in utero, el aumento en el
metabolismo inducido por esta hormona eleva el consumo de oxigeno, exponiendo
al feto a hipoxia.

Si bien estas patologias poseen diferentes etiologias y los fenotipos difieren al
nacer, existe cada vez mayor conviccion de que pueden afectar a la salud del indivi-
duo a largo plazo, constituyendo factores de riesgo para desarrollar enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas en la vida adulta. Numerosos estudios dan cuenta de
alteraciones en las diferentes funciones de la placenta presentes en enfermedades
del embarazo, poniendo de manifiesto el papel clave que tiene este érgano durante
el desarrollo [20].

[V.A. TRANSPORTE DE NUTRIENTES

La placenta transporta nutrientes y metabolitos desde la circulacion materna a la
fetal. Este intercambio ocurre por: a) difusion pasiva (oxigeno, diéxido de carbono y
urea), la cual es limitada por el drea de intercambio y el flujo sanguineo; b) difusién faci-
litada (glucosa y lactato), influenciada por los gradientes de concentracion a cada lado
de la placenta, y ) transporte activo, el cual depende de la expresion de las proteinas
transportadoras de membrana de especificidad relativa para cada metabolito.

Los fetos con restriccion de crecimiento presentan hipoglicemia y bajos niveles
plasmaticos de algunos aminoacidos. Estos fetos poseen un menor flujo sanguineo
hacia la placenta y una menor superficie de intercambio, lo que muchas veces se
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asocia a una placenta de menor tamano, explicando en parte los menores niveles de
nutrientes, incluyendo el oxigeno observado en esta patologia. Pero, ademads, existen
cambios en la expresion y actividad de transportadores de membrana en las células
del sinciciotrofoblasto. En estas células, se ha determinado una menor expresiony ac-
tividad de transportadores de aminodacidos, tales como L-alanina, L-prolina, L-glicina,
L-serina (Sistema A), L-taurina (TAUT), L-lisina (y* e y*L)y L-leucina (L e y*L), ademas de
otros transportadores tales como el intercambiador Na*/H*, la bomba Na*/K* ATPasa
y la enzima lipasa de lipoproteinas [21]. En el caso de los fetos cuyas madres pre-
sentan diabetes gestacional, el acelerado crecimiento fetal esta influenciado por los
altos niveles de D-glucosa, ademas de la hiperinsulinemia fetal. Pero, adicionalmente,
la placenta de estos fetos presenta cambios en la expresion y actividad de ciertos
transportadores en un sentido opuesto al determinado en fetos con restriccion de
crecimiento. Es asf como en células del sinciciotrofoblasto de placentas provenientes
de embarazos con diabetes gestacional, existe una mayor actividad del Sistema A, el
transportador de L-alaninay la lipasa de lipoproteinas.

IV.B. FUNCION ENDOCRINA

La placenta produce numerosas hormonas, entre ellas, estrogenos, progesterona,
gonadotrofina coridnica humana (hCG, sigla en inglés), hormona del crecimiento (GH,
sigla en inglés), lactdégeno placentario, factor de crecimiento tipo insulina (IGF, sigla en
inglés), factor de crecimiento placentario (PGF, sigla en inglés) vy factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF, sigla en inglés). El lactbgeno placentario promueve el cre-
cimiento embrionario y fetal a través de la estimulacion de la produccion de IGF-1 e
insulina. Se ha demostrado una relacion directa entre los niveles plasmaticos de insu-
lina en sangre de cordén umbilical, y el peso y tamano de neonatos con restriccion
del crecimiento. Esto, a su vez, ha sido vinculado con el peso de la placenta. Por otra
parte, como ya se ha mencionado, la macrosomia presente en niflos cuyas madres
cursaron un embarazo con diabetes gestacional es atribuible a elevados niveles de
insulina presentes en el feto durante la gestacion. Durante la gestacion, los niveles
plasmaticos de IGF-1 e IGF-2 —los cuales provienen principalmente de tejidos feta-
les— se elevan significativamente. Sin embargo, IGF-2 también es producido por la
placenta, y regula su crecimiento. De hecho, se ha encontrado una relaciéon directa
entre los niveles de IGF-2 en la placenta y su peso en embarazos normales y con dia-
betes gestacional. Por otra parte, se ha comprobado una mayor expresion de IGF-1 a
nivel placentario en fetos con restriccion del crecimiento, probablemente como un
mecanismo de respuesta al reducido crecimiento fetal.

IV.C. ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo constituye otro factor importante que puede alterar la fun-
cion placentaria en cualquier periodo de la gestacion. El estrés oxidativo puede ser
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considerado como una“pérdida del balance entre la produccion de agentes oxidantes
y reductores’, en parte ligado a la disponibilidad de oxigeno. Sin embargo, condicio-
nes patoldgicas tales como la hiperglucemia inducen estrés oxidativo sin existir bajos
niveles de oxigeno. Esto ocurre principalmente como consecuencia del agotamiento
de los agentes reductores que habitualmente participan en las vias alternativas a la gli-
colisis, y como consecuencia de la estimulacion de enzimas productoras de especies
reactivas del oxigeno. En patologias del embarazo como la preeclampsia, la diabetes
gestacional y la restriccion del crecimiento intrauterino, existe un marcado incremento
en el nivel de marcadores de estrés oxidativo en la placenta, incluyendo la nitracion
de proteinas. Esta Ultima ocurre particularmente en aminoacidos aromaticos y se rela-
ciona con una elevada produccion de dxido nitrico (NO, sigla en inglés), que reacciona
rdpidamente con especies reactivas del oxigeno generando peroxinitrito, molécula
altamente reactiva con los grupos hidroxilo de los aminodcidos aromaticos. Ademas,
la reaccién entre las especies reactivas del oxigeno y el NO conlleva a una disminucion
de la biodisponibilidad de éste Ultimo, alterando sus efectos fisioldgicos sobre el tono
vascular. Independientemente del origen de las especies oxidantes, éstas tienen la
capacidad de modificar —a lo largo de toda la gestacion— la funcionalidad de proteinas
y la estructura de los dcidos nucleicos y otras moléculas. Los estudios sobre el consu-
mo de agentes antioxidantes, llevados a cabo con animales de experimentacion, ha
generado importantes resultados; sin embargo, estos resultados no han podido ser
reproducidos en humanos, descartando asi —por ahora— su uso terapéutico.

[V.D. FUNCION VASCULAR

La funcién vascular de la placenta, junto con sus propiedades de transporte e
intercambio, constituye el principal determinante del crecimiento intrauterino. A ni-
vel clinico, la deteccion temprana de alteraciones vasculares maternas y fetales en
la preeclampsia y la restriccion de crecimiento intrauterino, es posible mediante el
andlisis ultrasonografico (Doppler) de los flujos en las arterias uterinas y umbilicales
[22-25]. En la circulacion placentaria las arterias del tronco velloso representan el
principal punto de regulacion de la resistencia vascular, aportando cerca del 55 % de
la impedancia total en este lecho. Por otra parte, los vasos umbilicales aportan mas
del 30 % de la resistencia en condiciones normales. Sin embargo, cambios cronicos
en la reactividad de vasos de resistencia de la circulacion placentaria, inducen modi-
ficaciones estructurales en las arterias y la vena umbilical. Mediante la técnica de ul-
trasonografia, se ha determinado la existencia de un aumento de la resistencia de los
vasos umbilicales en la preeclampsiay la restriccion del crecimiento intrauterino [26],
llegando incluso a ocurrir un fendémeno de flujo sanguineo diastdlico reverso. Por el
contrario, la resistencia de la arteria umbilical se encuentra disminuida en embarazos
con diabetes gestacional, y es inversamente proporcional al peso del recién nacido.
Sin embargo, en todas estas patologias es posible evidenciar lesiones vasculares pla-
centarios, asociadas a cambios en la estructura de las vellosidades coridnicas [27].
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Debido a la ausencia de inervacién en la circulacion placentaria, los mecanismos en-
docrinos y locales cumplen un papel determinante en la regulacion del tono vascu-
lar, especialmente los agentes vasoactivos derivados del endotelio. Dentro de estos
agentes, cabe destacar el vasodilatador NO producido por las sintasas de NO (NOS,
siglaeninglés). En este lecho, el NO es sintetizado principalmente en respuesta al es-
trés tangencial —producido por la fuerza de roce que ejerce el flujo sanguineo sobre
la ldmina de células endoteliales que recubren los vasos sanguineos— y, en menor
grado, por la accion de agonistas como la adenosina y el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CGRP, sigla en inglés) [28-29]. En vasos coridnicos aislados, se
ha podido determinar una mayor respuesta a agentes constrictores y una vasodila-
tacion disminuida, tanto en la preeclampsia como en la restriccion del crecimiento
intrauterino [30]. En células endoteliales de vena umbilical humana (HUVEC, sigla en
inglés) aisladas de embarazos con restriccion del crecimiento intrauterino o diabetes
gestacional, se ha coprobado la existencia de cambios en la expresion y actividad de
las NOS. En particular, existe una menor sintesis de NO en HUVEC provenientes de
pacientes con restriccion del crecimiento intrauterino, respecto de células de em-
barazos normales. Esta menor actividad de NOS se ha relacionado con cambios en
la regulacion de la actividad enzimatica, a través de modificaciones post-traduccio-
nales de la proteina y disminucién en la disponibilidad del sustrato L-arginina. Este
ultimo punto, al parecer, representa un importante mecanismo de regulacién de
la actividad de esta enzima. En modelos animales de preeclampsia, la suplemen-
tacion dietaria con L-arginina reduce la resistencia en el lecho placentario a ambos
lados [31]. En humanos, existen pocas publicaciones y con un bajo nimero de pa-
cientes, pero todas muestran un efecto vasodilatador a nivel placentario asociado a
la suplementacion dietaria con L-arginina. Estudios multicéntricos con un nimero
de pacientes significativamente alto se encuentran en fase de desarrollo, con el fin
de aclarar la utilidad clinica de este tratamiento.

En cultivos primarios de HUVEC que presentan una disminucion de la actividad de
la NOS, se ha encontrado una menor expresion de los transportadores de membrana
que captan L-arginina denominados transportadores de aminodcidos cationicos (CAT,
sigla en inglés). La actividad de estos transportadores es determinante para la forma-
cion del NO en el lecho vascular placentario, y con ello, para la regulacion del tono
vascular basal. En HUVEC provenientes de embarazos con diabetes gestacional, exis-
te una mayor actividad de la NOS asociada a una mayor actividad de los transporta-
dores para L-arginina. Ademads, ciertas vias metabdlicas alternativas que consumen la
L-arginina, como la de las arginasas, se han propuesto como mecanismos adicionales
de control de la produccién de NO, y por ende, del tono vascular de la placenta. Esto
ha sido observado en placentas de pacientes con preeclampsia, donde una impor-
tante sobreexpresion del grupo de enzimas arginasas y su mayor actividad podrian
ser en parte responsables de la mayor resistencia vascular placentaria. La participa-
cion de esta via de regulacion del tono vascular en el lecho placentario en embarazos
normales y con restriccion del crecimiento fetal estd actualmente bajo estudio.
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V. DIAGNOSTICO CLINICO DE DISFUNCION PLACENTARIA

Las evidencias clinicas muestran que los instrumentos de diagndéstico y manejo de
la disfuncién placentaria en las diferentes etapas del desarrollo de esta patologia son:

e Primer trimestre:
Ultrasonografia Doppler de arterias uterinas. Determinar si existe un au-
mento en la resistencia al flujo en las arterias uterinas, como el primer
indice de aumento de riesgo de insuficiencia placentaria.

» Segundo trimestre:
Ultrasonografia Doppler de Arterias Umbilicales. Determinar la presencia
de alteraciones en el indice de pulsatilidad de las arterias umbilicales,
como primera manifestacion vascular de disfuncién placentaria.

o Tercer trimestre:
Ultrasonografia Doppler de Vasos Umbilicales. Determinar la presencia de
flujos umbilicales diastolicos ausentes o reversos, como marcador de com-
promiso cardiovascular fetal y elevada resistencia vascular placentaria.

o Al momento del parto:
Caracteristicas macroscopicas de la placenta y las membranas:
 Peso de la placenta.
« Descripcion de infartos, hematomas, etcétera.
« Longitud del cordén.
* Insercion del cordoén.
« NUmero y caracteristicas de vasos umbilicales.

V1. CONCLUSIONES

El fenédmeno de programacion fetal participa en la manifestacion de enfermeda-
des durante la vida adulta. Este fenémeno es consecuencia de la pérdida del balance
normal de nutrientes y metabolitos, incluido el oxigeno, en el ambiente intrauterino.
La alteracion del balance nutricional de la madre durante la gestacion, determina al-
teraciones en el traspaso de nutrientes al feto, y con esto genera un ambiente intrau-
terino adverso para el feto en desarrollo. En este proceso es determinante la placenta
como organo regulador del bienestar fetal. Asi, si la placenta sufre alteraciones ana-
témicas y/o funcionales, esto redundard en alteraciones en el desarrollo y madurez
fetal. Entre los factores determinantes que pueden dar cuenta de esta anormalidad
placentaria, se encuentran mecanismos los epigenéticos, la disfuncion endotelial, las
alteraciones en la invasividad del trofoblasto, el estrés oxidativo y la alteracion del
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equilibrio de la actividad de las sintasas de NO y las arginasas. Estos procesos celulares
son la clave de los estudios que hoy se encuentran en desarrollo, con el objetivo de
dilucidar los mecanismos sistémicos, celulares y moleculares asociados al fendomeno
de programacioén de la placenta sobre el feto humano. Las patologias propias del em-
barazo, tales como la restriccion del crecimiento intrauterino, la diabetes gestacional
y la preeclampsia, pueden ser el resultado de estas condiciones adversas y alteracio-
nes metabolicas del ambiente intrauterino para la vida fetal, desde el momento de
Su concepcion.
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RESUMEN

Numerosos estudios han asociado la ganancia de peso poblacional
y la obesidad con un aumento de la mortalidad. A pesar de que algu-
nos estudios indican una menor mortalidad en sujetos con sobrepeso,
esta fuera de dudas que la obesidad tiene connotaciones negativas para
la mayor parte de la poblacion a todas las edades, y que es un factor
independiente de riesgo de mortalidad. La obesidad es una condicion
multifactorial, que depende de factores genéticos, ambientales —como
los habitos alimentarios y la actividad fisica—, y de la programacién que
ocurre durante la vida intrauterina. Este capitulo resume los resultados
oficiales recabados por los Ministerios de Salud de la Argentina, Chile y
Uruguay, y da cuenta de la prevalencia de sobrepeso y obesidad en los
diferentes sexos y rangos etarios de la poblacion. Estos estudios mues-
tran que la alta prevalencia de sobrepeso y obesidad representa uno
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de los principales problemas de salud publica en estos paises, y llaman
la atencion sobre las elevadas cifras de obesidad durante el embarazo,
que merecen una atencion especial por su impacto sobre la salud de la
descendencia.

En este contexto, surge la necesidad de que el Estado desarrolle po-
liticas que propicien la prevencién de la obesidad y las enfermedades
cronicas no transmisibles. Estas estrategias deberfan contemplar la in-
corporacion de lineamientos y orientaciones —dedicados a conseguir
un estilo de vida saludable— por parte de todos los sectores vinculados
al drea. Estos lineamientos deberian contemplar la participaciéon y cola-
boracion no solo de las instituciones del sector publico, sino también
del sector privado y de la sociedad civil.
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l. INTRODUCCION

Numerosos estudios han asociado la ganancia de peso poblacional y la obesidad
con un aumento de la mortalidad [1-2]. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
considerd que en el afo 2000 la obesidad habia sido la sequnda causa de muerte,
luego de la hipertension.

Sin embargo, algunos estudios indican una menor mortalidad en sujetos con
sobrepeso [3], lo que sugiere la existencia de subpoblaciones de individuos resis-
tentes a los efectos deletéreos del peso excesivo. No obstante, esté fuera de dudas
que la obesidad tiene multiples connotaciones negativas para la mayor parte de la
poblacién a todas las edades, y que es un factor independiente de riesgo de morta-
lidad [4-5].

Los cambios metabdlicos asociados al exceso de peso son consecuencia de: a)
las modificaciones en la composicion corporal, y b) el estilo de vida y el medio am-
biente obesigénico. En la conformacion de este Ultimo, participan activamente algu-
nos alimentos vehiculizadores con una mezcla nutricional inconveniente, de elevado
contenido energético y de un alto poder adictivo, asi como también las publicidades
muy efectivas.

Entre los mecanismos implicados en la obesidad, se destaca una anormal resis-
tencia a la accién de la insulina [6], responsable de multiples trastornos frecuentes
en la obesidad, como las alteraciones metabdlicas, la hipertension [7-9] y el higado
graso [10]. Considerando que estos trastornos no generan sintomas evidentes a sim-
ple vista, y que en cambio la obesidad es una condiciéon claramente observable, bien
podria esta patologia ser utilizada como un signo de presuncién del desarrollo de en-
fermedad vascular, que es la primera causa de muerte en el mundo occidentalizado.

La secuencia que comienza con una alimentacion inadecuada y prosigue con el
desarrollo de un cuadro de obesidad, dismetabolismos y arterioesclerosis, constituye
una de las mayores amenazas a la salud publica tanto en los paises desarrollados
como en aquellos en vias de serlo. Los organismos de salud, los profesionales, los
formadores de opinion, los docentes y la poblacién en general, deberfan considerar
a la obesidad como una sefal de alarma metabdlica y vascular.

I1. DEFINICION DE LA OBESIDAD EN ADULTOS

La obesidad se define como un depdsito excesivo de grasa que interfiere con la
salud, por aumentar el riesgo de diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular, artrosis
y algunos tumores, entre otros problemas de salud [11]. Los riesgos son estimados se-
gun el indice de masa corporal (IMC; este indice se calcula como el peso en kg sobre
la talla en metros, elevada al cuadrado) de acuerdo con los valores que figuran en la
Tabla 1[12].
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TaBLA 1. ASOCIACION ENTRE EL PESO, EL IMIC Y EL RIESGO DE CO—MORBILIDAD ASOCIADO.

Riesgo de co-morbilidades

(I I5IE et asociadas a la obesidad
Bajo peso <185 Bajo*
Peso normal 18,5-249 Promedio
Sobrepeso 250-299 Aumentado
Obesidad Clase | 30,0-349 Moderado
Obesidad Clase |l 350-399 Severo
Obesidad Clase llI 40y mas Muy severo

* Se asume que el riesgo de co-morbilidad asociado es bajo, aunque otros poblemas clinicos po-
drian estar incrementados.

Il. ORIGENES DEL PROBLEMA
I1l.A. FACTORES GENETICOS

Los cambios en la prevalencia de obesidad en los ultimos 50 aflos ponen en
evidencia la profunda influencia que las condiciones ambientales ejercen sobre el
peso corporal, aceptando que la informacién genética ha permanecido constante
durante este lapso, y que las mutaciones genéticas Unicas asociadas con obesidad
son raras.

Por el contrario, las formas mas frecuentes de obesidad reflejan un fenotipo mul-
tifactorial al que contribuyen una multiplicidad de genes y factores ambientales, que
interactlan entre si.

El cambio del modelo alimentario es el principal responsable de la ganancia de
peso, exacerbada por la declinacién del gasto energético en la realizaciéon de las ta-
reas cotidianas. Las conductas obesigénicas (alimentarias y extra—alimentarias) y la
capacidad metabdlica para acumular grasas, deben considerarse respuestas adapta-
tivas, determinadas desde las primeras etapas de la vida.

I11.B. FACTORES AMBIENTALES

La principal causa de la obesidad es la sobrealimentacién, potenciada por la
inactividad. La sobrealimentacion es consecuencia de la induccién y la disponibilidad
para el consumo de alimentos, especialmente aquellos densos en energia, ricos en
grasas, carbohidratos y azlcares [13]. El factor alimentario posibilita la manifestacion
del potencial genético, que también constituye un factor fundamental predisponen-
te a la obesidad, e interactta con él en las etapas precoces del desarrollo.
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I11.B.1. VIDA INTRAUTERINA

Los factores ambientales comienzan a actuar en la vida intrauterina, o aun antes.
La alimentacion de los progenitores, en especial de la madre, podria modificar la in-
formacién transmitida a la descendencia. Esta, responde con una preadaptacion al
ambiente, conocida con el nombre de “programacion genética’”

Las exposiciones alimentarias fetales transitorias y/o “a bajas dosis’, pueden tener
consecuencias sobre el desarrollo después de un tiempo mdas o menos prolongado.
Estas consecuencias pueden consistir en comportamientos adaptativos a condiciones
ambientales eventuales, y podrian constituir casos de “mala adaptacion’, si acaso las
condiciones ambientales futuras no fuesen las mismas que durante la programacion.

Los estudios sobre deprivacion proteica y energética, muestran que la restriccion ma-
terna durante breves periodos produce alteraciones persistentes en la presion arterial, en
el metabolismo del colesterol, en la respuesta insulinica a la glucosa y en otras variables
metabdlicas, endocrinas e inmunes [14]. Otros estudios sefalan que una malnutricion
materna precoz durante la gestacion se asocia con una elevacion del indice de masa
corporal y de la circunferencia abdominal a los 50 afios, sugiriendo perturbaciones del
sistema regulatorio que pueden manifestarse en etapas posteriores de la vida [15]. Una
variedad de modelos animales avala esta relacion entre ambiente nutricional perinatal y
programacion del balance energético [16-19], resaltando que la obesidad y sus asocia-
ciones son fetalmente programables. La restriccion del crecimiento fetal, sospechable
por un bajo peso al nacer, se asocia con mayor riesgo de hipertension, diabetes tipo 2,
enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular durante la vida adulta [20-25]. La obe-
sidad maternay las dietas altas en grasas durante la gestacion y la lactancia, parecen pro-
mover la obesidad y la resistencia a la accion de la insulina en la descendencia [26-29].

111.B.2. INFANCIA

La nutricién adecuada durante la infancia y la nifez temprana resulta fundamen-
tal para el normal desarrollo del potencial del nifio. El periodo entre el nacimiento y
los dos afos constituye una “ventana de tiempo critica” para una éptima promocién
del crecimiento, la salud y el desarrollo.

Luego de este periodo, resulta muy dificil revertir las fallas del crecimiento [30], ra-
zo6n por la cual la lactancia se ha propuesto como un factor fundamental para el ade-
cuado formateo del sistema alimentario y de sus efectores metabdlicos. Sin embargo,
esta afirmacion no es clara para el caso de la obesidad. Algunos autores, como Owen
y colaboradores [31], destacan el efecto protector de la lactancia materna; otros, en
cambio, lo niegan [32] o afirman que produce un efecto contrario [34]. En este sen-
tido, ciertos estudios sefialan una asociacion significativa entre la alimentacién con
leche materna y la existencia de menores concentraciones de leptina (a igual masa
grasa) en adolescentes, estableciéndose asi un vinculo entre la calidad de la nutricion
tempranay la obesidad en la adultez [35].
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La importancia de este efecto diferido reside en que mas de las dos terceras partes
de los niflos obesos de 10 y mas anos, seran adultos obesos [36-37], y en que la obe-
sidad en los adultos jévenes disminuye la expectativa de vida entre 5y 20 afos [38].
Ademas del alto riesgo de sobrepeso que presentan los nifios con retraso de la talla,
la combinacién mas desfavorable parece ser la delgadez en el nacimiento y primera
infancia, seguidos de un rapido incremento del peso [39], por el riesgo afadido para
el desarrollo de las comorbilidades de la obesidad, particularmente la insulinorresis-
tencia, la diabetes tipo 2 y la enfermedad coronaria [40-41].

Uno de los ejemplos paradigmaticos en los paises del Cono Sur, es el aumento
de la prevalencia de obesidad infantil en Chile. Si bien la tendencia a la obesidad en
ninos menores de 6 afos atendidos en los consultorios de salud pareciera haberse
estabilizado durante los Ultimos afos, las cifras entregadas por el censo de peso y ta-
lla de los nifos que asisten al sistema escolar muestran una tendencia creciente que
alcanzo un 19,4 % en el 2006 (Tabla 2).

TABLA 2. PREVALENCIA DE OBESIDAD EN ESCOLARES. | ANO BAsico, JUNAEB, CHiLe 1993 — 2006.

ARo Prevalencia (%)
1993 12,0
1994 124
1995 13,7
1996 14,0
1997 14,4
1998 16,2
1999 16,4
2000 16,7
2001 16,0
2002 17,2
2003 17,0
2004 17,3
2005 18,5
2006 194

Las cifras sefialan la tendencia creciente a la obesidad, de acuerdo con los datos suministrados por
el censo de peso y talla en nifios que asisten al sistema escolar.

En los paises en desarrollo, son frecuentes el retraso del crecimiento intrauterino
y la baja talla durante la infancia debidos a malnutricién temprana —que afecta a
un tercio de la poblacién infantil de los paises del Cono Sur—, combinados con la
facilidad para ser vulnerados por sobrealimentacion en etapas posteriores de la vida.
Esto jerarquiza la relacion entre el peso al nacer y la velocidad de ganancia de peso
posterior [42-43] y las acciones dirigidas a optimizarla.
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Por esta razén, en materia de salud publica es necesario prevenir la excesiva ga-
nancia de peso desde las etapas precoces de la vida, poniendo especial énfasis en los
nacidos con bajo peso [39].

En los pafses sometidos a la transicién nutricional, la combinacion de bajo peso
en nifos con el exceso de peso en adultos, aun en la misma familia, sugiere la exis-
tencia de factores ambientales que participan de ambos fenémenos. Una alimen-
tacion pobre en nutrientes y rica en energfa, tiene un efecto desigual en ninos y en
adultos, como consecuencia de las diferencias en el contexto biolégico que cada
uno transita. La necesidad de hierro de un nifio quintuplica a la del adulto, razén
por la cual los alimentos pobres en nutrientes pueden afectar el crecimiento de los
primeros, pero proveer a los seqgundos la energifa suficiente como para conducir a
una acumulacion de grasa excesiva [44].

En esta materia, los genes no son condicién suficiente. Para que estas patolo-
gfas se desarrollen, es necesaria la existencia de un medio propicio, y por lo tanto
se refuerza la relevancia de establecer estrategias que eviten una programacion
inadecuada.

111.B.3. ADULTEZ

Alimentacién. A partir de la Revolucién Industrial, los cambios en la tecnologia
alimentaria proveyeron un aporte energético creciente. La Food and Agriculture Orga-
nization (FAO, sigla en inglés), informé que en el afo 2002 la produccion global de
alimentos llegd a unas 2.600 kcal per capita, proyectdndose a 3.000 kcal para el afo
2030 [45], y siendo los azucares refinados y los aceites los mayores contribuyentes.

En los paises desarrollados, la tendencia al mayor ingreso alimentario [46] corres-
ponde, en gran proporcién, a un aumento del consumo de bebidas azucaradas, vehi-
culizadoras de casi el 25 % de las calorfas ingeridas por los adultos jovenes [47-48].

Diversos estudios han asociado el aumento de la ingesta de grasas con la positi-
vizacion del balance energético [49] y el indice de masa corporal [50], debido a que
la sensacion de saciedad no aumenta en forma proporcional con el incremento de
la concentracién de grasas en la comida [51].

El bajo costo de los alimentos densos en energfa y de las comidas preparadas,
junto con la facilidad para comer repetidamente en distintos momentos del dia,
contribuyen de forma significativa al aumento de la obesidad, tanto en paises desa-
rrollados como en las areas urbanas de los paises en vias de desarrollo [46, 52-53].

La mayor disponibilidad de comidas y la disminucién del trabajo muscular en
la vida cotidiana, junto con una declinacion progresiva del nivel de actividad fisica,
son los principales factores en la generacion de obesidad, si bien los cambios en
la flora intestinal, en la eficiencia metabdlica y en la ingesta de calcio, no deberian
descartarse [54-56].

Otros factores ambientales, como la publicidad y el estilo de mercadeo, suelen
influir poderosamente sobre el consumo de alimentos. Los modelos de desarrollo
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basados en mercados abiertos generan distintas necesidades basicas para mejorar
el dinamismo econdmico, determinando de esta manera un aumento del consumo
de diferentes bienes. Un elemento clave es la publicidad, especialmente la desti-
nada a aumentar el consumo de alimentos. Las fuertes campanas publicitarias han
facilitado cambios en los habitos de consumo de amplios sectores de la poblacion,
en especial de los nifios, incrementando la ingesta y la frecuencia del consumo
de alimentos de elevada densidad energética, ricos en grasas, azucares y sodio, y
con una baja densidad de nutrientes. Muchas compafias que promueven estos
alimentos han sido exitosas utilizando técnicas que aseguran un consumo regular,
compras repetidas y lealtad a las marcas, especialmente por parte de los nifios.

Las denominadas “4 P del marketing” —plaza, precio, producto y promocion—,
asi como el embalaje y las relaciones publicas, son factores clave para entender el
aumento del consumo de estos alimentos por parte de los nifios. Ellos, consideran-
do su incapacidad para discriminar mensajes y ofertas de atractivas colecciones,
son los que necesitan mds proteccién. En este contexto, se recomienda el estable-
cimiento de estandares y regulaciones que permitan hacer una promocién de la
salud y generar un ambiente mas equilibrado.

Actividad fisica. Datos publicados por el National Health and Nutritional Exami-
nation Survey (NHANES, sigla en inglés), dieron lugar a la denominada “paradoja
americana’ consistente en el aumento del peso poblacional a pesar de la disminu-
cién del consumo de grasas.

En otras poblaciones, el aumento de la obesidad también ha ocurrido a pesar
de la disminucién del ingreso energético per capita, lo que sugiere la existencia de
factores no alimentarios —como una disminucién aun mayor en el gasto— que po-
drian explicar el balance positivo de las reservas energéticas [54, 57]. Estos “efectos
paradojales”obligan a subrayar una incapacidad esponténea para regular la ingesta
en funcion de la disminucién del gasto [58].

En nuestra latitud es notable la asociacion que existe entre las horas frente al
televisor, acompafnada de una alimentacion rica en alimentos caldricos, con la
incidencia de obesidad, especialmente en nifos [59]. El crecimiento y desarrollo
socio—econdmico, junto con la industrializacién, no solamente estimularon y faci-
litaron la urbanizacion, sino que ademas propiciaron la migracion desde el campo
hacia las ciudades, produciendo un fendémeno de ruralizacion de las ciudades y un
aumento de las limitaciones para satisfacer las necesidades bésicas. De las activida-
des fisicas que se realizaban en el trabajo de los campos, se paso a la vida relativa-
mente sedentaria de las ciudades, acomparfada de un creciente nimero de horas
invertidas frente al televisor, ingiriendo alimentos [60].
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IV. MAGNITUD DEL PROBLEMA EN EL CONO SUR
IV.A. ARGENTINA

Para la poblacion adulta de la Ciudad de Buenos Aires, la encuesta de la Sociedad
Argentina de Obesidad y Trastornos Alimentarios (SAOTA) realizada en 1999 [61], indico
una prevalencia de exceso de peso de 38,1 % en mujeres y de 55,3 % en varones,
mientras que para sobrepeso fueron 27,6 %y 43,1 %y para obesidad 10,4 %y 12,2 %,
respectivamente (Tabla 3).

TaBLA 3. PREVALENCIA DE EXCESO DE PESO EN LA POBLACION URBANA ADULTA DE LA CIUDAD DE BUENOS
AIRES, ARGENTINA — SAOTA 1999.

indice de masa corporal Mujeres (%) Varones (%)
25,00 - 29,90 (sobrepeso) 27,63 43,10
> 30,00 (obesidad) 10,44 12,18
Sobrepeso + obesidad 38,07 55,28

Para la region central del pafs, el Estudio de Venado Tuerto (provincia de Santa Fé)
dio cifras de 32,5 % para sobrepeso y de 26,8 % para obesidad, que sumadas indican
que el 59,5 % de esa poblacion presentaba exceso de peso [62].

Para la poblacion de todo el pais, la Sociedad Argentina de Nutricion informdé que
en el afno 2003 el 29 % de la poblacién presentaba sobrepeso y el 27 % obesidad,
segun su categorfa pondoestatural [63].

TaBLA 4. DESCRIPCION Y ANALISIS DEL INDICE DE MASA CORPORAL Y CATEGORIA PONDOESTATURAL (CPE)
POR EDADES, EN UN REGISTRO DE 10.338 INDIVIDUOS DE LA REPUBLICA ARGENTINA.

CATEGORIA 1 CATEGORIA 2 CATEGORIA 3

1249 (peso normal y bajo) (sobrepeso) (obesidad) LiorAS
Femenino 2.980 (43,2 %) 1.990 (28,9 %) 1.922 (27,9 %) 6.892
Masculino 1.509 (43,8 %) 1.008 (29,2 %) 929 (27,0 %) 3446
TOTAL 4489 (43,4 %) 2.998 (27,6 %) 2.851 (27,6 %) 10.338

La magnitud de la categoria pondoestatural se relacioné con la morbimortalidad: categoria 1
(rango de IMC menor a 25 kg/m?); categoria 2 (rango de IMC entre 25 y 29,9 kg/m?); categoria 3
(rango de IMC igual o mayor a 30 kg/m?).

Finalmente, la Encuesta Nacional de Nutricion y Salud (ENNyS) del Ministerio de
Salud Publica, realizada durante el afio 2006 [64], analizd la poblacidon femenina de
todo el pafs, y en particular aquellos individuos de entre 10 y 49 afios de edad. Los
resultados de este estudio mostraron una incidencia de sobrepeso del 22,7 % y de
obesidad del 15,3 %, y se detallan en las Tablas 5y 6.
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TABLA 5. PREVALENCIA DE SOBREPESO Y OBESIDAD EN MUJERES DE 10 A 49 AROS (PROPORCION CON IMC SUPERIOR A
25 KG/M? O EQUIVALENTE SEGUN IOTF®).

Proporcién (%) por grupo etario (afios)

Region
102149 15a199 202299 30a399 40a499 TOTAL
Gran Buenos Aires 26,1 19,0 324 459 58,0 373
Cuyo 23,0 15,5 30,2 35,7 61,5 34,6
Noreste 16,8 12,9 22,8 43,0 70,1 328
Noroeste 23,3 21,0 304 559 74,3 39,7
Pampeana 21,2 24,0 344 452 64,3 394
Patagonia 304 21,3 37,5 509 63,2 42,2
TOTAL 23,5 199 322 46,2 62,9 38,0

¢ Sigla en inglés para Grupo de Trabajo Internacional para la Obesidad.

TABLA 6. PREVALENCIA DE OBESIDAD EN MUJERES DE 10 A 49 AROS (PROPORCION CON IMC SUPERIOR A 30 KG/M? O
EQUIVALENTE SEGUN |OTF)

Proporcién (%) por grupo etario (afos)

Regién
102149 15a199 202299 30a399 40a499 TOTAL
Gran Buenos Aires 6,9 4.8 10,9 19,3 299 14,9
Cuyo 6,8 57 93 16,5 26,1 13,5
Noreste 34 1,6 7,0 24,5 39,5 15,0
Noroeste 6,3 24 10,9 21,3 39,0 15,2
Pampeana 38 91 15,9 18,2 31,5 16,8
Patagonia 10,6 79 17,7 25,7 26,2 18,6
TOTAL 58 57 124 19,7 31,5 15,6

Segun la ENNYyS, el 54 % de la energia ingerida correspondio a carbohidratos, el
15 % a protefnas y el 31 % a grasas. La fuente de esta energia fueron los cereales
(40 %), el azdcar (19 %), las frutas y hortalizas (8 %), los productos lacteos (8 %), las car-
nes (13 %)y las grasas (10 %), observandose una deficiencia en la ingesta de calcio.

Segun datos de la FAO, entre 1969y 2001 fue notable la disminucion de la ingesta
por habitante y por afo, de raices, tubérculos y aceites, asi como también fue notable
el aumento del consumo de azucar, cereales, carnes, lacteos y grasas en general. La
variacion positiva de la ingesta de grasas pasé del 30 % del valor caldrico total en
1970, al 34 % en el ano 2000 [65].

IV.B. CHILE
La prevalencia de obesidad en la poblacién adulta de Santiago paso del 6,0 %
al 10,9 % en los varones, y del 14,0 % al 24,4 % en las mujeres, durante el periodo

comprendido entre 1988 y 1992 [66]. Durante esos anos, se produjo en Chile un au-
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mento en el consumo aparente de grasas, que entre los aflos 1975y 1995 pasé de
13,9 kg/persona/afio a 16,7 kg/persona/afo [67], coincidiendo con un mayor con-
sumo de carnes y de lacteos, y una estabilidad o disminucion en el de cereales y
legumbres [68].

En los ultimos anos, la prevalencia de obesidad se ha incrementado fuertemente,
segun los valores absolutos de la ingesta de grasas (28 %) y por la exageracién de su
efecto debido a un estilo de vida méas sedentario [69]. La | Encuesta Nacional de Salud
del Ministerio de Salud, realizada en el afio 2003 [70], informa que el 43 % de los hom-
bres presenta sobrepeso, el 19 % obesidad y el 0,2 % obesidad mdérbida, siendo estos
valores en las mujeres de 33 %, 25 %y 2,3 %, respectivamente. EI IMC fue 27,2 kg/m?
para las mujeres y 26,4 kg/m? para los hombres, aumentando desde 23,7 % en los
menores de 25 afos, hasta 27 a 28 % después de esa edad (Tabla 7). Los valores mas
elevados para las tres categorias mencionadas, corresponden a la franja etaria com-
prendida entre los 45 y los 64 afos (Tabla 8).

TABLA 7. SOBREPESO, OBESIDAD Y OBESIDAD MORBIDA. | ENCUESTA NACIONAL DE SALUD — MINISTERIO DE
SaLupb — 2003.

Proporcién (%) por sexo

Categoria .
Hombres Mujeres Ambos sexos
Obesidad morbida 0,2 23 1,3
Obesidad 190 25,0 22,0
Sobrepeso 43,2 32,7 378

TABLA 8. SOBREPESO, OBESIDAD Y OBESIDAD MORBIDA SEGUN LA EDAD. | ENCUESTA NACIONAL DE SALUD
— MINISTERIO DE SALUD — 2003.

Proporcién (%) por grupo etario (afios)

Categoria
17 -24,9 25-44,9 45 - 64,9 65y mas
Obesidad moérbida 0,7 14 18 08
Obesidad 8,6 20,7 30,5 29,0
Sobrepeso 16,8 42,5 433 42,2

Excepto para la obesidad moérbida —1,1 % de incidencia urbana, contra 2,4 % de
incidencia rural— no se encontraron diferencias significativas segun el lugar de resi-
dencia. En cambio, el nivel educacional mostré una notable asociacion negativa con
la incidencia de obesidad. La cifras mostraron una incidencia del 31,1 % para el nivel
basico, 19,5 % para el nivel secundario y 16,8 % para el nivel universitario, sin que se
registraran diferencias sustanciales en la incidencia de sobrepeso (38,2 %, 37,7 % vy
37,7 %, respectivamente). Esta encuesta muestra también que el sedentarismo fue
altamente frecuente: 87,9 % en hombres y 90,8 % en mujeres.
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La tendencia a la obesidad en mujeres embarazadas se muestra en la Tabla 9.
Si bien durante los afos 2005 y 2006 Chile establecié un cambio en el patron de
referencia de la embarazada que impide la comparacién con los afos anteriores, los
datos presentados permiten reconocer el importante incremento de la obesidad en
este grupo durante los Ultimos afos, alertando sobre el aumento de los riesgos fetales
que predisponen al desarrollo de obesidad vy a otras enfermedades cronicas en etapas
posteriores de la vida. El sedentarismo fue altamente frecuente, alcanzando valores de
87,9 % en los varones y de 90,8 % en las mujeres (Tabla 10).

TABLA 9. PREVALENCIA DE OBESIDAD EN EMBARAZADAS — CHILE, 1987 A 2006.

Afo Proporcién (%)
1987 12,9
1988 15,5
1989 16,5
1990 19,3
1991 21,0
1992 22,0
1993 239
1994 254
1995 27,1
1996 27,7
1997 28,6
1998 31,1
1999 31,7
2000 314
2001 313
2002 334
2003 337
2004 352
2005° 20,3°
2006° 19,45

§ Cambio de patron de referencia para evaluacién nutricional de Rosso-Mardones a Atalah y cola-
boradores, que no permite una comparacion de las cifras con los dos ltimos arios.

TaBLA 10. SEDENTARISMO EN CHILE. | ENcUESTA NACIONAL DE SALUD — 2003.

Proporcién (%) por grupo etario (afios)

Sexo .
17 -24,9 25-449 45 - 64,9 65y mas TOTAL
Hombres 77,0 90,3 89,1 97,1 879
Mujeres 88,0 89,2 934 94,8 90,8
TOTAL 82,2 89,8 91,3 95,7 89,4
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IV.C.UrRuGUAY

En 1998 se efectud el Primer Estudio Nacional de Sobrepeso y Obesidad, basado
en una muestra estratificada y representativa (n = 900). Este estudio incluyd nifos y
adultos (hombres y mujeres) de entre 18 y 70 afos. La prevalencia promedio de so-
brepeso y de obesidad en la poblacién adulta (Tabla 11) da cuenta de la gravedad del
problema de salud publica [71]. En los hombres aumenta la prevalencia de sobrepeso
y de obesidad hasta los 65 afos, observandose luego un leve descenso (Tabla 12).

TasLA 11. PROMEDIO DE SOBREPESO, OBESIDAD Y OBESIDAD SEVERA — ENCUESTA NACIONAL DE SOBREPESO
y 0BeESIDAD (ENSO), Urucuay, 1998.

Proporcién por sexo (%)

Categoria Hombres Mujeres Promedio

Sobrepeso 40 30 34

Obesidad 13 12 12
Obesidad (IMC > 35) 4 6 5

TaBLA 12. PROMEDIO DE SOBRE PESO, POR GRUPO ETARIO Y POR SEXO — ENSO 1998.

Proporcién (%) por grupo etario (afios)

Sexo .
<359 36-45,9 46 - 55,9 56 - 65,9 66 y mas
Hombres 37,0 47,0 43,0 40,0 39,0
Mujeres 18,0 23,0 37,0 42,0 42,0
TOTAL 27,5 35,0 40,0 41,0 20,3

Los grados mas severos de obesidad se observaron en mujeres de 36 a 45 afnos,
entre las cuales un 12 % presenta un IMC superior a 35 kg/m? En ellas, a diferencia de
lo observado entre los hombres, la prevalencia de obesidad es mas alta en el grupo
de mayores de 66 anos (Tabla 13).

TaBLA 13. PROMEDIO DE OBESIDAD TOTAL, POR GRUPO ETARIO Y POR SEXO — ENSO 1998.

Proporcién (%) por grupo etario (afios)

Sexo i
<359 36-459 46 - 55,9 56 - 65,9 66 y mas
Hombres 10,0 19,0 21,0 24,0 17,0
Mujeres 10,0 250 210 19,0 230
TOTAL 10,0 220 21,0 21,5 20,0

Esta encuesta midié también la circunferencia de la cintura, y sefalé que en el
26,5 % de las mujeres y hombres dicho pardmetro era igual o superior a 100 cm, y
que en el 38 % era igual o superior a 90 cm. Estas medidas se correlacionan con la
ocurrencia de diabetes y de hipertension arterial [71].
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La Segunda Encuesta Nacional, efectuada el afio 2006, mostré que el 33,8 % de la
poblaciéon adulta encuestada presenta sobrepeso, y un 16,9 % presenta obesidad. Al
analizar la poblacion adulta mayor, se encuentra que las prevalencias de sobrepeso y
obesidad son mas altas que en la poblacion adulta en general, alcanzando a un 41,4
y 21 % de sobrepeso y obesidad, respectivamente.

Al comparar las cifras de sobrepeso del afo 1998 con las del afio 2006, se observa
un aumento del 4,8 % (34 contra 38,8 %). A diferencia de la tendencia observada en
la Argentina y en Chile, no se ha observado variacion en la prevalencia de obesidad
(16,9 % contra 17 %; ver Tabla 14).

TasLA 14. ENCUESTA NACIONAL DE SOBREPESO Y OBESIDAD, POR GRUPO ETARIO — URUGUAY, 2006°.

Proporcién (%) por grupo etario

Categoria

E Adultos Adultos mayores
Sobrepeso 33,8% 41,4 %
Obesidad 16,9 % 21,0%

$ Ministerio de Salud Publica. Programa Nacional de Nutricion, 2007. Manual de
Promocidn de Prdcticas saludables de alimentacion para la poblacion uruguaya [72].

V. DesaFios PARA EL CONO SuUR

La prevencién de una ganancia de peso excesiva deberia figurar entre los obje-
tivos prioritarios de nuestros programas de salud. La prevencion primaria, asimismo,
tendria que contemplar estrategias medio—ambientales que apunten a corregir la
combinacién de factores que pueden influir sobre el balance energético, tales como
la alimentacion y el nivel de actividad fisica. Los fabricantes de productos alimentarios
deberian, a su vez, desarrollar estrategias que permitan ofrecer alimentos saludables,
con lafinalidad reducir los problemas de salud asociados a la obesidad y para reducir
el impacto de la sobrealimentacion.

La alta prevalencia de sobrepeso y obesidad representa uno de los principales pro-
blemas de salud publica en Argentina, Chile y Uruguay. Son considerables, también,
las elevadas cifras de obesidad durante el embarazo, que tendrian ser materia de
intervenciones especiales, considerando el impacto que tiene sobre la salud de la
descendencia.

La posibilidad de desarrollar politicas que propicien la prevencion de la obesidad y
las enfermedades crénicas no transmisibles relacionadas con la transicién nutricional,
requiere de una definicién politica de todo el Estado. Esta definicion deberia fomen-
tar que todos los sectores incorporaran lineamientos y orientaciones hacia el logro de
estilos de vida saludables. Es necesario que el Estado refuerce estas orientaciones en
sectores como salud, educacion y trabajo, promoviendo la intersectorialidad en el di-
sefo de planes y programas. Estos, deben considerar la participacion y colaboracion
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no solo de las instituciones del sector publico, sino también del sector privado y de la
sociedad civil, ademés de establecer contacto con los medios de comunicacion para
divulgar la estrategia y garantizar su presencia en los medios informativos. Una nueva
politica en salud publica en relacion con la obesidad deberia centrarse no solo en
favorecer la demanda, sino también en el suministro de productos alimenticios mas
saludables, propiciando un marco de colaboracidn con las empresas para la produc-
cion 'y comercializacion de alimentos, que contribuya a una alimentacion mas sanay
equilibrada, complementada con la practica de deportes y de una recreacion activa
para toda la poblacion.

La epidemiologia de la obesidad es un capitulo abierto, sujeto a las interpretaciones
que a partir de nuevos conocimientos permitan mejorar la comprension de sus causas
y mecanismos, en un intento de establecer medidas de fondo que la prevengan.
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RESUMEN

La obesidad es un problema de salud que afecta en forma creciente
a todos los grupos de edad de la poblacién y constituye un importante
factor de riesgo de varias enfermedades crénicas del adulto. En este sen-
tido, la Organizacion Mundial de la Salud ha alertado sobre la creciente
prevalencia de obesidad, que representa la patologia nutricional mas
frecuente en los paises desarrollados.

El peso al nacer constituye indicador importante para evaluar el nivel
de salud de una poblacién. Se trata de un pardmetro determinado por
multiples factores, como la nutricidon materna, las caracteristicas propias
del feto, los factores genéticos y hormonales, entre otros. Si bien no existe
evidencia solida que relacione el peso al nacery la ocurrencia de obesidad
en el periodo escolar, el presente capitulo da cuenta de algunos resultados
recientes que permiten postular que los recién nacidos macrosdmicos tie-
nen un mayor riesgo de desarrollar obesidad durante la etapa escolar.

De acuerdo con los resultados comentados, se concluye que el peso
al nacer constituye un factor de riesgo de obesidad en edad escolar, que
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permite definir de manera rapida y sencilla un riesgo individual, y esta-
blecer acciones diectas e inmediatas. Teniendo estas consideraciones
presentes, se refuerza la necesidad de disefar estrategias globales que
contribuyan a disminuir la incidencia de obesidad. La formulacion de
politicas publicas debe estar orientada a los grupos mas vulnerables, en
particular a los recién nacidos y a los nifios en edad preescolar y escolar,
con el objetivo de prevenir la aparicién de la obesidad y las consecuen-
cias derivadas de ella. Para ello, deben incluir una supervision estricta
del periodo de gestacion y de los primeros meses de vida del nifio, para
promover un estilo de vida saludable a lo largo de todo el ciclo vital.
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l. INTRODUCCION

La obesidad es un problema de salud multicausal, que afecta en forma cre-
ciente a todos los grupos de edad de la poblacién y constituye un importante
factor de riesgo de otras enfermedades cronicas, especialmente cuando se inicia
tempranamente.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y numerosas otras organizaciones
como la Federacién Internacional de Diabetes y la Asociacion Internacional para el
Estudio de la Obesidad (Internacional Obesity Task Force; IOTF, sigla en inglés) han
alertado sobre la creciente prevalencia de obesidad. Actualmente, esta afecciéon
representa la patologia nutricional mas frecuente en los paises desarrollados, y
su incidencia se ha incrementado paulatinamente durante las Ultimas décadas.
Este problema, ademads, tiene gran importancia en el desarrollo de enfermedades
cronicas [1-2].

En los Estados Unidos, la proporcién de nifos de ambos sexos con sobrepeso u
obesidad ha aumentado progresivamente; en la actualidad, su prevalencia en nifios
de 6a 11 afios, duplica los valores relevados durante los afios 60 [1, 3]. La prevalen-
Cia de obesidad en nifios en edad escolar primaria, también posee valores altos en
Europa, en particular en Espafia y Portugal. Dentro del rango etario comprendido
entre los 13y los 15 afos, el 34 % de los varones y 24 % de las nifias padecen sobre-
peso, y el 9 % de los varones y 5 % de las nifas padecen obesidad [4].

En América Latina se observa una tendencia parecida a la del resto de los pai-
ses, independientemente del nivel ingreso per capita, siendo mas importante el
problema en las dreas urbanas pobres. Los valores mas bajos de prevalencia de
obesidad en poblacién infantil, se registraron en Honduras, Venezuela y Colom-
bia, mientras que los mas altos, se observaron en Argentina y Peru, dependiendo
del punto de corte de IMC usado [5-6]. En Chile, la prevalencia de obesidad en la
poblacién preescolar y escolar muestra también un aumento importante durante
las Ultimas décadas [7-8], y actualmente afecta al 9,7 % de los nifios menores de 6
anos —segun la nueva referencia de la OMS—y al 20 % de los nifios que ingresan al
sistema de educacion bésica.

1. PESO AL NACER EN ALGUNOS PAISES DEL CONO SUR DE AMERICA

El peso al nacer constituye indicador importante para evaluar el nivel de salud de
una poblacion. Se trata de un pardmetro fuertemente asociado a ciertas caracteris-
ticas de la madre y del recién nacido, asi como también a condiciones sanitarias del
sistema de salud del pais. Es un indicador sensible a cambios sociales, econdmicos y
sanitarios, que reflejan —en conjunto— la calidad de vida de la poblacion.

Dentro de los paises del Cono Sur, Grandi y Dipierri describen que en la Ar-
gentina se ha producido una tendencia secular positiva de aumento del peso
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promedio al nacer desde 1992, atribuida en parte al aumento del peso gestacional
y al incremento progresivo de la estatura materna [9]. La informacién suministrada
por el Ministerio de Salud Publica de Uruguay, muestra que el 8 % de los nacidos
durante el aho 2006 tuvo un peso al nacer menor o igual a 2.500 g, y el 5,6 % tuvo
un peso mayor o igual a 4.000 g [10]. En Chile, la proporcién de recién nacidos
con peso menor o igual a 2.500 g fluctya entre el 4,3 y 5,6 %, de acuerdo con
estadisticas nacionales o diversos estudios especificos [11-13]. La proporcion de
recién nacidos pequefos para la edad gestacional (RNPEG) reportada en el estudio
de Lopez y colaboradores [14] fue del 16,9 %, y la de recién nacidos de pretérmino
(RNPT) fluctud entre 6y 8 % del total de los nacidos vivos evaluados en el estudio
de Pittaluga [15]. Al igual que en el resto de los pafses del Cono Sur, en Chile el
peso promedio al nacer también muestra una tendencia al incremento durante
los dltimos 30 afos, con una disminucion de la prevalencia de nacimientos con
bajo peso y un aumento de la prevalencia de recién nacidos con peso superior o
igual a4.000 g [16].

I1l. PESO AL NACER Y OBESIDAD EN ESCOLARES

El peso al nacer es el resultado del crecimiento intrauterino, que a su vez esta
determinado por multiples factores, como la nutricién materna, las caracteristicas
propias del feto, los factores genéticos y hormonales, las eventuales patologias del
embarazo, el tabaquismo y el alcoholismo, asi como por otros factores ambienta-
les, como la disponibilidad de servicios sanitarios oportunos y de buena calidad.

No existe evidencia sélida que relacione el peso al nacer y la ocurrencia de
obesidad en el periodo escolar. Algunos estudios sugieren la existencia de una
relacion directa, y postulan que el alto peso al nacer sumado al incremento de
peso sobre lo normal durante los primeros afos de vida, constituirian condiciones
favorecedoras de obesidad en la infancia [17-25].

Por otro lado, existen ciertos estudios que sugieren una relacién en forma de”J)”
o de“U’, con un mayor riesgo de obesidad en los extremos de peso al nacer [23-24,
26-28]. Algunos indicadores, como la circunferencia de la cintura y la sensibilidad a
la insulina, también han mostrado una curva en forma de “U” con relacion al peso
al nacer, y laimportancia de estos hallazgos radica en que la hiperinsulinemia pre-
cede al desarrollo de otros factores de riesgo cardiovascular [29].

En nifos cuyas caracteristicas antropométricas al nacer se encuentran dentro
de rangos normales, la ganancia de peso durante los primeros 6 anos de vida
constituye un factor de riesgo importante para la obesidad, sobre todo cuando se
produce durante los primeros afos del periodo preescolar [30].

En una investigacion reciente pero todavia no publicada [31], se postula que los
recién nacidos macrosémicos —denominados nifos grandes para la edad gestacional
(RNGEG)— tienen un mayor riesgo de desarrollar obesidad durante la etapa escolar.
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Dicho trabajo fue realizado sobre una cohorte de 119.070 nifos chilenos desde el
nacimiento hasta el primer afo de ensefianza media y permitié estudiar la relacion
entre peso al nacer y la incidencia de obesidad en el primer afio de ensefianza bdsica
(PAEB; alrededor de los 6 afos de edad) y el primer ano de ensefianza media (PAEM;
alrededor de los 14 anos de edad). Estos resultados se resumen en la Tabla 1.

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LA COHORTE EN EL PERIODO DE RECIEN NACIDO.

Periodo Hombre Mujer Total
X+ D.E. X+D.E. X+ D.E.
n=57.254 n=61.816 n=119.070
Peso (g) 3.367 £ 495 3.258 + 468 3.306 + 489
Talla (cm) 499 +2.24 492 +2,17 49,5+ 225
Semanas de 391 £ 15 390 £ 15 391 £ 15
gestacion
Indice ponderals 2,70+0,28 2,73+0,29 2,71+032

Se observan las caracteristicas promedio de los recién nacidos de la cohorte estudiada;
los valores mostrados estan comprendidos dentro de los rangos normales para cada pa-
rdmetro. $ El indice ponderal representa la relacién porcentual entre el peso al nacer (g) y
la talla al nacer (cm) elevada al cubo.

En laTabla 2 se observa el modo en que los miembros de la cohorte se agrupan
en tres grupos diferentes, de acuerdo con su peso al nacer. Un 7,4 % de los recién
nacidos estudiados tuvo un peso mayor o igual a 4.000 g, y el 4,6 % pesd 2.500 g
0 menos, con mayor proporciéon de macrosomia en los hombres. El 4,4 % corres-
pondi¢ a RNPTy el 14,1 % de los recién nacidos fue clasificado como RNPEG segun
la referencia de Juez. Al clasificar el peso de nacimiento segun el indice ponderal,
aumenta la proporcion en recién nacidos en la categorfa “bajo”y disminuye en la
categoria “alto”.

Las caracteristicas antropométricas promedio de los escolares en PAEB, se encon-
traron dentro de los rangos de normalidad, aunque se observé un valor promedio
de peso alrededor del 10 % superior a lo esperado para la edad, en ambos sexos. Los
escolares ganaron aproximadamente un 13 % mas del peso esperado entre el naci-
miento y el PAEB, con un incremento normal de la talla durante el mismo periodo.
Una tendencia similar se observé para los nifos en el PAEM. Este comportamiento
probablemente refleja la influencia de los estilos de vida poco saludables de los esco-
lares de Chile, que consumen una dieta rica en grasas saturadas e hidratos de carbo-
noy realizan muy poca actividad fisica [32-33].
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TABLA 2. DISTRIBUCION DE PESO AL NACER EN GRAMOS, PESO PARA LA EDAD GESTACIONAL E INDICE PONDERAL,

SEGUN SEXO.

Categorias

<1.500
1.501 - 2.499
2.500-2.999
3.000 - 3.999

>4.000

Total

PEG
AEG
GEG

Total

Bajo (1,50 - 2,49)
Normal (2,50 - 3,16)
Alto (3,17 - 3,49)
Total

PEG: pequerio para la edad gestacional; AEG: adecuado para la edad gestacional; GEG: grande para la edad

gestacional.

En este estudio se establecid que el peso de nacimiento medido como variable
continua muestra una buena correlacion con el estado nutricional durante el periodo
escolar [31], con un aumento del IMC en 0,97 puntos en el PAEB, y 1,23 puntos en el
PAEM, por cada kg de peso al nacer. También se demostrd una prevalencia significati-
vamente mayor de obesidad en los dos periodos estudiados en ninos macrosémicos

Hombre Mujer
n % n %

Categorias de peso al nacer (g)

153 03 183 03
2.195 38 2.864 4,6
8436 14,7 12.010 194

41.035 71,7 43423 70,3
5435 95 3.336 54
57.254 100,0 61.816 100,0

Categorias de Peso y Edad gestacional

6.645 11,6 10.084 16,3
44.824 78,3 47973 776
5.785 10,1 3.759 6,1
57.254 100,0 61.816 100,0

Categorias de ndice ponderal

11.248 19,7 10.505 17,0
44173 77,1 48477 784
1.833 3.2 2.834 4,6
57.254 100,0 61.816 100,0

Total

336
5.059
20.446
84.458
8.771
119.070

16.729
92.797
9.544
119.070

21.753
92622
4.667
119.070

con alto indice ponderal o grandes para la edad gestacional (Figura 1).
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FIGURA 1. PREVALENCIA DE OBESIDAD EN ESCOLARES DE 1° ARO BASICO Y 1° ARIO MEDIO, SEGUN CATEGORIA DE PESO
AL NACER.
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A través de modelos de regresion logistica, se estimd que los niflos macro-
somicos al nacer tienen 1,76 veces mas riesgo de ser obesos durante el PAEB, y
1,61 veces mas riesgo de ser obesos durante el PAEM, ajustando los valores por
variables perinatales. Se demostrd que el bajo peso al nacer constituye un factor
protector de la obesidad, sin observarse una relacién en “U’, como senalan algu-
nos estudios [27-28]. El bajo peso al nacer, en cambio, estaria relacionado con el
desarrollo de patologias cronicas durante la vida adulta, tal como plantean Barker
y otros autores [34-50]. Sin embargo, los resultados del estudio no permiten es-
tablecer qué pasara con el riesgo de padecer obesidad durante la vida adulta,
ni permite evaluar la masa de grasa en la edad escolar, que es una variable mas
relevante que el IMC.

El peso al nacer, la condicion de RNGEG y el indice ponderal alto evidencian el
efecto de factores prenatales, ya que en el momento del nacimiento todavia no se
refleja el efecto de otros factores. En el caso de la asociacion entre la macrosomia
y la obesidad posterior, resulta dificil diferenciar cudl es la influencia de los factores
genéticos y ambientales que puedan afectar a la madre durante la gestacion, y
cuyos efectos persistan en etapas posteriores de la vida.

De acuerdo con estos resultados, el peso al nacer constituye una herramienta
util para los equipos de salud, como factor de riesgo de obesidad en edad escolar.
Aun cuando las distintas formas de categorizar el peso al nacer (valores absolutos,
indice ponderal y en relacion a edad gestacional) estan asociadas en forma similar
con la incidencia de obesidad posterior, el peso absoluto permite definir de ma-
nera rapida y sencilla un riesgo individual, y establecer acciones para evitar una
ganancia de peso por sobre lo conveniente. Este pardametro constituye, ademas,
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una variable importante desde el punto de vista de la salud publica, ya que esta
disponible en bases de datos confiables provenientes de registros oficiales.

Es importante también destacar la relevancia asignada al peso al nacer en la nor-
mativa vigente del Ministerio de Salud de Chile, que identifica a la macrosomia como
un potencial factor de riesgo de obesidad en la poblacién infantil y propone contro-
les adicionales para evitar aumentos excesivos de peso.

IV. EVIDENCIA CIENTIFICA Y GENERACION DE POLITICAS PUBLICAS

Las organizaciones internacionales, preocupadas por controlar y evitar la epide-
mia de obesidad que afecta a todos los paises del mundo, han recurrido a expertos
en el drea de la salud con el fin de disefar nuevas estrategias globales. Se espera que
éstas sirvan de referente a las autoridades, y contribuyan a evitar que la enfermedad
siga avanzando, y disminuir los efectos deletéreos sobre la salud de la poblacion més
afectada, que son los nifos [51-55]. Algunas de las estrategias ya disefadas, buscan
disminuir la prevalencia de obesidad en las mujeres en edad fértil antes y durante el
embarazo —uno de los grupos mas vulnerables de la poblacidon— para evitar que la
madre inicie la gestacion con algun grado de exceso de peso [56]. Una vez producido
el embarazo se debe realizar un control estricto del estado nutricional de la madre,
evitar la diabetes gestacional y por consiguiente la macrosomia. Si el recién nacido
nace con un peso mayor o igual a 4.000 g, su crecimiento y desarrollo deben ser es-
pecialmente supervisados, para evitar que aumente de peso por sobre lo esperado y
evitar que alcance la edad escolar con exceso de peso.

La formulacion de politicas publicas debe estar orientada a los grupos mas vul-
nerables, en particular a los recién nacidos y a los nifios en edad preescolar y escolar,
con el objetivo de prevenir la aparicion de la obesidad y las consecuencias derivadas
de ella [54-56]. Existe evidencia cientifica que sugiere que las acciones de promocion
deben comenzar en el nacimiento, ya que en los anos siguientes la supervision del
crecimiento y del desarrollo del nifio resulta muy irregular, sobretodo en los secto-
res de la poblacién de recursos escasos, cuyas visitas a los centros de salud quedan
circunscriptas a los episodios de enfermedad. Algunas intervenciones exitosas en la
poblaciéon escolar demuestran que las acciones planificadas y organizadas pueden
revertir el problema de la obesidad [57-59]. Es necesario insistir, ademas, en la ne-
cesidad de legislar sobre el ejercicio fisico en los establecimientos educacionales y
sobre la promocién de habitos de alimentacion saludable. Ademés, las instituciones
de salud encargadas de recoger de manera sistematica informacién de la poblacion
infantil deberian considerar la posibilidad de medir otros pardmetros que aporten
informacién valiosa y relevante, tales como: estado nutricional y talla de la madre al
finalizar el embarazo; diabetes gestacional; antecedentes familiares de obesidad y/o
diabetes mellitus. En la poblacién preescolar y escolar, serfa de gran utilidad contar
con informacion sobre la circunferencia de cintura y la maduracion sexual para poder
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estimar la edad bioldgica del escolar, aspecto que actualmente no se analiza en la es-
cuela, pero que debiera considerarse resguardando en todo momento la privacidad,
confidencialidad y seguridad del niflo o niAa.

Se puede concluir que en la poblacion escolar chilena se logrd establecer una
fuerte asociacion entre el peso al nacer y la obesidad en edad escolar en una cohorte
nacional de escolares. Debido a las dramaticas consecuencias de la obesidad sobre
la poblacién adulta y a su asociacion con el desarrollo de enfermedades crénicas
—especialmente cardiovasculares y endocrinas— resulta urgente enfatizar las accio-
nes de prevencion desde antes del nacimiento. Las intervenciones especificas deben
incluir la supervision estricta del periodo de gestacion y los primeros meses de vida
del nifo, evitando la excesiva ganancia de peso, y la promocién de un estilo de vida
saludable a lo largo de todo el ciclo vital.
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RESUMEN

La medicién del estado de salud de una poblacién generalmente
utiliza como indicadores sus aspectos negativos, manipulando adecua-
damente las estadisticas de morbilidad y mortalidad. Esta Ultima alcanza
gran importancia cientifica, puesto que mediante ella se estudian con
criterio critico las causas que motivaron el fallecimiento de los enfermos
ingresados y/o tratados en determinado centro de salud, redundando
en un notable beneficio para establecer pautas que mejoren la atencién
de los pacientes, y permitiendo intervenir médicamente en forma opor-
tunay eficaz.

El decrecimiento de las muertes por enfermedades infecciosas
durante las Ultimas décadas, ha incidido en forma positiva sobre el
aumento de la expectativa de vida de la poblacion, lo que a su vez
ha provocado un incremento en la relevancia de las enfermedades
crénicas no trasmisibles. En este capitulo, se discute su definicién, su
clasificaciéon y los factores de riesgo asociados.
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La necesidad de una oportuna prevencion, un diagnéstico precoz y
una rehabilitacion adecuada y eficaz, constituye una de las prioridades
centrales y objetivos fundamentales de los programas de salud en los
paises desarrollados. La comprensiéon de este fendmeno y de sus altas
implicancias politicas, econdmicas y sociales, debe llevar a todos los
agentes involucrados al estudio profundo la situacion y a la toma de
medidas adecuadas coordinadas para prevenir su avance.
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l. INTRODUCCION

Las causas de defunciéon han ido cambiando a lo largo del tiempo, conforme los
cambios politicos, sociales, tecnolégicos y demograficos acompanan el avance de
la civilizacion [1]. Para definir esas causas, Omran enuncio, en 1971, el concepto de
transicion epidemiolégica, mediante el cual se intenta explicar el origen en la pro-
duccion de esos cambios. A partir del siglo xvii, en especial en las regiones occidenta-
les de Europa, los avances logrados en la mecanizacion de la agricultura permitieron
mejorar los alimentos, tanto en calidad como en cantidad. Junto con el adecuado
tratamiento en la higiene del agua, la leche y la construccién de desagUes, esas me-
joras representaron un impacto importante en la nutricién de la poblacion, con una
reduccion paulatina y significativa de la incidencia de las enfermedades infecciosas y
parasitarias como causales de mortalidad, dando paso a un aumento de la relevancia
relativa de las enfermedades cronicas (obesidad, diabetes, hipertension arterial), de-
generativas (cancer) y externas (accidentes traumaticos).

Los adelantos en las investigaciones quimioterapicas e inmunolégicas realiza-
dos a fines del siglo xix y la primera mitad del siglo xx, fueron factores claves para
la reduccion de la mortalidad. Durante ese periodo, la incidencia de muerte por ci-
rugia ascendia al 50 % como consecuencia de las complicaciones infecciosas, cifra
que se redujo al 6 % entre los afios 1886 y 1890 con la simple aplicacién de proce-
sos de asepsia y antisepsia, el uso de guantes quirtrgicos y de barbijos. En esa mis-
ma época, lainmunologia logré desarrollar las antitoxinas para el tratamiento de la
difteria y del tétanos, lo que tambien impactd favorablemente en la resolucion de
esas enfermedades mortales. Inmediatamente después, y como consecuencia de
las investigaciones posteriores, fueron apareciendo vacunas para padecimientos
tipicos de la época, las que también ayudaron a disminuir notablemente la tasa de
mortalidad de la poblacién. Asi, se sucedieron cronoldgicamente la aparicion de las
vacunas contra la tuberculosis (1908), la difteria (1920), la fiebre amarilla y el tétanos
(1930), la gripe (1940), la poliomielitis, la rubéola y el sarampién (1960). Durante ese
mismo periodo ocurrid el descubrimiento y la implementacion de las sulfamidas
y de la penicilina (1930), que contribuyeron al tratamiento efectivo de las septice-
mias y de la sifilis. Hacia 1940, el descubrimiento y la aplicacién de los antimalari-
cos, los sulfones, el DDT vy la estreptomicina, permitieron reducir notablemente la
mortalidad por malaria, lepra y tuberculosis, mientras que hacia la década del 50
se logré disminuir notablemente la mortalidad postquirdrgica de causa infecciosa,
tras la aparicion y aplicacion de los derivados penicilinicos.

Un intento por explicar estos cambios sucedidos a lo largo del tiempo lo consti-
tuyen las diversas teorias de transicion epidemioldgica.
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Il. TRANSICION EPIDEMIOLOGICA

La transicion epidemiolégica ha sido tema de estudio permanente, con el ob-
jeto de comprender sus patrones y su impacto social [2]. Diversos autores se han
encargado de ello, entre los cuales se destacan el trabajo realizado por el epide-
miodlogo egipcio—norteamericano Abdel Omran [3], el llevado a cabo por Roger y
Hackenberg [4] y el realizado por Frenk y colaboradores [5].

El primero de ellos, publicado en el afio 1971, basa su teorfa en el reconocimiento
de tres modelos de transicion epidemioldgica, cuya diferencia fundamental es el in-
tervalo de tiempo durante el cual ha ocurrido la transicion.

» Modelo clasico. Este modelo es el que se aplica a los paises occidentales,
durante un intervalo de tiempo de 200 anos, caracterizado por 4 edades
claramente identificadas:

I. delas pestesy el hambre;
Il. de laretracciéon de las pandemias;
lll. de las enfermedades cronicas y degenerativas;

IV. de la disminucién de las enfermedades cronicas y degenerativas, con
incremento de las patologias sociales, la violencia y los accidentes.

» Modelo acelerado. Como consecuencia del impacto producido por los
avances de la medicina occidental, este modelo se desarrolld répidamen-
te en los paises del este de Europa, Japon y la ex Unién Soviética.

» Modelo tardio. Este modelo pareciera ser el patrén observado en los paises
subdesarrollados. En ellos, pudo observarse una notoria disminucion de la
mortalidad a partir de la Segunda Guerra Mundial, como consecuencia de
los avances tecnoldgicos que impactaron sobre la medicina. Entre estos
descubrimientos, pueden mencionarse la tecnologia instrumental, los anti-
bidticos, la quimioterapia y la aplicacion de programas para el tratamiento
y el control de las principales patologias. A diferencia de los pafses incluidos
en las otras dos categorias, los indices de natalidad de los pafses pertene-
cientes a esta categoria se caracterizan por haber permanecido siempre
elevados.

En 1988, Roger y Hackenberg plantearon la existencia de una "etapa hibrida’, apli-
cable a los paises subdesarrollados o a grupos y regiones que permanecen en la
4° edad del modelo de Omran. Los autores propusieron que estos paises no han
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completado la tercera fase, o bien existieron ciertas causas de muerte que los obli-
garon a retrotraerse a fases anteriores, como sucede en las comunidades en las que
adquieren gran relevancia las enfermedades emergentes, como por ejemplo el caso
del Ebola, el SIDA, o los rebrotes de otras enfermedades como el dengue y el célera.

El modelo propuesto por Frenk y colaboradores, en 1989, esta caracterizado por su
“orolongaciény polarizacion’, especialmente en lo referido a paises intermedios entre
los desarrollados y subdesarrollados, en los que la reduccién de la mortalidad ocurrié
durante un periodo de aproximadamente 60 a 70 afnos, hacia finales del siglo xx. En
estos paises se produjo una reduccion importante del impacto de las enfermedades
infecciosas, aunque todavia no han podido ser adecuadamente controladas, y por
esa razdn su prevalencia aun es alta. Ademas, en estos paises también debe con-
siderarse la incidencia de enfermedades que ya han sido erradicadas en los paises
desarrollados. Es posible que este modelo sea el que mejor explique la situacion en
América Latina, donde las edades secuenciales progresivas que plantea el modelo de
Omran conviven en forma simultdnea. Ademds, en algunos casos las enfermedades
infecciosas y parasitarias no son causa dominante de mortalidad, pero se mantienen
en un porcentaje elevado como efecto remanente de los bruscos cambios sociales,
econdmicos y politicos que suceden en esas regiones [6].

La realidad indica que en aquellos paises del continente americano en los que
se produjo un rapido proceso de urbanizacion, las tasas de mortalidad por enferme-
dades cronicas y degenerativas permanecieron elevadas. Por otra parte, los padeci-
mientos originados por causas violentas y accidentes, caracteristicos de la era postin-
dustrial, son la primera causa de muerte en Latinoamérica en el rango de edades de
los 5 a los 44 afos de edad. Por otro lado, las enfermedades de causa social, como el
tabaquismo, el alcoholismo 'y la drogadiccién, permenecen en continuo aumento en
los niveles sociales medio y alto, y en individuos de 12 a 45 afios de edad pertene-
cientes a los estratos sociales mas bajos y marginales [7].

1. LA TRANSICION NUTRICIONAL EN LATINOAMERICA

En forma paralela al desarrollo de la transicion epidemioldgica, tiene lugar una transi-
cioén nutricional que acompana estos fendmenos y, en general, el desarrollo de la huma-
nidad. El caso de Latinoamérica resulta particular por sus caracteristicas de subdesarrollo.

El abanico de causas ligadas a la transicion nutricional es muy amplio, reflejdndose
de forma manifiesta la relacion que existe entre los trastornos nutricionales —en espe-
cial la obesidad—y las tasas de morbimortalidad [8-9]

Los cambios producidos en los patrones de alimentacion (exceso de ingesta de
grasas, azUcares, sal, etcétera) y de actividad fisica (sedentarismo), constituyen factores
indiscutibles para el desarrollo y el aumento de la prevalencia de la obesidad [10], den-
tro del contexto socioeconémico y demogréfico de la poblacion mundial [11]. Es por
ello que la transicién nutricional de Latinoamérica se ha desplegado de forma paralela
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—0 bien ha sido precedida— a los cambios epidemioldgicos y sociales de la region; en
este sentido, debe destacarse la falta de uniformidad respecto de los patrones de la
alimentacion de los pafses de esta region, debida en parte a sus diferentes realidades y
condiciones socioculturales y politicas [12].

Las poblaciones de las grandes urbes han incorporado progresivamente un es-
tilo de vida que combina una alimentacion excesiva en calorias —provenientes del
alto consumo de grasas y azlcares— y pobre en micronutrientes vy fibra vegetal, lo
que se ha transformado en la principal causa del apabullante incremento de la obe-
sidad durante los Ultimos afos. A pesar de que en otras épocas Latinoamérica se
caracterizaba por ser unaregion en la que prevalecian la desnutricion, el bajo pesoy
el déficit de crecimiento, su poblacion se ha ido transformando paulatinamente en
una poblacion cada vez mds obesa. En consecuencia, durante los Ultimos afios se
ha registrado un incremento notable de la prevalencia de las enfermedades crénicas
no transmisibles (ECNT), como la diabetes, el cdncery las patologias cardiovasculares
[13-14]. Estas enfermedades constituyen la principal causa de muerte en la actua-
lidad.

IV. ENFERMEDADES CRONICAS NO TRANSMISIBLES

Si bien las enfermedades transmisibles clasicas siguen siendo un problema de
salud importante para las poblaciones americanas, actualmente son las enferme-
dades cronicas las que mas preocupan. A partir de la segunda mitad del siglo xx,
las ECNT comenzaron a ganar terreno de forma alarmante, transformdndose en la
principal causa de muerte en la Argentina [15] y en el resto de los paises Latinoa-
mericanos, siguiendo el patrén evidenciado en el mundo occidental [16].

Este proceso se caracteriza por una transicion de la mortalidad hacia grupos de
mayor edad, junto con un cambio en las causas de muerte y con el aumento de la
prevalencia de las enfermedades no transmisibles. El desarrollo, la urbanizacion, la
disminucion de la natalidad y la disminucién de las tasas de letalidad, parecieran
ser los mecanismos principales involucrados en la evolucién de este proceso.

Segun los informes de la OMS, casi el 45 % de la morbilidad mundial estd origi-
nado por las ECNT, y se estima que en el aflo 2020 llegardn a ser el 60 % de la carga
de enfermedad y causardn el 73 % de las muertes en todo el mundo [17].

De todas las regiones, la OMS considera que América posee una de las tasas
mas altas de mortalidad por ECNT, que representan el 44 % de las disfunciones en
menores de 70 afos y provocan dos tercios de las disfunciones en la poblacion
general. En ese sentido, las ECNT contribuyen a casi el 50 % de los afios perdidos,
ajustados en funcion de la discapacidad que provocan en la region.

Para tratar de enmarcar y resolver el problema, en los Ultimos tiempos tanto la
OMS [18] como la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y algunos grupos
de investigacién [19-20] han estimulado iniciativas para la vigilancia mundial de
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los factores de riesgo de las ECNT, exhortando y apoyando a los paises a disefar y
poner en practica estudios poblacionales [21-22], intervencionales [23], programas
de vigilancia [24] y planes de accion globales y regionales [25].

IV.A. DEFINICION

De acuerdo con la organizacion Centers for Disease Control and Prevention (CDC), se
consideran ECNT a aquellas “enfermedades de etiologfa incierta, habitualmente mul-
ticausales, con largos periodos de incubaciéon o latencia, largos periodos subclinicos,
con prolongado curso clinico, con frecuencia episédica, sin tratamiento especifico y sin
resolucién espontanea en el tiempo”[26].

IV.B. CLASIFICACION

A continuacion, se describen los tres grupos dentro de los cuales pueden clasificarse
las ECNT, asi como ejemplos representativos de cada grupo.

» Mortales. Enfermedades del aparato circulatorio, neoplasias malignas, dia-
betes, hepatopatias crénicas.

« Con mortalidad poco frecuente. Depresion y otros trastornos mentales, ar-
trosis, alergias, problemas de vesicula biliar, caries dental.

« Relacionadas con la senescencia. Demencia senil, insuficiencia cardiaca,
fracturas osteopordticas, cataratas, pérdida de la audicion.

Desde el punto de vista clinico, las ECNT de mayor prevalencia e importancia pue-
den ser —a su vez— clasificadas en los siguientes grupos [27].

« Enfermedades cardiovasculares. Accidentes cerebrovasculares (ACV), car-
diopatia isquémica, hipertension arterial (HTA).

» Cancer. Cervicouterino, mamario, cancer de préstata, de pulmon, de estod-
mago, de colon.

« Obesidad.

« Diabetes.

 Enfermedad pulmonar crénica (EPOQC).
« Enfermedad renal crénica (ERC).
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IV.C. IMPORTANCIA DE LAS ECNT

Tal como se dijo antes, la importancia y el impacto de las ECNT sobre la salud de la
poblacién mundial es manifiesta, con algunas particularidades ligadas a cada region,
como muestran las siguientes estadisticas [27].

e En el mundo:
- Principal causa de muerte y discapacidad.
- Causa de 33,1 millones de defunciones al afo.
- Causa del 60 % de la mortalidad mundial.
- Causa del 45,9 % de la carga mundial de morbilidad.
- Proyectadas al 2020, si las tendencias se mantienen, las ECNT represen-
taran el 73 % de las defunciones y el 60 % de la carga de morbilidad.

e En América:
- Causa del 44,1 % de defunciones en hombres y del 44,7 % en las mu-
jeres menores de 70 afios de edad.
- Prevalencia de HTA 14 a 40 % en el grupo de 35 a 64 afos de edad.
Afecta un total de 140 millones de personas.
- 35millones de individuos diabéticos. Para el 2025, se estima una prevalen-
cia de 64 millones de individuos diabéticos en el continente americano.

La importancia del efecto y de la carga de las ECNT sobre la poblacién latinoameri-
cana, se puede ve reflejada en la cantidad de Afios de Vida Saludable (AVISA) perdidos
a lo largo de la década 1990—2000 y su porcentaje de cambio, segun los estudios
resumidos en laTabla 1.

TaBLA 1. CANTIDAD DE ANOS DE VIDA SALUDABLE, Y SU VARIACION ENTRE 1990 v 2000 [28-29].

1990 2000 Cambio (%)
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES 9.538 8.617 -97
Enfermedades Isquémicas 2733 2928 7,0
Enfermedades Cerebrovasculares 2.725 3.052 12,0
CANCER 5375 4938 -8,1
Céancer de estbmago 375 482 28,0
Céncer de colon y recto 258 286 10,9
Cancer de mama 469 433 -76
DIABETES 1.011 2.193 46,6
DEFICIENCIAS NUTRICIONALES 4.710 2.666 -434
Malnutricidn proteico—energética 985 1.002 1,7
Deficiencia vitamina A 1414 1.578 11,6
DIARREA 5.884 2.720 -53.8

176



DaNIEL De GIrRoLAMI

[V.D. FACTORES DE RIESGO

Las ECNT se encuentran ligadas firmemente a los factores de riesgo (FR), los cuales
suelen ser —en buena medida— responsables de la aparicién de las mismas y su no-
table incremento actual.

Se define al FR como un “atributo, caracteristica o exposicion de un individuo,
que incrementa su probabilidad de desarrollar un dafio o enfermedad”. Su medi-
cion sirve en el dmbito de la Salud Publica para describir la distribucion poblacional
futura de una enfermedad, aunque no para predecir la salud de un individuo.

Los FR pueden clasificarse de varias maneras; una de ellas, que se describe a con-
tinuacion, implica evaluar en qué medida puede ser modificada la conducta indivi-
dual, e implica agrupar los factores de riesgo dentro de una de dos categorias posi-
bles (factores no modificables y factores modificables).

» No modificables:
- Edad.
- Sexo.
- Raza.
- Antecedentes personales.
- Antecedentes familiares.

» Modificables:
- Tabaquismo.
- Alcoholismo.
- Sedentarismo.
- Dieta.
- Psicosociales.
- Ambientales.

De acuerdo con lo publicado por la OMS en el aflo 2002, hay ocho FR asociados
a la tercera parte de la mortalidad mundial [30]. De todos ellos, seis son los princi-
pales en los paises en vias de desarrollo, como la Argentina y la mayor parte de los
paises de Latinoamérica. Estos factores son el alcoholismo, la hipertensién arterial,
la obesidad, el tabaquismo, la hipercolesterolemia y la alimentacién inadecuada.
Estos FR poseen un efecto individual y aislado sobre la salud; cuando coexisten,
se potencian a través de una interaccion que aumenta su impacto sobre la salud.
Un ejemplo claro de este fendmeno es la combinacion entre el sedentarismo, la
dieta inadecuada y el tabaquismo, que explica mas del 75 % de las enfermedades
cardiovasculares (Tabla 2).
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TABLA 2. TASA DE MORTALIDAD POR ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES EN LATINOAMERICA (POR 100.000
HABITANTES).

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Argentina 305 295 289 284 279 274 268
Bolivia 175
Brasil 196 205 205 206 207 207 208
Chile 152 151 151 151 151 151 151
Colombia 161 162 160 158 156 154 152
Ecuador 101 102 105 108 110 113 116
Guyana francesa 96,8
Guyana 225 221 220 218 217 215 214
Paraguay 193 195 190 185 180 174 169
Peru 87.3 90.6 95.5 100 105 110 115
Surinam 161 163 173 183 193 203 213
Uruguay 359 355 353 350 347 345 342
Venezuela 152 154 154 153 153 152 152

A'su vez, algunos FR aislados —como el tabaquismo— pueden incrementar el riesgo de
padecer otras enfermedades, como el cdncer de pulmaon, el infarto o la EPOC (Tabla 3).

TABLA 3. ASOCIACION ENTRE FACTORES DE RIESGO Y PATOLOGIAS MAS PREVALENTES.

Patologia
RSl cg?g?(:\rgesgjgr Cancer Diabetes EPOC
Hipercolesterolemia X X X
Hiperglucemia X X X
HTA X X
Sedentarismo X X X X
Obesidad X X X X
Ezj;gjgr;sumo defrutasy N N N N
Tabaquismo X X X X
Alcoholismo X
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Ademas de clasificar los FR en modificables y no modificables, estos factores tam-
bién pueden ser agrupados —de acuerdo con su naturaleza biolégica— en dos gru-
pos: factores conductuales, y factores bioldgicos.

 Factores Conductuales:

Consumo de tabaco.

- Consumo perjudicial de alcohol.
- Dieta no saludable (bajo consumo de frutas y vegetales).

Sedentarismo.

« Bioldgicos:

Sobrepeso y obesidad.

Presion arterial elevada.
Glucosa sanguinea elevada.
Lipidos sanguineos anormales.
Malnutricion fetal.

IV.E. OBESIDAD

Si bien la obesidad fue declarada enfermedad por la OMS en 1997, es ademés
un factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares, diabetes, algunas clases de
cancer, artrosis y otros trastornos de la salud. El exceso de peso, evaluado por medio
del Indice de Masa Corporal (IMC) y categorizado como sobrepeso (IMC de 25 a 29,9)
u obesidad (IMC de 30 o més) da cuenta del 10 % de las muertes en paises en vias
de desarrollo. Los ultimos datos oficiales en la Argentina sefalan que el 49,1 % de la
poblacion presentd exceso de peso (34,5 % sobrepeso y 14,6 % obesidad) [31]. Los
datos de prevalencia de obesidad por sexo en varios de los paises de América Latina
pueden observarse en la Figura 1.

FIGURA 1. PREVALENCIA DE OBESIDAD POR SEXO EN AMERICA LATINA.
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IV.F. HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial constituye, en América Latina, la principal causa de morta-
lidad. En la Argentina, los datos oficiales indican que esta patologia podria ser respon-
sable hasta de 52.300 muertes anuales. La dieta occidental, por su elevado consumo
de sodio, es una de las causas principales de elevacién de la presion arterial. Por esa
razén, se considera que la reduccion del contenido de este mineral en los alimentos
procesados podria constituir una de las medidas mas efectivas —y con mejor relacion
costo/beneficio— para reducir el nivel de presién arterial en la poblacion.

IV.G. COLESTEROL

El colesterol elevado explica el 18 % de las enfermedades cerebrovasculares, el 59 %
de las enfermedades coronarias y el 8 % de todas las muertes. En términos nacionales, el
56,8 % de la poblaciéon argentina mayor de 20 afios refirid haberse medido alguna vez el
colesterol, y el 27,9 % de la poblacion manifesté tener colesterol elevado.

La comunicacion masiva y las acciones en la industria alimentaria (sustitucion
de grasas y eliminacion de grasas trans) se consideran medidas efectivas y de costo
aceptable, para reducir el nivel de colesterol en la poblacién.

IV.H. DiABETES

De acuerdo con las estadisticas consultadas, la diabetes da cuenta del 15 % de
los eventos coronarios, el 48 % de las amputaciones no traumaticas, el 13% de las
didlisis cronicas y es la primera causa de ceguera no traumatica en adultos. Los datos
obtenidos durante la Encuesta Nacional de Salud, sefalan que el 69,3 % de la pobla-
cion manifestd haberse controlado alguna vez la glucemia, y que la prevalencia de
diabetes en la Argentina es del 11,9 % (Figura 2).

FIGURA 2. PREVALENCIA DE DIABETES EN AMERICA LATINA.
15

Prevalencia (%)
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V.. ALcoHoLIsmO

El consumo de alcohol trae consecuencias sobre la salud, tanto por su consumo
agudo como crénico. Como ejemplo, en la Argentina el consumo de alcohol ocasiona
la pérdida de 331.802 AVISA ajustados por discapacidad, mientras que el consumo
regular de riesgo a nivel nacional es de 9,6 %. El consumo episddico excesivo (de fin
de semana) alcanzael 10,1 %, y es ain mas elevado en hombres jovenes. Las acciones
mas recomendadas para controlar este factor de riesgo, son la implementacion de
regulaciones de transito, de venta y de publicidad de bebidas con contenido alcoho-
lico, y las intervenciones individuales (consejeria y tratamiento).

IV.J. TABAQUISMO

El tabaquismo constituye la principal causa de muerte prevenible. En la Argentina,
este consumo causa mas de 40.000 muertes y 824.804 AVISA perdidos. La prevalencia de
tabaquismo en el rango etario comprendido entre los 18 y los 64 afos de edad, alcanza
el 33,4 %. Entre otros datos obtenidos, se constatd que el 56,4 % de la poblacion esta
expuesta en forma habitual al humo ambiental de tabaco, mientras que el 7,2 % de los
fumadores esté dispuesto a dejar de fumar antes de un mes.

[V.K. ALIMENTACION SALUDABLE

Gran parte de las ECNT estan relacionadas con una mala alimentacion, tal como
muestran los datos extraidos de la Primera Encuesta Nacional de Factores de Riesgo
Primera Edicion (Buenos Aires, Ministerio de Salud de la Nacién, 2006) en la que
se observa que la ingesta inadecuada de frutas y verduras ocasiona el 19 % de los
casos de cancer del tracto digestivo, el 31 % de las enfermedades coronarias vy el
11 % de la enfermedades cerebrovasculares, mientras que también la ingesta de
grasas trans y de sodio incrementan el riesgo de padecer eventos cardiovasculares.
Algunas de las acciones efectivas propuestas para intentar revertir este proceso
estan orientadas a promover una alimentacién saludable. Entre ellas, se pueden
citar: promulgacién y aplicacion de una legislacion especifica, implementacion de
acuerdos con la industria alimentaria, promocién de la disponibilidad de alimentos
saludables, disefio de acciones de comunicacion masiva, divulgacion en escuelasy
lugares de trabajo y realizacién de acciones de intervencién comunitaria.

V. IMPLICANCIAS DEL PESO AL NACIMIENTO EN LAS ECNT
Hay algunos estudios que sugieren que las personas nacidas con bajo peso
podrian tener un riesgo aumentado de sufrir ciertos trastornos cronicos durante la

edad adulta. Estos trastornos incluyen, entre otros, hipertension arterial, diabetes
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tipo 2 (del adulto) y enfermedades cardiacas. Cuando estos trastornos se asocian
entre sf, se produce un cuadro clinico denominado Sindrome Metabdlico (SM). Va-
rios grupos de trabajo sefialaron que los hombres que pesan menos de 2.500 g al
nacer tenian 10 veces méas probabilidades de padecer SM durante la vida adulta,
respecto de aquellos nacidos con un peso normal [32-33].

Todavia no se conoce cuan bajo debe ser el peso al nacer para contribuir a
estos trastornos durante la adultez, pero es posible que el bajo crecimiento uteri-
no —como fendmeno de adaptacion a un ambiente intrauterino de desnutricién—
cause cambios permanentes en ciertos érganos sensibles a la insulina, como el
pancreas, el higado y el musculo esquelético. Cuando este fendmeno sucede an-
tes del nacimiento, estos cambios ayudan al feto desnutrido a consumir adecua-
damente los nutrientes utilizables, pero después del nacimiento, frente a un am-
biente de exceso alimentario y sedentarismo, estos cambios pueden contribuir a
generar problemas de salud como las conocidas ECNT. De alli la importancia que
en la actualidad se le adjudica a la adecuada nutricion durante el embarazo, para
favorecer un desarrollo intrauterino dentro de los parametros fisioldgicos vy tratar
de evitar tanto el alto como el bajo peso al nacer.

En 1960 fue postulada la teoria del“genotipo ahorrativo de energia”[34], que su-
giere que el hombre desarrolld una adaptacion genética a aquellas etapas de esca-
sez de alimentos durante el pasado, lo que le trajo aparejadas ciertas consecuencias
negativas en la época moderna y actual, caracterizada por la superabundancia de
alimentos, las porciones magnificadas de los distintos alimentos y un estilo de vida
sedentario. Posteriormente, en el afio 1980, surgio la teorfa del “fenotipo ahorrativo”
[35], en la que se expresa que un ambiente intrauterino desfavorable determinaria
un cambio en la regulacién de la homeostasis de la glucosa, lo que finalmente se
expresaria con el disparo de una diabetes tipo 2 y otras enfermedades crénicas del
adulto (ECNT), en especial si se agregan factores posteriores al nacimiento como la
obesidad en la nifiez [36]. En este contexto, los hijos de madres diabéticas, hiper-
tensas u obesas, tendrfan un mayor riesgo de reproducir dichas patologias durante
el transcurso de su vida, no solo por los factores genéticos heredados, sino también
debido a este mecanismo de programacion fetal, influenciado por factores nutricio-
nales y hormonales.

Como se observa en la Figura 3, el porcentaje de nacimientos con bajo peso en
América Latina muestra un rango que va desde el 4,1 al 14,1 %, segun las caracte-
risticas de desarrollo del pais y su servicio sanitario.

Esimportante comprender que gran parte de los problemas de salud del adulto se
originan en factores que existen o que se generan durante la infancia, y desde la vida
intrauterina, por lo que las acciones que tiendan a evitar la aparicion y evolucion de
las ECNT deberian no sélo prevenirse y tratarse en la edad adulta (tratando los FR), sino
también desde el periodo periconcepcional y durante embarazo mismo [37-38].
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FIGURA 3. PORCENTAJE DE NACIMIENTOS CON BAJO PESO EN AMERICA LATINA.
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ABREVIATURAS

ACV
AVISA
BPP
CAT

CcbC

CGRP

CPE
DHA
DMTI
ECNT
ENNyS
ENSO
EPOC
ERC
FAO
FUM
GH
hCG

HTA
HUVEC

Accidente Cerebro-Vascular

Anos de Vida Saludable

Borge Priens Prove (Prueba de Borge Priens)

Cationic Aminoacid Transporter (Transportador de Aminodcidos
Cationicos)

Centers for Disease Control and Prevention (Centros para el Control y
la Prevencion de las Enfermedades)

Calcitonin Gene Related Peptide (Péptido Relacionado con el Gen de
Calcitonina)

Categorfa Pondoestatural

Docosahexanoic acid (Acido docosahexandico)

Transportador de hierro

Enfermedades Crénicas No Transmisibles

Encuesta Nacional de Nutricion y Salud

Encuesta Nacional de Sobrepeso y Obesidad

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

Enfermedad Renal Cronica

Food and Agriculture Organization of the United Nations

Fecha de Ultima Menstruacion

Growth Hormone (Hormona de Crecimiento)

Human Chorionic Gonadotrophin (Gonadotrofina Coriénica
Humana)

Hipertension Arterial

Human Umbilical Vein Endothelial Cells (Células Endoteliales de Vena

Umbilical Humana)
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IGF-1
IGF-2
IGFBP

IHAN
IMC
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ISRHML

NART
NCHS

NHANES

NO
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OMS
OPS
PAEB
PAEM
PGF
PPAR

PTH
PUFA
RCIU
RNBPN
RNGEG
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Insulin Like Growth Factor-1 (Factor de Crecimiento tipo Insulina-1)
Insulin Like Growth Factor-2 (Factor de Crecimiento tipo Insulina-2)
Insulin Like Growth Factor Binding Protein (Proteina de Unién a Factor
de Crecimiento tipo-Insulina)

Iniciativa Hospitales Amigos del Nifio

indice de Masa Corporal

(Chile) Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos
International Obesity Task Force (Asociacion Internacional para el
Estudio de la Obesidad)

International Society of Research in Human Milk and Lactation
(Sociedad Internacional de Investigacion en Leche Humana'y
Lactancia)

National Adult Reading Test (Testa Nacional de Lectura para Adultos)
National Center for Health Statistics (Centro Nacional de Estadisticas
de Salud)

National Health and Nutritional Examination Survey (Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion)

Nitric Oxide (Oxido Nitrico)

Nitric Oxide Synthase (Oxido Nitrico Sintasa)

Organizacion Mundial de la Salud

Organizacién Panamericana de la Salud

Primer afo de ensefanza basica

Primer afio de ensenanza media

Placental Growth Factor (Factor de Crecimiento Placentario)
Peroxisome proliferator-activated receptory (Receptor y activado por
proliferantes de peroxisoma)

Parathormona

Poli-unsaturated Fatty Acids (Acidos Grasos Poliinsaturados)
Restriccion del Crecimiento Intrauterino

Recién Nacidos Prematuros, con Bajo Peso al Nacer

Recién Nacidos Grandes para la Edad Gestacional



RNPEG Recién Nacidos Pequefios para la Edad Gestacional

RNPMBPN Recién Nacidos Prematuros, con Muy Bajo Peso al Nacer
RNPT Recién Nacidos Pretérmino
RNPTBPEG Recién Nacidos Pretérmino con Bajo Peso para la Edad Gestacional

RNPTPAEG Recién Nacidos Pretérmino con Peso Adecuado para la Edad

Gestacional

RNT Recién Nacidos a Término

RR Riesgo Relativo (Odds ratio, OR, en inglés)

SAOTA Sociedad Argentinaa de Obesidad y Trastornos Alimentarios

SM Sindrome Metabdlico

SNC Sistema Nervioso Central

UCIN Unidad de Cuidados Intensivos

VEGF Vascular-Endotelial Growth Factor (Factor de Crecimiento Vascular-
Endotelial)

WAIS Weschler Adult Inteligence Scale (Escala de Weschler de Inteligencia
en Adultos)
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