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iEstan nuestras enfermedades
programadas antes de nacer?

En este articulo presentamos un panorama general sobre la programacion fetal,
el impacto de los factores ambientales y los propios del individuo sobre dicha pro-
gramacion, asi como el alcance que ésta tiene para determinar la salud a lo largo
de nuestra vida, haciendo énfasis en los primeros 1000 dias, que abarcan desde el
primer dia del embarazo hasta los dos primeros afios de vida.

na de las grandes interrogantes en las ciencias bioldgicas en general, y en

particular en la medicina, es por qué existen individuos dentro de una po-

blacién, o incluso dentro de una misma familia, que presentan diferentes
condiciones de salud o son mds susceptibles a ciertas infecciones o enfermeda-
des. La respuesta podria ser simple: tenemos diferente informacién genética. Sin
embargo, esta respuesta se queda corta y no explica, por ejemplo, cémo es que
gemelos idénticos, con la misma informacién genética, pueden llegar a ser tan
diferentes si viven en distintos lugares y tienen diferente alimentacién y costum-
bres, lo cual nos habla de la importancia de la interaccién entre el medio ambiente
y los seres vivos.

El conocimiento de los efectos que tiene el entorno durante la etapa fetal sobre
la salud del individuo a largo plazo llevé al doctor D. ]. Barker, en la década de
1980, a plantear el concepto de programacién fetal, que alude a un proceso adap-
tativo en el que la nutricién y los diversos factores medioambientales (radiacion
solar, temperatura, ciclo de luz-oscuridad, contaminantes, alimentos, drogas, agen-
tes patégenos) moldean el desarrollo en la vida intrauterina, lo que lleva a cambios
en el metabolismo postnatal y a la presencia de distintas enfermedades a lo largo
de la vida de los individuos.

Los primeros estudios sobre este tema surgieron a partir de asociaciones entre la
malnutricién en el embarazo, el peso al nacer y la influencia de este dltimo en
la aparicién de enfermedades cardiacas y metabdlicas, como la diabetes, a lo lar-

Factores enddgenos p  go de la vida. Actualmente se sabe que todos los factores tanto endégenos —las

Son todos aguellos propios de los individuosy | hormonas, los microorganismos y sus productos metabélicos (microbioma)— como
e producen en su interior.
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Factores exagenos

Todos aguellos que se
presentan en el exterior
de un organismo, &S
decir, en el medio
ambiente.

ex6genos —fisicos, quimicos, biolégicos y sociales— a
los que estd expuesto el feto (exposoma), repercu-
ten en el estado de salud de todos los 6rganos del
ser humano por el resto de la vida. El exposoma in-
fluye de manera determinante en la salud del bebé y
su futura descendencia y puede llevar a la aparicién
de distintas enfermedades a lo largo de la vida; por
ejemplo, las de tipo crénico no transmisibles, como
la diabetes, hipertensién, obesidad y enfisema pul-
monar, que se encuentran entre las principales cau-
sas de morbilidad y mortalidad en los seres humanos,
particularmente en México.

La interaccién medio ambiente-seres humanos es
crucial en ciertas etapas de la vida y en especial du-
rante el periodo de los primeros 1000 dias de vida,
contado desde el dia uno del embarazo hasta los pri-
meros 2 afios. Esta etapa es fundamental en la forma-
cién de tejidos, 6rganos, conexiones cerebrales y la
generacion del potencial fisico e intelectual de todos
los seres humanos, por lo que todo lo que ocurra en
esta etapa serd determinante en el estado de salud
que tendrd el nifio, el adolescente y el adulto. Y lo

mds impactante es que dicha programacién no sélo
va a influir en la salud de los hijos durante toda su
vida, sino que afectard la salud de los hijos de esa
primera generacion; es decir, es intergeneracional, y
lo que ocurra en la vida fetal va a afectar a las siguien-
tes dos generaciones, por lo que se dice cominmente
en este ambito cientifico que una mujer embarazada
no lo estd solamente de sus hijos, sino también de sus
nietos (véase la Figura 1).

El concepto de programacién fetal ha modificado
de manera sustancial cémo visualizamos la salud y la
enfermedad, y todas las investigaciones que se han
realizado sobre este tema han llevado a proponer
intervenciones durante el embarazo y los primeros
2 afios de vida con el fin de prevenir la aparicién
de distintas enfermedades, sobre todo las asociadas
con la obesidad y la diabetes durante el embarazo, y
modular la programacién fetal para mejorar las con-
diciones de salud.

Se sabe que la salud metabdlica del individuo esta
determinada desde la vida fetal e incluso desde an-
tes de que ocurra el embarazo. Asi, se tienen evi-
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IFigura 1. Los primeros 1000 dias son una ventana de oportunidad para un futuro mas saludable. El exposoma materno en esta etapa es crucial para el

desarrollo y la salud a largo plazo de los individuos y la sociedad.
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dencias de que el peso de la futura mama antes del
embarazo (pregestacional) y la ganancia de peso du-
rante el embarazo influyen de manera crucial en el
metabolismo, crecimiento, presencia de obesidad,
diabetes, problemas cardiovasculares, renales, res-
piratorios, reproductivos, asf como en el desarrollo
cerebral y el estado emocional en las distintas eta-
pas de la vida. Recientemente, se ha propuesto tam-
bién que incluso el envejecimiento saludable de un
individuo depende de las condiciones a que estuvo
expuesto en la etapa fetal y su respuesta al exposoma.
Todo esto ocurre a través de cambios en la concen-
tracién de diferentes sustancias en nuestro cuer-
po, como las enzimas (moléculas que permiten que
se lleven a cabo las reacciones bioquimicas en las
células), mensajeros quimicos como las hormonas,
neurotransmisores (moléculas que median la comu-
nicacién entre las neuronas), citocinas (proteinas
que regulan la respuesta inmunoldgica) y las protei-
nas que funcionan como receptores a estos mensaje-
ros quimicos y que median sus efectos.

Existen evidencias que sefialan que los hijos de
madres que presentaron obesidad pregestacional o
una ganancia de peso excesiva durante el embarazo
tienen un mayor riesgo de complicaciones fetales,
infecciones, desenlaces cardio-metabdlicos, respi-
ratorios, reproductivos y de neurodesarrollo adver-
sos. Este riesgo también es mayor en los hijos de
las mujeres embarazadas que estuvieron expuestas a
metales, por ejemplo, el plomo, e incluso a los mul-
tiples y diversos contaminantes atmosféricos. En los
Gltimos afios se ha documentado que compues-
tos derivados de la actividad industrial, elaboracién
de plasticos, resinas, pesticidas y herbicidas, entre
otros —conocidos como disruptores enddcrinos, ya
que alteran los sistemas hormonales, como el bisfenol
y los ftalatos—, provocan dafios muy graves desde la
etapa fetal y constituyen un factor de riesgo para
la salud de los seres humanos y de otros organismos.
Lo anterior indica que las condiciones del entorno
son cruciales en nuestra salud, y éste es otro moti-
vo por el cual debemos cuidar el medio ambiente.

Por otro lado, se ha demostrado que la presen-
cia de enfermedades en la mujer embarazada, como
la preeclampsia, en donde hay hipertensién, dafio
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vascular y renal, o de tipo infeccioso, constituyen

un factor de riesgo importante para la aparicién de
enfermedades cardiovasculares, respiratorias y gas-
trointestinales en sus hijos y en sus nietos.

Un aspecto muy interesante que cada vez toma
mayor relevancia es el relacionado con la salud men-
tal de la mujer embarazada, ya que ésta tiene efectos
muy claros en el neurodesarrollo, conducta, estado
emocional y habilidades cognitivas y de control mo-
tor de su progenie. Asi, se ha reportado que mujeres
embarazadas que cursan con un alto nivel de estrés,
ansiedad, depresién o estas dos dltimas de manera
simultdnea, tienen mayor probabilidad de tener des-
enlaces adversos, como el parto pretérmino. El es-
trés y la ansiedad se presentan en un porcentaje que
puede llegar hasta el 25-30 % durante el embarazo,
lo que puede dafiar la salud mental de la mujer em-
barazada. Se sabe que estos problemas emocionales
se asocian a la produccién de citocinas pro-infla-
matorias que llevan a complicaciones obstétricas,
a un mayor porcentaje de cesdreas, prematurez, res-
triccién del crecimiento uterino, bajo peso al nacer,
problemas cardiacos, alteraciones hormonales y un
neurodesarrollo con afectaciones motoras, de len-
guaje y cognitivas en los nifios.

La ansiedad durante el embarazo es un factor de
riesgo importante para el desarrollo de la depresion
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postparto, lo que disminuye la capacidad de la ma-

dre para cuidar y alimentar a su bebé de manera
adecuada. De manera muy interesante, se ha obser-
vado que los hijos de madres que presentaron ansie-
dad durante el embarazo tienen mayor propensién
a presentar también ansiedad y depresion, asi co-
mo trastorno por déficit de atencién y autismo.
Desafortunadamente, se sabe también que el uso de
antidepresivos durante el embarazo puede llevar a
cambios en las diversas capacidades intelectuales,
conductuales y motoras de la descendencia.

Los mecanismos moleculares involucrados en
la programacién fetal no se conocen por completo,
pero se sabe que hay cambios en el patrén de expre-
sién de los genes durante el desarrollo que pueden
permanecer por mucho tiempo en la descendencia,
incluso durante toda la vida. Otro elemento fun-
damental en la presentacién de estos fenémenos
relacionados con la programacién de la salud y la
enfermedad involucra la regulacién epigenética, es
decir, modificaciones que regulan positiva o nega-
tivamente la actividad de los genes, sin cambios en
la secuencia de informacién de estos dltimos. En
esta regulacion epigenética se encuentran moléculas
como los 4dcidos ribonucleicos pequefios (microARN)
y procesos como la metilacién (incorporacion de

17 ciencia+volumen 76 nimero 1¢enero-marzo de 2025

grupos metilo) del dcido desoxirribonucleico (ADN)
y la acetilacién y desacetilacién (incorporacién o
separacién de grupos acetilo) de histonas (proteinas
que dan la estructura a los cromosomas).

Recientemente, se ha adjudicado un papel fun-
damental a la composicién del microbioma del fe-
to y del infante en los primeros 1000 dfas, ya que
se sabe que la composicién de microorganismos y
los productos secretados por ellos en distintos tejidos
representa un factor trascendental en la aparicién
de distintas enfermedades.

El conocimiento que tenemos de la programa-
cién fetal hasta el momento ha permitido generar
estrategias de prevencion de las enfermedades du-
rante el embarazo antes mencionadas, asi como de
intervencién tanto en la mujer embarazada como a
lo largo de la vida del individuo, las cuales incluyen
desde cambios en el estilo de vida (dieta, ejercicio),
terapias de distinto tipo, e incluso el uso de distintos
medicamentos. Todas estas estrategias dan mejores
resultados si se aplican a edades mds tempranas, por
lo que el seguimiento de la salud de la mujer emba-
razada y del bebé es determinante.

Un aspecto que no debemos olvidar es el hecho
de que las condiciones socioeconémicas de la pobla-
cién influyen de manera significativa en la salud de



todos los individuos. De esta manera, se ha visto que
las condiciones de pobreza que impactan, por ejem-
plo, en la nutricién y en la presencia de distintas in-
fecciones son un factor de riesgo muy importante en
la salud de la mujer embarazada y por lo tanto en su
descendencia. Una mejora en las condiciones eco-
némicas de los sectores mas desprotegidos y una me-
nor desigualdad social sin duda llevard a una mejora
de las condiciones de salud de la poblacién.

Dada la importancia de la salud materna tanto en
la vida de la propia mujer embarazada, de sus descen-
dientes y de los hijos de éstos, es fundamental, ade-
mis de realizar mds investigaciones sobre este tema,
generar politicas publicas que lleven a la mejora
del estado de la salud de la mujer embarazada, a la
atencién de los infantes en periodos criticos del de-
sarrollo —como es el de los primeros 1 000 dias—y a
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contar con estrategias de prevencién e intervencion
en el caso de las distintas enfermedades surgidas por
los efectos de la programacién fetal. Todo lo anterior
llevara a contar con una poblacién humana con me-

jores condiciones de salud a lo largo de la vida.
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