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Prólogo

			Este libro, Programación fetal: ambiente de crecimiento y desarrollo personal, recoge la importancia del entorno prenatal en la vida posnatal, a corto y largo plazo.

			El embarazo es una etapa caracterizada por el binomio madre-feto, en el que diferentes factores genéticos, ambientales y comportamentales determinan la salud de la madre y el feto y, posteriormente, la salud en la vida posnatal. Así, durante el desarrollo fetal se condiciona la salud del resto de las etapas de la vida, puesto que en el útero materno el feto se expone a factores ambientales como el estrés o la ansiedad materna, condiciones de violencia de género, contaminantes ambientales o enfermedades transmisibles víricas, que, a su vez, infieren cambios epigenéticos en el propio desarrollo fetal que son posteriormente transmitidos, en su edad adulta, a la descendencia.

			Entre las temáticas que el libro aborda, las técnicas de reproducción asistida son herramientas cada vez más utilizadas, debido a la dificultad para concebir de manera natural o porque las condiciones sociales difieren de las tradicionales y, como consecuencia, se precisa de ellas. En el capítulo dedicado a estas técnicas se abordan las potenciales complicaciones obstétricas y otros efectos derivados de su uso.

			Por otra parte, los hábitos modificables y comportamentales de la madre quedan recogidos en diferentes capítulos. Algunos ejemplos son la ingesta de nutrientes o la práctica de actividad física durante la gestación, que indudablemente influyen en la salud de la madre y en la de su recién nacido.

			Además, diferentes patologías maternas, con apreciable prevalencia y repercusión durante el embarazo, se abordan en los capítulos de este libro, tales como la preeclampsia, la anemia materna o la diabetes gestacional.

			Me gustaría señalar que en la bibliografía que recomiendo a los alumnos de la asignatura «Epidemiología perinatal y promoción de la salud en la mujer gestante», del máster oficial de la Universidad de Granada «Investigación y avances en medicina preventiva y salud pública», que en la actualidad coordino, menciono autores y libros que han sido elaborados en otros países, incluso fuera del continente europeo. No cabe duda de que, a partir de ahora, este libro será parte de la bibliografía de la asignatura.

			Espero que esta obra sea de utilidad a las personas que cuidan y tratan a las mujeres embarazadas, y que ayude a mejorar la salud de las futuras generaciones.

			CARMEN AMEZCUA-PRIETO
Doctora profesora contratada indefinida, Departamento de Medicina Preventiva y Salud Pública, coordinadora del máster en Investigación y avances en medicina preventiva y salud pública, Universidad de Granada
carmezcua@ugr.es
http://www.salud-publica.es/
https://masteres.ugr.es/saludpublica/pages/master
https://orcid.org/0000-0002-0957-4057
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			Programación fetal. Influencia del período prenatal en la vida posnatal

			RAFAEL A. CAPARROS-GONZALEZ  
ALEJANDRO DE LA TORRE-LUQUE

			
1. INTRODUCCIÓN

			Durante mucho tiempo el ambiente intrauterino era considerado un espacio aislado del entorno extrauterino. Se pensaba que el feto crecía y se desarrollaba ajeno a lo que ocurría en el exterior, a tan solo unos pocos centímetros. Sin embargo, aunque sí que está parcialmente protegido, este aislamiento no es total. El entorno de la embarazada durante los 9 meses de gestación afecta al embrión y al feto. 

			David Barker, epidemiólogo inglés, junto a su equipo, desarrollaron la «hipótesis de Barker», también conocida como la hipótesis de los orígenes fetales de la enfermedad adulta (Fetal Origins of Adult Disease, FOAD). Según estipulaba la FOAD en sus inicios, el bajo peso al nacer se relacionaba con la salud fetal y adulta de esos individuos (Barker, 1994, 1997). Hoy en día, los avances en la investigación en este ámbito han confirmado que existe relación entre el bajo peso al nacer y un amplio abanico de enfermedades como cáncer, diabetes mellitus o enfermedades cardiovasculares, entre otras. 

			La base principal sobre la que descansa la «hipótesis de Barker» es el hecho de que existen períodos del desarrollo en los que un organismo es sensible, adaptable y moldeable a los cambios de su entorno (Barker y cols., 2002). De este modo, el organismo tendrá mayores posibilidades de adaptar su fenotipo al entorno que le rodea, aumentando su capacidad de supervivencia. Este hecho se conoce como programación y hace referencia a la capacidad que tienen los organismos, incluidos los humanos, para que los estímulos a los que está expuesto durante las etapas precoces del desarrollo (período fetal y primera infancia) produzcan cambios persistentes que van a permanecer durante toda la vida. Hay que destacar que esta ventaja evolucionista disminuye a lo largo de la vida de la persona, y es máxima durante el período fetal y primeros años de vida extrauterina (Calvin y Devaskar, 2011). Como publicó Charles Darwin en 1859, los organismos evolucionan y la selección natural promueve la supervivencia de los más aptos (Darwin, 1859).

			El uso de cohortes y registros de nacimientos, en los que mujeres embarazadas (y su descendencia) estuvieron expuestas a hambrunas y estados graves de desnutrición, ofrecieron los primeros apoyos de la hipótesis de los orígenes fetales de la enfermedad adulta (Roseboom y cols., 2001). Uno de los aspectos llamativos de esta hipótesis es que la aparición de ciertas enfermedades en la adultez como consecuencia de la exposición a desnutrición en etapas tempranas del desarrollo, es independiente de otras variables que hayan ocurrido después del período sensible, como la dieta, el ejercicio físico, el tabaco o el nivel socioeconómico. Aunque al principio del desarrollo de la FOAD un elevado número de estudios epidemiológicos encontraron relación entre el bajo peso al nacer de los recién nacidos y el desarrollo de enfermedades en la edad adulta, la existencia de bajo peso al nacer no es un requisito indispensable para la aparición de enfermedades en la edad adulta. Así, aquellos recién nacidos con un peso dentro de los parámetros estipulados como normativos también pueden desarrollar enfermedades en la edad adulta en el entorno de la FOAD. Además, no es la desnutrición o el haber estado expuesto a una hambruna el único condicionante asociado a determinados estados de salud y enfermedad en la infancia o en la edad adulta. Existen otros factores ambientales que van a programar al feto en desarrollo, determinando la salud y la enfermedad del mismo durante toda su vida, incluso la vida de generaciones venideras. Esas otras circunstancias van desde la exposición durante la vida prenatal a infecciones, inflamación o estrés, a contaminación, por nombrar solo algunas (Calvin y Devaskar, 2011).

			
2. HIPÓTESIS DE LA PROGRAMACIÓN FETAL 

			
2.1. Concepto y orígenes de la hipótesis de la programación fetal

			La hipótesis de la programación fetal, como ya se ha comentado, nace de los estudios pioneros de David Barker en 1994. Como todas las buenas ideas, la «hipótesis de Barker» también tuvo sus antecedentes. En 1977 se publicó un estudio en Noruega que indicaba que existía cierta variabilidad geográfica en lo referente a mortalidad por infarto agudo de miocardio entre hombres mayores de 40 años en relación con altas tasas de mortalidad infantil en los años en los que esos hombres nacieron (Ellison, 2005). Años después, en 1981, se publicó otro de los estudios que servirían de base para la FOAD. En este último estudio se encontró relación entre las semanas de gestación al nacimiento y las cifras de mortalidad infantil (Ellison, 1981). 

			Para una mejor comprensión de la hipótesis de la programación fetal sería importante conocer cuáles fueron las circunstancias que rodearon a los primeros estudios de David Barker. Para ello se comenzará comentando el origen de las cohortes de nacimiento en las que se basaron las primeras formulaciones de la FOAD. Una de esas cohortes tuvo su origen en la terrible hambruna de Holanda que ocurrió entre 1944-1945. En el año 1944, durante el último invierno de la Segunda Guerra Mundial, las fuerzas alemanas detuvieron el paso de suministro alimenticio hacia las personas de Holanda durante casi 6 meses. Como consecuencia, el país fue sacudido por una terrible hambruna que tuvo repercusiones devastadoras especialmente en embarazadas y niños.

			Aquellos bebés que se desarrollaron en un ambiente intrauterino de hambruna fueron programados para ser personas «ahorradoras» desde el punto de vista nutricional. Con el objetivo de maximizar las probabilidades de supervivencia, esos fetos se adaptaron, se programaron para aprovechar al máximo los recursos que les ofrecía el entorno. Esos bebés cambiaron para almacenar en sus organismos todos los nutrientes posibles, para poder utilizarlos en caso de escasez (como ocurrió durante su etapa prenatal). Como se desarrollaron en un ambiente de pocos recursos, y percibieron que así sería cuando naciesen, esos fetos estaban programados para almacenar cada pequeña cantidad de grasa, azúcar y sal (Sapolsky, 2007). Esos bebés nacieron, fueron creciendo y las circunstancias del entorno extrauterino cambiaron. La hambruna desapareció y la sociedad pasó poco a poco a una etapa de abundancia, en la que se consumían (y se consumen en las sociedades occidentales) alimentos todos los días, varias veces al día, muchas veces en exceso. Sin embargo, esos individuos estaban programados desde antes de nacer para almacenar alimentos en sus cuerpos, en sus hígados y en sus arterias, lo que se relaciona con patología cardiovascular, dislipemias, diabetes mellitus, obesidad o hipertensión, entre otras enfermedades (Reyes y Carrocera, 2015). No es solo el hecho de que durante su vida intrauterina esos fetos estuvieron menos alimentados de lo que necesitaban, sino la circunstancia de que durante un período de su vida extrauterina estuvieron expuestos a mucha cantidad de alimentos, en cantidades excesivas. Durante la hambruna de Holanda de 1944 la población ingería bastante menos de 1.000 calorías al día, teniendo muchas veces que ingerir hasta bulbos de flores. Aquellos fetos en desarrollo se programaron para tener un metabolismo ahorrativo, y años más tarde consumieron cantidades excesivas de grasas y azúcares, con el consiguiente riesgo elevado de desarrollar síndrome metabólico.

			El síndrome metabólico es una entidad descrita por primera vez en la década de 1920. A lo largo de los años su definición ha tenido algunas modificaciones. En 1998 la Organización Mundial de la Salud definió al síndrome metabólico como un conjunto de síntomas que convivían en una persona entre los que están resistencia a la insulina (o niveles de glucosa en ayunas alterada), junto con al menos dos criterios de los siguientes (Rebolledo-Solleiro y cols., 2020):

			—Hipertensión arterial, es decir, valores ≥ 140/90 mmHg.

			—Dislipidemia, teniendo valores de triglicéridos ≥ 150 mg/dL y de colesterol-HDL < 35 mg/dL en hombres y valores de < 39 mg/dL en mujeres.

			—Obesidad central, es decir, perímetro de cintura > 102 cm para hombres y > 88 cm para mujeres; también puede usarse un índice de masa corporal (IMC) ≥ 30 kg/m2.

			—Microalbuminuria; se refiere a la excreción de albúmina por orina en cantidades ≥ 20 µg/min. Este síntoma se relaciona con patología cardiovascular.

			Al igual que la hambruna de Holanda, en la Segunda Guerra Mundial tuvo lugar también el sitio de Leningrado, antigua San Petersburgo. Los militares del bando alemán mantuvieron sin apenas alimento a la población de Leningrado durante más de 800 días, concretamente desde el mes de septiembre de 1941 hasta enero de 1944. Más de un millón de personas murieron en ese proceso y las que sobrevivieron lo hicieron comiendo ratas, gatos o mediante antropofagia. Los fetos que durante el desarrollo intrauterino estuvieron expuestos a la hambruna de Leningrado se programaron, igual que los expuestos a la hambruna de Holanda, para ser personas ahorradoras desde el punto de vista nutricional. Cuando nacieron, estaban preparados para un ambiente de desnutrición, que seguía existiendo fuera del útero materno, lo cual supuso una excelente preparación y protección para posibles enfermedades futuras de esos individuos (Calkins y Devaskar, 2011). Aquellos que durante un período más breve de tiempo se desarrollaron en el ambiente intrauterino mientras la hambruna de Holanda (recordad que fue de unos meses, respecto a la hambruna de Leningrado, que duró casi 3 años), estuvieron expuestos a abundante cantidad de alimento durante toda su vida. No es solo el hecho de que esos fetos se desarrollaron y se programaron en un ambiente de desnutrición, sino que al nacer esa programación se vio acompañada de un ambiente que o bien era el mismo ambiente de desnutrición para el que habían sido programados (lo cual era adaptativo y aumentaba la supervivencia), o era un ambiente que había cambiado, ya no había desnutrición, sino nutrición en exceso (lo que en absoluto resultaba evolutivamente producente, sino que se relacionaba con algunas enfermedades, como las cardiovasculares) (Calkins y Devaskar, 2011).

			En la figura 1.1 se muestra gráficamente una representación del modelo de programación fetal.

			De este modo, en concordancia con la programación fetal, el ambiente prenatal, es decir, al que estamos expuestos durante nuestro desarrollo fetal, va a determinar en un alto porcentaje, nuestra salud y enfermedad a lo largo de nuestro ciclo vital (desde que nacemos, en nuestra infancia, adolescencia, adultez y senectud). 

			[image: 21756.jpg]

			Figura 1.1.—Representación gráfica del modelo de programación fetal.

			
2.2. Orígenes del desarrollo de la salud y enfermedad

			Los avances en investigación en torno a la hipótesis de programación fetal desembocaron en la teoría de los orígenes del desarrollo de la salud y enfermedad (DOHaH; Developmental Origins of Health and Disease). Esta teoría se ve apoyada por una sociedad científica internacional que lleva por nombre International Society for Developmental Origins of Health and Disease (DOHaH Society). 

			Durante décadas se pensaba que la enfermedad coronaria era consecuencia de un estilo de vida poco saludable que ocurría principalmente en las sociedades occidentales, acompañado de una herencia genética inamovible (Barker, 2007). Tiempo después comenzaron a aparecer las primeras pruebas de que muchas enfermedades, incluidas las cardiovasculares, tenían su origen en la etapa del desarrollo prenatal. En este sentido, incluso aquellos individuos con un bajo o nulo consumo de tabaco, bajos niveles de colesterol y niveles fisiológicos de tensión arterial tenían una alta probabilidad de fallecer de infarto agudo de miocardio. Se llevaron a cabo estudios pioneros para evaluar el riesgo de enfermedad coronaria en hombres y mujeres en Reino Unido entre 1968-1978, lo que mostró las altas tasas de mortalidad por enfermedad coronaria en zonas industriales y rurales (Barker, 2007). No se encontró relación entre los hábitos de vida y el riesgo de enfermedad coronaria, pero sí se halló asociación con las condiciones ambientales durante el desarrollo prenatal. El hecho de que las condiciones ambientales a las que está expuesta la embarazada programen de manera perpetua la fisiología de la descendencia fue descrita y establecida en 1995 con la publicación de un artículo titulado «Orígenes fetales de la enfermedad coronaria» (Barker, 1995). Este hecho refleja el fenómeno de plasticidad en el desarrollo. 

			Durante el desarrollo prenatal y durante los primeros años de vida los individuos son capaces de adaptarse al entorno que les rodea. Como ejemplo, el desarrollo de las glándulas sudoríparas muestra de manera simplificada el mecanismo de la plasticidad. La mayoría de las personas tenemos aproximadamente el mismo número de glándulas sudoríparas cuando nacemos. Sin embargo, no todas funcionan. Durante los primeros años de vida una cantidad variable de glándulas sudoríparas comienzan a funcionar, según a la temperatura a la que los infantes están expuestos. Cuanto más calor, mayor será el número de glándulas que se programan para que funcionen. Pasados tres años el número de glándulas sudoríparas funcionantes se fija y se completa. De este modo, aquellas personas que estuvieron expuestas en los primeros años de vida a altas temperaturas estarán mejor equipados, programados, a condiciones de altas temperaturas a lo largo de su vida. Esto es debido a que las personas con muchas glándulas sudoríparas funcionantes son capaces de disminuir más rápidamente su temperatura corporal (Barker, 2007). 

			El ejemplo de las glándulas sudoríparas representa los aspectos básicos de la plasticidad durante el desarrollo. Durante un período determinado de tiempo los organismos son sensibles al entorno que les rodea. Pasado ese tiempo, la capacidad de plasticidad se pierde casi en su mayoría. La etapa de mayor plasticidad y programación para la inmensa mayoría de sistemas y órganos del cuerpo humano se produce durante la etapa prenatal de desarrollo fetal, en el ambiente intrauterino. Desde una perspectiva evolucionista, la plasticidad fetal es un proceso ventajoso. Esta circunstancia permite el desarrollo de personas con un fenotipo altamente adaptado al entorno concreto en el que viven, y en principio vivirán durante su etapa posnatal (siempre y cuando las circunstancias del ambiente prenatal se mantengan en el tiempo en el ambiente posnatal). Con esto, podemos decir que la plasticidad del desarrollo hace referencia a la capacidad por la que un determinado genotipo puede producir una variedad de fenotipos como respuesta y adaptación a distintos ambientes que puedan ocurrir durante las etapas de desarrollo (prenatal en la mayoría de los casos, o primeros años de vida posnatal) (West-Eberhard, 1989).

			Siguiendo esta línea argumentativa, se estudió el riesgo de fallecer por infarto agudo de miocardio (IAM) en hombres y mujeres que habían nacido entre 1911 y 1936. Basándose en más de 10.000 hombres, el riesgo de morir por IAM descendía conforme aumentaba el peso que tuvieron esos hombres al nacer. Es decir, a menor peso al nacer, el riesgo de IAM aumentaba. Estudios posteriores han confirmado estos hallazgos, incluso han hallado relación entre IAM y un crecimiento posnatal lento en los primeros meses de vida. Además, el bajo peso al nacer se ha relacionado no solo con IAM, sino también con un riesgo aumentado de apoplejía (Barker, 2007). 

			Con los inicios del nuevo milenio, una serie de investigadores llevaron a cabo estudios longitudinales tomando como base la Developmental Origins of Health and Disease (DoHaD), para dar un impulso a la relación entre el ambiente prenatal y el desarrollo de enfermedades a lo largo del ciclo vital de las personas. Estos estudios se describen en los siguientes apartados.

			
3. INVESTIGACIÓN CON BASE EN LOS ORÍGENES DEL DESARROLLO DE LA SALUD Y ENFERMEDAD

			La investigación contemporánea en torno a los orígenes del desarrollo de la salud y enfermedad se ha desarrollado principalmente desde estudios en Reino Unido y los Estados Unidos, con investigaciones como el Southhampton Women’s Survey, el Project VIVA y el Behavioral Perinatology Research Program (Wadhwa y cols., 2009). En nuestro entorno, el proyecto GESTATRESS (Gestation Stress) trata de estudiar los efectos del estrés prenatal sobre la salud materna y del recién nacido (Caparros-Gonzalez y cols., 2018).

			
3.1. Southampton Women’s Survey

			Tras el desarrollo de la hipótesis de Barker, aparecieron un conjunto de estudios que asentaron la teoría de los orígenes del desarrollo de la salud y la enfermedad. Uno de esos estudios fue el Southampton Women’s Survey (SWS). Este estudio se basó en estudios de cohortes de personas nacidas en los primeros 50 años del siglo XX. El equipo de Roseboom y él mismo investigaron cómo la exposición a desnutrición durante el desarrollo fetal (durante la hambruna de Holanda de 1944) afectaba a distintos órganos y sistemas, dependiendo de la ventana de exposición en la que se encontrara la embarazada (y por consiguiente el feto en desarrollo). En este estudio se encontró que aquellos bebés que fueron concebidos antes de la hambruna y estuvieron expuestos durante su desarrollo fetal tardío a un entorno bajo en recursos nutricionales tenían un mayor riesgo de padecer resistencia a la insulina en la adultez. Por otro lado, los que fueron concebidos durante la hambruna tenían mayor riesgo en la edad adulta de hipercolesterolemia y enfermedad coronaria (Roseboom y cols., 2001). 

			Usando datos de la cohorte de nacimiento de Helsinki entre 1934-1944 se encontró que el riesgo de enfermedad coronaria en adultos estaba influenciada más intensamente por la trayectoria del índice de masa corporal (IMC) entre los 2-11 años que por la ganancia de IMC a cualquier edad.

			El inicio del SWS comenzó su protocolo de investigación obteniendo datos de 12.500 mujeres. La información recogida incluía características de las mujeres previas al embarazo, desarrollo fetal e información sobre embarazos. Estos datos representaron 3.000 nacimientos vivos, de los cuales se evaluaron el fenotipo fetal y del recién nacido, aspectos nutricionales maternos, perfil endocrino infantil, genética, crecimiento infantil, influencia de aspectos prenatales en la salud de la descendencia en la edad adulta, así como la presencia de factores de riesgos que aumenten las posibilidades de desarrollar enfermedades como asma y obesidad (en la infancia) y/o osteoporosis, diabetes y enfermedad coronaria (en la edad adulta). Entre todos los estudios publicados que se desprenden del SWS, existen algunos que destacan aspectos importantes a tener en cuenta en referencia a la perspectiva de Developmental Origin of Health and Disease (DOHaD). Así, es vital el rastreo de nutrientes y el flujo de oxígeno que pasa al feto a través de la placenta (mediante la medida del torrente sanguíneo de la placenta), junto con la medida de tamaño infantil, que forman la base de los principios de la plasticidad durante el desarrollo fetal (Wadhwa y cols., 2009). En esta perspectiva, cambios importantes en la dieta durante el embarazo van a modificar el flujo sanguíneo de algunos órganos en favor de otros. Por ejemplo, aquellos fetos cuyas madres con una baja adiposidad central tenían un ductus venoso fetal menor y un mayor flujo sanguíneo en el hígado que aquellos fetos cuya madre tenía una mayor cantidad de grasa central (Haugen y cols., 2005). El ductus venoso fetal permite el paso directo de sangre con un alto porcentaje de oxígeno desde la vena umbilical hasta la circulación fetal (coronarias y cerebro), gracias a un paso especial a través del foramen oval. En este sentido, la conclusión que se desprendió fue que la cantidad de grasa central materna durante el embarazo tiene efectos persistentes durante toda la vida en la descendencia. Este hallazgo fue de gran importancia, pues hace hincapié en la posibilidad de crear estrategias preventivas durante el embarazo que permitan modificar positivamente el desarrollo fetal, con efectos perdurables en el tiempo. 

			Estudios posteriores en torno a DOHaD desembocaron en el desarrollo de un concepto innovador: respuesta predictiva adaptativa. Este concepto afirma que el feto es capaz de pronosticar el futuro mediante las señales que le llegan desde su ambiente actual en su desarrollo intrauterino. De esta forma, su organismo se adapta a las demandas, a las exigencias que espera encontrar tras nacer. 

			
3.2. Project VIVA

			Algunos investigadores observaron ciertas inconsistencias en la relación entre una baja nutrición durante el embarazo y el bajo peso al nacer. Esto llevó a plantear la composición corporal fetal e infantil como un factor a tener en cuenta (Gillman, 2002). En relación a los orígenes fetales de la obesidad, se hallaron dos tipos de asociación con el peso al nacer:

			1.Por un lado, una relación directa entre el peso al nacer y el índice de masa corporal (IMC) en la infancia y en la edad adulta.

			2.Por otro lado, una relación inversa entre el bajo peso al nacer y la adiposidad central, el síndrome metabólico y la resistencia a la insulina.

			Como dato curioso, Matthew W. Gillman usó en sus investigaciones una perspectiva amplia, en la que incluía una aproximación de todo el ciclo vital de la persona, a diferencia de investigaciones previas que aplicaron la división dicotómica de normal y fuera de lo normal. 

			El Proyecto VIVA inicia sus pasos en 1999 en el seno de la Universidad de Harvard. Su objetivo principal fue (y es en la actualidad) el estudio de mujeres embarazadas y sus hijos e hijas, evaluando el efecto de la dieta en el desarrollo infantil y en la aparición de obesidad. Además, estudia cómo los factores ambientales influyen en el desarrollo de asma en la infancia, entre otros muchos efectos. 

			Entre los estudios que abarcó el Proyecto VIVA, el peso en los primeros años de vida se relacionó con la aparición de obesidad a la edad de 3 años. Se encontró una asociación más fuerte entre estas variables que entre peso al nacer y obesidad en la infancia, lo que apoyó la idea de que la programación fetal y los orígenes del desarrollo de la salud y la enfermedad abarcan el período prenatal intrauterino y además los primeros años de vida extrauterina (Wadhwa y cols., 2009).

			
3.3. Behavioral Perinatology Research Program

			Uno de los avances dentro de DOHaD constituyó la incorporación al Developmental Origin of Health and Disease de otros factores ambientales prenatales, además de la desnutrición. Así, se incluyeron el estrés materno y mediadores biológicos del estrés materno que intervienen en la relación materna-placenta-feto. Se estudiaron procesos psiconeuroendocrinos y exposición y sobreexposición a glucocorticoides, como antecedentes y factores de riesgo de la relación entre el ambiente prenatal y el desarrollo de patología cardiovascular, trastornos metabólicos y enfermedades psicológicas y del comportamiento. En 1993 se inició un extenso programa de investigación liderado por Pathik D. Wadhwa que dio fructíferos resultados en cuanto a la relación entre estrés psicológico materno prenatal y la salud fetal e infantil. De este modo, se encontró relación entre la hormona liberadora de corticotropina (CRH) durante el embarazo y la duración del embarazo. Además, el grupo de Wadhwa encontró relación entre la resistencia a la insulina y síndrome metabólico con la exposición prenatal a altos niveles de estrés psicológico. Lo mejor de este descubrimiento es que el hallazgo se realizó en personas que no tuvieron un bajo peso al nacer, sino un peso normal al nacer, esto es, entre 2.500-4.000 g. Además, el grupo expuesto a altos niveles de estrés prenatal exhibió una función inmunológica y endocrina alterada y un desarrollo cognitivo modificado (Wadhwa y cols., 2009). Además, se ha encontrado relación entre la exposición a eventos estresantes posnatales y un bajo volumen hipocampal.

			El Behavioral Perinatology Research Program permitió incluir al estrés psicológico como uno de los determinantes clave en la programación fetal y, por consiguiente, en la plasticidad fetal durante el desarrollo. La exposición ambiental a altos niveles de estrés materno durante la gestación (y en los primeros años tras el nacimiento) promueve en la descendencia consecuencias negativas a corto y largo plazo, con independencia de la existencia o no de bajo peso al nacer. 

			
3.4. Proyecto GESTASTRESS

			El proyecto GESTASTRESS es el primer estudio longitudinal originario de España, en el que se evalúa el nivel de estrés a una cohorte de embarazadas a lo largo de los tres trimestres y sus consecuencias en la salud materna, fetal e infantil (Caparros-Gonzalez y cols., 2018). El proyecto GESTASTRESS cuenta en su protocolo con el uso de evaluación psicológica mediante autoinforme, la medida de cortisol en pelo y la evaluación del desarrollo fetal y neurodesarrollo infantil en diferentes estadios (6 meses, 1 año, 2 años, 4 años), con intención de continuar la evaluación en posteriores edades de la descendencia.

			Entre las medidas psicológicas usadas, destacar el uso del Prenatal Distress Questionnaire (PDQ). El PDQ es una medida que consta de 12 ítems que sirven para evaluar preocupaciones específicas del embarazo, como son salud física, cuidado del recién nacido, cambio en las relaciones sociales, problemas médicos, miedo al parto y nacimiento, posibilidad de tener un bebé que no esté sano, cambio en la relación con la pareja o nacimiento prematuro (Caparros-Gonzalez, 2019a). Las respuestas se dan en formato Likert con 5 opciones que van desde 0 (no, en absoluto) hasta 4 (extremadamente). La medida contiene un total de 12 ítems que se suman y que ofrecen una puntuación de estrés específico del embarazo que puede ir desde 0 hasta 48. El PDQ se ha mostrado como una medida asociada a la salud fetal e infantil. De este modo, el estrés específico del embarazo evaluado con el PDQ se ha relacionado con la longitud de los recién nacidos en madres embarazadas por técnicas de reproducción asistida (Caparros-Gonzalez y cols., 2019b). 

			Como medida biológica de estrés, en el proyecto GESTASTRESS se cuenta con la medida del biomarcador inflamatorio cortisol, evaluado en cabello materno y del recién nacido. Altos niveles de cortisol materno en pelo durante el embarazo se han relacionado con bajos niveles de cortisol en pelo del recién nacido (Romero-Gonzalez y cols., 2018) y bajo nivel de neurodesarrollo infantil a los 6 meses de edad (Caparros-Gonzalez y cols., 2019c). 

			Los componentes del proyecto GESTASTRESS continúan investigando las consecuencias del estrés psicológico y biológico en la salud materna y de la descendencia. Por ejemplo, se está estudiando la asociación entre padecer altos niveles de estrés durante el embarazo con el desarrollo en la descendencia de enfermedades médicas y psicopatológicas. 

			
4. EPIGENÉTICA Y AFECTACIÓN TRANSGENERACIONAL DE SALUD Y ENFERMEDAD

			Los primeros estudios sobre las repercusiones de la epigenética en la salud datan de la década de 1980 y se realizaron en el ámbito de la oncología. La epigenética es el estudio de los cambios heredables en la expresión de genes, sin que exista modificación de la secuencia del ADN. Estos cambios son la metilación del ADN y modificaciones translacionales de las histonas (Wadhwa y cols., 2009). Estudios recientes han ofrecido una sólida base en la relación de la epigenética y la teoría de DOHaD. De este modo, la epigenética puede ofrecer respuestas en torno al mecanismo por el cual el entorno fetal puede producir cambios permanentes en el tiempo. Hasta la fecha se conocen dos tipos de genes que puedan modificarse mediante epigenética:

			1.Impronta genética.

			2.Genes con epialelos metaestables. 

			Como consecuencia de la impronta genética, se generan genes improntados, en los que se suprimen o bien el alelo paterno o el materno. Los genes con epialelos metaestables pueden producir consecuencias morfológicas y fisiológicas. Ambos genes (los improntados y los metaestables) suponen una fuente de variabilidad genética, que desde una perspectiva evolucionista amplía las características de los individuos (Wadhwa y cols., 2009).

			Los cambios epigenéticos pueden ser transmitidos a la descendencia, lo que podría explicar la afectación transgeneracional de marcas epigenéticas. Así, los factores ambientales durante el embarazo provocarían cambios epigenéticos en la descendencia. Estos niños y niñas que estuvieron expuestos durante su desarrollo fetal a determinados condicionantes ambientales, y en los que se producirían modificaciones epigenéticas, podrían a su vez transmitir esos cambios epigenéticos a su descendencia. Este proceso determinaría la transmisión transgeneracional en el entorno de la Developmental Origin of Health and Disease (Casanello y cols., 2016). 

			Algo particularmente importante en relación con los cambios epigenéticos es que mientras las mutaciones del ADN son perdurables en el tiempo y no se pueden cambiar, los cambios epigenéticos sí que son modificables, lo que permite la posibilidad de realizar medidas preventivas y de salud pública para modificar esos cambios epigenéticos y mejorar así la salud de nuestra descendencia y de las generaciones venideras (Casanello y cols., 2016).

			
5. CONCLUSIONES SOBRE PROGRAMACIÓN FETAL 

			La programación fetal se refiere a los cambios fisiológicos y estructurales permanentes que se producen en el feto durante su desarrollo prenatal y que van a condicionar su posterior salud y enfermedad durante su vida posnatal. La plasticidad de los individuos para adaptarse al entorno no solo se produce durante la vida intrauterina, sino que se extiende a los primeros años de vida extrauterina. Así, la teoría DOHaD promulga cómo el ambiente al que está expuesto el feto durante el embarazo y el niño y niña durante su primera infancia determinan su salud durante su ciclo vital. Esta afectación puede ser intergeneracional y también transgeneracional (Barker, 1994).

			El entorno nutricional materno (y fetal) durante el embarazo y su relación con patología cardiaca supusieron el inicio de una prolífica y novedosa línea de investigación en torno a los orígenes del desarrollo de la salud y la enfermedad. 

			En este manual se explora cómo la salud y la enfermedad a lo largo de la vida vienen en parte determinadas por el ambiente materno de la embarazada, que influye y programa al feto en desarrollo. Así, factores psicológicos, nutricionales, contaminantes, exposición a estrés, condicionantes sociales, violencia de género, técnicas de reproducción asistida o diabetes gestacional pueden producir cambios permanentes en el organismo fetal que van a programar su organismo de forma permanente. 

			La plasticidad de los organismos es muy necesaria en las etapas precoces del desarrollo. Durante la edad adulta las adaptaciones al entorno suelen ser reversibles, mientras que durante la etapa fetal estos cambios son en general irreversibles, permanentes. Se producen con la intención de mejorar las posibilidades de supervivencia y adaptación, pero no siempre consiguen este objetivo (Barker, 1994).
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1. INTRODUCCIÓN1


			Durante aproximadamente la última década la investigación que utiliza como base el paradigma del Orígenes de la Salud y Enfermedad en el Desarrollo (DOHaD por sus siglas en inglés) y las teorías relacionadas con él se ha incrementado rápidamente (Bateson y Gluckman, 2011b; Gluckman y Hanson, 2005; Gluckman y Hanson, 2006). Aunque la idea de la aparición de efectos retardados en la edad adulta como resultado de exposiciones a riesgos tempranas sufridas durante la primera infancia se podía encontrar, desde hacía tiempo, en corrientes muy distintas de la literatura científica (Derrick, 1927; Forsdahl, 1978; Frost, 1939; Kermack, McEndrick y McKinlay, 1934a; Preston y De Walle, 1978), fue el trabajo de Barker sobre «programación fetal» el que proporcionó el impulso necesario para el desarrollo de lo que en la actualidad constituye un activo campo de investigación empírica (Barker y Osmond, 1987; Barker, 1998a, 2012; Lucas, 1991a; Hales y Barker, 2001). Los estudios ecológicos y epidemiológicos, experimentos naturales y estudios en animales realizados en condiciones controladas proporcionan un buen número de evidencias que avalan las predicciones fundamentales de DOHaD. Aunque numerosas afecciones y enfermedades crónicas de la edad adulta han sido vinculadas a exposiciones tempranas adversas, las estudiadas con más frecuencia y para las que existe una evidencia empírica más abundante son la obesidad y la diabetes tipo 2 (Gluckman y Hanson, 2005). Estas dos afecciones están extendiéndose rápidamente en todas partes, pero son especialmente prominentes entre la población de países con rentas medias y bajas (Popkin, Corvalan y Grummer-Strawn, 2020; Callahan, 2019). Las consecuencias de estas enfermedades sobre la salud y la mortalidad y sus tendencias temporales son tan arrolladoras como formidables son sus implicaciones sobre la asistencia médica y los costes sanitarios. La obesidad y la diabetes tipo 2 están estrechamente relacionadas con el síndrome metabólico, una condición que provoca resistencia a la insulina, hipertensión, dislipemia y alteraciones en la coagulación. Han sido, asimismo, asociadas a una serie de afecciones crónicas entre las que se encuentran las enfermedades cardiovasculares, el cáncer, los infartos o la disminución cognitiva. En su conjunto, todas estas enfermedades son responsables de la mayor parte de la morbilidad y mortalidad en la edad adulta en la mayoría de las poblaciones modernas.

			En este capítulo se pone a prueba la hipótesis de que, al menos en países con rentas medias y bajas, el aumento de la prevalencia de la obesidad y del síndrome metabólico se puede atribuir a mecanismos que vinculan el estado de salud en la edad adulta con exposiciones a riesgos tempranos. Argumentamos que dos grupos de circunstancias independientes que se han venido produciendo desde la década de 1950 han creado las condiciones necesarias para que actúen de forma eficaz una serie de mecanismos que contribuyen a incrementar el riesgo de sufrir obesidad o síndrome metabólico en la edad adulta. La primera es que se ha producido un intenso aumento de la supervivencia infantil de forma muy rápida, que comienza alrededor de 1950 en la mayoría de los países con renta media y baja. Esta mejora, debida en gran medida a la extensión del uso de los antibióticos y de las vacunas, ha provocado que el aumento de la tasa de crecimiento en poblaciones adultas vulnerables a manifestar en la edad adulta experiencias tempranas haya sido mayor de lo que lo había sido entre miembros de cohortes previas. En segundo lugar, la combinación de las innovaciones tecnológicas utilizadas en la producción agrícola y ganadera, la elaboración, almacenamiento y procesado de alimentos y el transporte han tenido como consecuencia una mayor disponibilidad de alimentos básicos de bajo coste accesibles a amplios sectores de la población. Este incremento en la disponibilidad de alimentos procesados ha fomentado estilos de vida caracterizados por un aumento del ocio y del sedentarismo. Las dietas enriquecidas y la mayor posibilidad de llevar una vida sedentaria han creado ambientes «obesogénicos» a los que está expuesta la mayoría de la población mundial (Archer, 2015; Popkin, Corvalan y Grummer-Strawn, 2020; Callahan, 2019).

			El incremento de la supervivencia infantil asociado a la tecnología médica y la simultánea emergencia de los ambientes obesogénicos favoreció que se pusieran en marcha mecanismos que vinculan las exposiciones a riesgos tempranas con el estado de salud en la edad adulta. Un mecanismo importante es la falta de armonía entre el marco obesogénico en el cual viven la mayoría de los humanos y los ambientes ancestrales que predominaban en el pasado reciente (Bateson y Gluckman, 2011a).

			En la última parte del capítulo se introducen los componentes básicos para un modelo de transmisión intergeneracional de la obesidad y del síndrome metabólico, y se resume parte de la evidencia empírica referente a las poblaciones que migran desde países pobres a países ricos. Las poblaciones migrantes no solo están aumentando rápidamente, sino que son también reservorios de profundos desajustes entre los ambientes ancestrales y los modernos, por lo que se encuentran más expuestas a efectos nocivos para su salud.

			La estructura del capítulo es la siguiente: en el apartado 2 se revisan brevemente los antecedentes y se describen los mecanismos DOHaD estándar que vinculan las exposiciones a riesgos tempranas a la enfermedad en la edad adulta. El apartado 3 es un resumen de la interpretación más moderna del DOHaD y los mecanismos que plantea dicha perspectiva, incluyendo el papel de la epigenética, la plasticidad y la respuesta adaptativa predictiva (PAR, por sus siglas en inglés). En el apartado 4 se repasan las condiciones necesarias para que los efectos retardados puedan ser observados. En el apartado 5 se discute la naturaleza de la disminución la mortalidad que se produjo después de 1950 y se describe cómo esto condujo a la aparición de un grupo de población susceptible de sufrir obesidad y síndrome metabólico. En el apartado 6 se describe la naturaleza de los nuevos ambientes obesogénicos y se discuten, en más detalle, las implicaciones biológicas que conllevan. En el apartado 7 se revisan un conjunto de evidencias empíricas obtenidas de poblaciones migrantes procedentes de países con rentas bajas y que residen en países con rentas altas. El estudio de estas poblaciones tiene especial interés, pues sus condiciones se aproximan a las de un experimento natural y revela cierta evidencia empírica que confirma el funcionamiento de mecanismos semejantes a los PAR. En el apartado final se resumen y proponen futuras líneas de investigación.

			
2. DOHAD: MECANISMOS PARA LOS EFECTOS RETARDADOS EN LOS ADULTOS

			
2.1. Definiciones

			En aras de la claridad en la exposición comenzamos enunciando una serie de definiciones.

			Cuando hablamos de «exposiciones a riesgos tempranos en la infancia» nos referimos a exposiciones o señales externas que, por influencia de la madre (o del padre) antes del embarazo, durante los períodos embrionario y fetal, en la primera infancia y en momentos de la niñez temprana, pueden potencialmente afectar el curso normal del crecimiento y desarrollo.

			Por «efectos retardados en los adultos» entendemos los impactos en la salud o los estados de salud manifestados en cualquier momento de la vida adulta, por ejemplo a edades superiores a los 40 años, cuyo origen puede ser trazado con mayor o menor claridad a exposiciones a riesgos tempranos en la niñez.

			En general, el impacto a largo plazo o el daño causado por las enfermedades de la niñez temprana dependerá del momento en el que se produzca la exposición. Utilizaremos el término «períodos críticos» para referirnos a los intervalos de tiempo durante el desarrollo de un organismo que se caracterizan porque los eventos que se producen en ellos son clave para el desarrollo correcto del organismo y, por tanto, afectarán a las condiciones de salud del adulto. Los períodos críticos tienen un intervalo de tiempo preciso, y si este intervalo expira sin que se hayan producido los hechos correspondientes a dicho período, habrá repercusiones negativas en el estado de salud del organismo adulto. Los «períodos sensibles», por el contrario, son intervalos de tiempo en los que el organismo desarrolla un atributo, pero a diferencia de los «períodos críticos», no son períodos de tiempo cerrados, por lo que este atributo puede desarrollarse en momentos subsecuentes y, por tanto, puede no tener efectos secundarios en la edad adulta. De este modo, experiencias adversas sufridas durante períodos críticos son más lesivas que las experiencias adversas sufridas durante períodos sensibles.

			Las «edades críticas» hacen referencia a edades cronológicas tras las cuales el riesgo de que se manifiesten los efectos retardados es importante. Finalmente, «período de latencia» hace referencia al tiempo transcurrido entre el momento en el que se produce el trauma o la experiencia adversa en la infancia temprana y la plena manifestación de su impacto sobre la salud en la edad adulta.

			
2.2. Mecanismos

			Numerosos mecanismos pueden convertir condiciones episódicas o recurrentes en la infancia temprana en efectos retardados sobre enfermedades crónicas, discapacidad y mortalidad en la edad adulta. Estos mecanismos son diversos y su estudio está estrechamente relacionado con diferentes corrientes de investigación.

			2.2.1. Infecciones tempranas y enfermedades en la edad adulta

			En los años veinte y treinta del siglo XX varios investigadores en salud señalaron la existencia de patrones de mortalidad contrapuestos entre distintas cohortes de nacimiento (Derrick, 1927; Frost, 1939; Kermack, McEndrick y McKinlay, 1934b). En ese momento, el interés se centraba en caracterizar los patrones de edad de mortalidad durante la vida de una cohorte y en evaluar cómo estos están relacionados con la mortalidad temprana de la cohorte (Kermack, McEndrick y McKinlay, 1934b). Estos estudios preliminares señalaron un importante culpable de los patrones de edad específicos de la cohorte: la tuberculosis infecciosa infantil. La idea volvió a estudiarse más tarde en un artículo sobre tendencias de las cohortes respecto a la tuberculosis respiratoria en Estados Unidos (Mason y Smith, 1981). Por lo que respecta al argumento de la tuberculosis, existen dos partes: la primera es que la cohorte de nacimiento progresa a lo largo de la vida, manifestando tuberculosis gradualmente, como si «se le hubiera asignado en el nacimiento» (Elo y Preston, 1992) y la magnitud en la que se manifiesta depende de los riesgos ambientales de tuberculosis en la población. Esto provocará una mayor prevalencia de la tuberculosis en la edad adulta entre las cohortes de nacimiento para las cuales la incidencia de tuberculosis en edades tempranas fue más elevada. La segunda parte del argumento es que una infección de tuberculosis puede provocar daños en los órganos, y aunque no tenga consecuencias a corto o medio plazo sobre los individuos que sobreviven a la infección, puede afectar a su salud con el paso de los años como resultado del mayor estrés ejercido sobre el sistema inmune, el deterioro del estado nutricional o el daño provocado por otras dolencias crónicas comunes en la vejez (Palloni y Hill, 1992).

			La conexión entre las enfermedades infecciosas sufridas a edad temprana y el estado de salud en la edad adulta quedó patente en el trabajo de Preston y Van de Walle (1978). Estos demostraron el fuerte impacto en la mortalidad adulta de la exposición a un amplio abanico de infecciones (cólera, tifus, fiebres tifoideas, etc.) que resultan de la contaminación del agua y del aire.

			Ahora sabemos que hay conexiones precisas entre las enfermedades sufridas en edades tempranas y las enfermedades crónicas en la edad adulta. Entre los ejemplos más destacados de este mecanismo se puede mencionar la relación entre el Helicobacter Pylori y el cáncer de colon; entre HPV y el cáncer de útero; entre la hepatitis B y la cirrosis y el cáncer de hígado (Goldman, 1980); entre la fiebre reumática del corazón producida por una infección estreptocócica grupo A y la estenosis de la válvula mitral; y entre las infecciones de las vías respiratorias en los niños y la enfermedad pulmonar obstructiva en los adultos (Samet, Tager y Speizer, 1983). En todos estos casos, estar expuesto o contraer una sola de estas infecciones provoca una lesión en los órganos que se manifiesta en enfermedades crónicas en la edad adulta (Fugate et al., 2014; Finch y Crimmins, 2004; Finch, 2007a; Caselli y Capocaccia, 1989; Fong, 2000).

			2.2.2. Inflamación sistémica y desregulación

			Todos los mecanismos descritos anteriormente provocan alteraciones en la salud del adulto cuyas raíces se pueden buscar en una exposición temprana a enfermedades específicas. Una formulación más general vincula las respuestas retardadas en la edad adulta a experiencias amplias y recurrentes con enfermedades sufridas durante la adolescencia y la infancia temprana. Destaca especialmente la hipótesis según la cual la menor exposición durante la infancia a enfermedades infecciosas y parasitarias redunda en una mayor supervivencia en la edad adulta de las cohortes nacidas después de 1900 en Europa occidental (Finch y Crimmins, 2004; Fugate et al., 2014; Finch, 2007b; Danesh et al., 2000). El argumento se apoya en la idea de que la exposición frecuente a infecciones provoca respuestas inflamatorias sistemáticas, las cuales son responsables de una serie de enfermedades crónicas en los adultos, todas ellas provocadas por los efectos secundarios de la inflamación persistente. Así pues, aunque la inflamación es una eficaz respuesta a corto plazo contra las infecciones provocadas por patógenos, su impacto es negativo cuando los organismos no pueden contrarrestarla. La evidencia empírica recogida en varios estudios demográficos es consistente con esta idea (Preston y De Walle, 1978; (Caselli y Capocaccia, 1989). Existe evidencia clínica, patológica y epidemiológica que vincula la enfermedad coronaria en los adultos con la inflamación producida por la infección por Chlamydia Pneumonia, así como entre la enfermedad coronaria y la enfermedad periodontal (periodontitis).

			2.2.3. Restricciones maternas, restricciones en el crecimiento y diferenciación celular

			La mayoría de los organismos están preparados para responder a los retos ambientales mediante mecanismos fisiológico-homeostáticos. Las respuestas homeostáticas son reacciones a corto plazo, inmediatas, para acomodarse a un estímulo. Por ejemplo, las alteraciones respecto a una presión sanguínea sana provocan cambios en el bombeo del corazón cuyo objetivo es restablecer los niveles normales; la sudoración es una respuesta al calor y a la excesiva actividad del sistema linfático ante una infección bacteriana; o se reduce el movimiento fetal cuando se detecta una carencia de oxígeno. Todas ellas son respuestas homeostáticas que tienden a durar poco y, por lo general, no tienen consecuencias prolongadas. Sin embargo, existen condiciones en las cuales los mecanismos homeostáticos son llamados a intervenir durante el desarrollo fetal y pueden tener repercusiones a largo plazo. Por ejemplo, la reducción en la densidad vascular fetal es una respuesta a la escasez de nutrientes que, si dura lo suficiente, podría provocar daños irreversibles en los tejidos y un incremento del riesgo de hipertensión en la edad adulta. Aunque las respuestas homeostáticas pueden ser responsables de algunos efectos retardados, la mayoría de los mecanismos revisados a continuación pertenecen a un repertorio en cierto modo diferente.

			Las restricciones maternas hacen referencia a un amplio abanico de adaptaciones sustentadas en mecanismos que limitan el crecimiento del feto para acomodarlo al ambiente placentario y pélvico. Se sabe desde hace tiempo, por ejemplo, que entre los mamíferos, especialmente entre los euterios, el tamaño de las crías al nacer depende estrechamente del tamaño de la madre (Gilbert y Epel, 2015). Madres pequeñas tendrán crías pequeñas, las crías de la primera camada serán normalmente más pequeñas que las de las camadas siguientes y los mellizos serán más pequeños que las crías en parto único. Puesto que es posible que algunas de estas adaptaciones terminen siendo perjudiciales para las crías durante la edad adulta, las restricciones maternales pueden actuar como mecanismo que relaciona las experiencias tempranas y la salud en la edad adulta.

			En una corriente de investigación reciente, que se desarrolló lentamente durante los sesenta y los setenta del siglo XX para luego prosperar rápidamente tras el trabajo de Barker y sus colaboradores (Barker, Eriksson y Osmond, 2002), se establece una conexión entre la nutrición intrauterina y algunas enfermedades crónicas en la edad adulta. Al principio se pensó que este mecanismo era una variante generalizada del impacto materno, por el cual la respuesta a una ingesta nutricional deficiente se traduce en una merma del crecimiento y de la diferenciación celular, malogrando el plan de crecimiento normal del feto. La alteración en la disponibilidad y suministro de nutrientes puede alterar el delicado equilibrio en los procesos relacionados con la diferenciación y crecimiento celular. Para contrarrestar esto durante la gestación, el programa de desarrollo fetal puede requerir que se produzcan compensaciones y que se favorezca el crecimiento de algunos órganos en detrimento de otros, con consecuencias a largo plazo para las crías que sobrevivan. Por tanto, la existencia de una nutrición intrauterina deficiente se ha vinculado a la hipertensión debido al crecimiento limitado de la densidad de nefronas, y a la diabetes tipo 2 producida por el insuficiente crecimiento de las células beta de los islotes pancreáticos y la consecuente deficiente producción de insulina.

			2.2.4. Programación fetal

			A finales de la década de 1980 y durante la de 1990 Barker y sus colaboradores propusieron un marco más formal para entender cómo el hecho de experimentar carencias a edades tempranas puede tener consecuencias en la salud en la edad adulta. Lo denominaron la hipótesis de la «programación fetal» (Lucas, 1994, 1991b; Lucas, Fewtrell y Cole, 1999; Barker, 1998b), que más tarde pasó a formar parte de la hipótesis de «fenotipo ahorrador». Según esta hipótesis, el programa de desarrollo fetal sometido a un suministro nutricional adverso se ajusta y adapta para responder a un ambiente posnatal externo en el que el suministro de nutrientes es escaso. Esta hipótesis era un desarrollo de la del «genotipo ahorrador» de Neel (Neel, 1999), según la cual en algunas poblaciones la aparición de la diabetes tipo 2 en la edad adulta puede ser un efecto secundario de una adaptación genética que favorece a poblaciones que viven en ambientes sujetos a períodos de escasez sistemática de comida. Ambas hipótesis, la del genotipo y fenotipo ahorrador, son en buena parte las predecesoras de la PAR, que describiremos a continuación.

			La mayor parte de la investigación desarrollada dentro del paradigma de la programación fetal o del fenotipo ahorrador se apoya en un trabajo empírico que se basa en la correlación entre los marcadores de nacimiento, como el peso y la talla, y las afecciones y enfermedades en la edad adulta. Estas asociaciones se han verificado en muchos estudios sobre humanos y animales y proporcionan una confirmación indirecta de la hipótesis principal. No obstante, solo ofrecen una confirmación empírica superficial, ya que no muchas pueden identificar los mecanismos subyacentes. Por otro lado, se basan en métricas de crecimiento fetal como el peso al nacer, las cuales son indicadores ambiguos de las disfunciones embrionarias y fetales al tratarse de métricas integradas en ambientes fetales; por ejemplo realizan el promedio de múltiples exposiciones y respuestas que se producen durante el período embrionario y fetal e incluso antes.

			2.2.5. Influencias no específicas

			Por último, existe una amplia e intensa tradición de investigación que estudia la asociación entre las denominadas, de forma general, condiciones tempranas de vida y la mortalidad y enfermedad adultas. La característica más destacable de esta rama de investigación es que no revela (tampoco es su objetivo hacerlo) los mecanismos que pueden vincular los traumas en la edad temprana con los efectos posteriores. En esta categoría incluimos estudios que analizan la asociación entre pobreza, privaciones económicas, precios, salarios y otras medidas agregadas de las condiciones económicas que destacan durante la primera infancia de las cohortes de nacimiento, y la mortalidad y salud que sufren (Forsdahl, 2002, 1978; Bengtsson y Lindstrom, 2000). Más convincentes, por la solidez de sus inferencias causales, son los estudios que se centran en la relación entre el tiempo de exposición de los individuos a los desastres naturales, epidemias o conflictos armados, y su salud y mortalidad en la edad adulta. No obstante, estos están igualmente limitados por datos que no son demasiado informativos sobre los mecanismos (Almond, 2006).

			Finalmente, existen estudios que vinculan los indicadores del estado nutricional temprano de las cohortes de nacimiento, como la altura o la altura de la rodilla, con la salud y mortalidad adulta. En este caso, el mecanismo mediador es identificado preliminarmente (deficiencias nutricionales tempranas) y la relación puede ser interpretada, al menos en teoría, como evidencia para los efectos retardados (Costa, 2000, 1993; Fogel, 2004; Harris, 2001; Scrimshaw, 1997; Scrimshaw y SanGiovanni, 1997; Steckel y Rose, 2002).

			
3. DOHAD, PLASTICIDAD Y MECANISMOS EPIGENÉTICOS

			Recientemente se ha propuesto una serie distinta de mecanismos mediadores que producen efectos retardados. Estos pueden actuar en combinación con algunos o con todos los descritos anteriormente y, en algunas ocasiones, están estrechamente relacionados con ellos. Como otros mamíferos, los humanos han desarrollado estrategias para maximizar su adecuación en condiciones ambientales cambiantes. Entre ellas se incluyen las normas de reacción y los polifenismos, los cuales, en ambientes cambiantes, favorecen la producción de fenotipos mejor adaptados. Esto normalmente ocurre mediante la expresión de regiones genómicas que codifican diferentes proteínas. Existen pruebas de otras respuestas más matizadas según las cuales los ajustes tempranos del desarrollo se realizan no para detectar los factores ambientales existentes, sino como adaptaciones plásticas en previsión de futuros ambientes. Entre los mamíferos, los ambientes maternales y placentarios generan señales que sirven como sensores y permiten al feto que se está desarrollando interpretar las condiciones posnatales que pueden existir. Las alteraciones en esas lecturas provocan la selección de rutas alternativas de desarrollo. Estas estrategias plásticas han sido obviamente elaboradas por la selección natural y desarrolladas para mejorar la adecuación, por ejemplo para aumentar la tasa de reproducción neta de los individuos. Cuando la exactitud del mecanismo de detección es alta y la lectura y predicción son precisas, el fenotipo tendrá una mejor adecuación. Cuando la predicción no es precisa, la adecuación del organismo se verá comprometida.

			Existen numerosos ejemplos de estas estrategias en el mundo animal. Es particularmente interesante un tipo especial de mecanismos que modulan el crecimiento y desarrollo del feto para maximizar la supervivencia en condiciones posnatales que concuerden con las detectadas en el útero. Estas son denominadas respuestas adaptativas predictivas (PAR en inglés). Aunque existen otras, las más conocidas y para las que existe una evidencia empírica sólida son las que se refieren a la conexión entre los ambientes nutricionales fetales y la obesidad y el síndrome metabólico en la edad adulta.

			
3.1. Nutrición fetal

			Durante el desarrollo fetal el ambiente placentario está constituido por recursos maternos y fetales, entre los que se incluyen el suministro de oxígeno, nutrientes y hormonas. El escaso suministro de oxígeno puede provocar una respuesta homeostática inmediata que ralentiza el metabolismo y el movimiento del feto. Si se alarga suficientemente, puede reducir el crecimiento físico, provocar restricción del crecimiento intrauterino (RCIU), nacimiento prematuro y/o reducción del peso y la talla al nacer, así como del perímetro craneal. Existen una serie de decisiones en el desarrollo del feto que entorpecen el crecimiento de los órganos y la diferenciación, que incrementan la probabilidad de la supervivencia posnatal y que son, sin excepción, irreversibles. En un ambiente de estrés nutricional durante los primeros estadios del desarrollo fetal, la deceleración en el crecimiento de los órganos y una diferenciación celular defectuosa aumentarán las probabilidades de supervivencia, al desviar los nutrientes hacia los órganos esenciales, al tiempo que se los quitan a otros órganos que no lo son tanto. Aunque esta reprogramación puede asegurar una mejor adecuación del feto, también puede tener consecuencias perjudiciales en etapas posreproductivas, si es que los individuos consiguen sobrevivir hasta entonces.

			Cuando existe estrés nutricional, las dinámicas de las PAR son en cierto modo diferentes. Si el ambiente placentario uterino genera señales vía nutrientes y hormonas, la existencia de ambientes externos posnatales con carencias puede provocar una cascada de ajustes que preparen al feto para sobrevivir de la forma óptima en esas circunstancias. Así, por ejemplo, el feto puede reducir su dependencia metabólica a la insulina si anticipa un ambiente futuro con una ingesta calórica limitada. Cuando esta reducción de la dependencia metabólica a la insulina persiste hasta la edad adulta, la resistencia a la insulina puede incrementarse como resultado de la exposición a un ambiente con una ingesta con alto contenido calórico. Este tipo de desajuste es normal en poblaciones modernas en países con rentas medias y bajas. Asimismo, el incremento de la densidad de tejido adiposo abdominal (en el omento) es positivo si el individuo está expuesto después de nacer a un suministro de alimentos escaso o irregular, puesto que en situaciones de estrés nutricional se accede primera y rápidamente a la grasa acumulada (Gluckman y Hanson, 2005).

			Sin embargo, si la predicción de las condiciones ambientales es errónea y el individuo sobrevive y se encuentra expuesto a un ambiente nutricionalmente rico, una excesiva dimensión del tronco provocará obesidad y el aumento del riesgo de padecer diabetes tipo 2. En ambos casos, el desajuste entre los ambientes uterino y posnatal aumenta el riesgo de sufrir obesidad y diabetes tipo 2 en la edad adulta.

			En resumen, las PAR son rasgos adaptativos rentables que se han desarrollado en los humanos y en otros mamíferos para hacer frente de forma flexible a la variación de las condiciones ambientales caracterizadas por las privaciones, el estrés y los riesgos elevados. La desventaja de las PAR es que, cuando las predicciones tempranas y las condiciones reales del entorno posnatal no coinciden, se produce un mayor riesgo de sufrir enfermedades en la edad adulta. Este «efecto secundario» carece de importancia cuando la mayoría de los individuos de una población no sobreviven más allá de la edad reproductiva. En estas poblaciones las PAR actúan de forma positiva, ya que los efectos retardados asociados a ellas se desarrollan en su mayor parte después de los años reproductivos y no comprometen la adecuación del individuo. Este no es el caso de la mayoría de las poblaciones modernas, en las que una gran parte de los nacidos viven hasta bien superado el período reproductivo. Es en estas poblaciones en las que se suelen manifestar los efectos negativos de las PAR. Las PAR son interesantes en el estudio de las tendencias actuales en obesidad, diabetes tipo 2 y síndrome metabólico en países con rentas bajas y medias, porque es donde encontraremos grandes subpoblaciones de descendientes nacidos en un marco nutricional normalmente rico y siempre obesogénico, cuyos padres y abuelos estuvieron expuestos a ambientes ancestrales de privación. Estas subpoblaciones se encuentran en mayor riesgo de desarrollar obesidad en la infancia y en la edad adulta, síndrome metabólico, enfermedades crónicas relacionadas y discapacidad. Además, estas subpoblaciones suelen pertenecer a los segmentos más pobres de las poblaciones nacionales.

			
3.2. El papel de la epigenética

			El funcionamiento de los mecanismos PAR debe estar sustentado en «indicios externos» o señales que estimulen los mecanismos sensores y provoquen una cadena de reacciones que traduzcan la señal en una respuesta. Revisamos cada uno de estos de forma independiente.

			3.2.1. Sensores

			¿Cuál es la naturaleza de los mecanismos sensoriales? Tradicionalmente se ha pensado que los factores que operan como señales y provocan la respuesta adaptativa están asociados al estado nutricional materno, el estado de salud materno y, más en general, a las exposiciones maternas. Así, el que la madre sea fumadora, sufra obesidad o diabetes gestacional son señales que podrían desviar el desarrollo fetal y embrionario. Sin embargo, esta forma tradicional de verlo es posiblemente demasiado restringida. En primer lugar, existe evidencia empírica que sugiere que el universo de señales que producen un impacto se extiende más allá de aquellas incluidas en el «ambiente embrionario actual» y podrían reflejar e integrar afecciones asociadas con múltiples ambientes ancestrales, incluyendo los de los abuelos (Kuzawa, 2005). En segundo lugar, una línea de investigación en expansión sugiere que las señales que determinan la selección de estrategias de desarrollo provienen también del estado nutricional y de salud de los progenitores, así como de las exposiciones parentales (Bonduriansky y Day, 2018). Son los progenitores los que importan, no solo la madre. Volveremos a referirnos a esto más adelante.

			3.2.2. Transducción2


			¿Cuál es la naturaleza del proceso de «transducción» por el cual una señal obtenida de un ambiente particular funciona para detectar condiciones externas y luego provoca respuestas que alteran el desarrollo de un organismo? Cada vez existen más pruebas, obtenidas de estudios sobre animales en ambientes controlados y de estudios sobre poblaciones humanas expuestas a condiciones extremas, de que los procesos epigenéticos juegan un importante papel. La epigenética hace referencia a alteraciones de las expresiones genéticas potencialmente estables y mitóticamente heredables que no requieren cambios en los pares de bases del sustrato de ADN y que son plásticas, puesto que pueden ser borradas y reestablecidas (Jaenisch y Bird, 2003). En los últimos diez años, aproximadamente, se han identificado y estudiado múltiples tipos de alteraciones epigenéticas.

			Entre ellas se puede mencionar la metilación de los sitios CpG, la acetilación de las colas de histonas, la remodelación cromática que altera la accesibilidad del ADN a la maquinaria transcriptora, el ARN de código corto y largo y las microinterferencias de ARN. Excepto esta última, todas afectan al proceso transcriptor. Además, tanto la metilación de los sitios CpG como la acetilación de las colas de lisina conllevan la adición de grupos químicos que son entregados (y eliminados) por enzimas especializadas. La actividad epigenética de las moléculas de ARN consiste en reclutar factores de transcripción para un sitio o en bloquear o inhibir potenciadores o promotores.

			Para entender la conexión entre las PAR y los procesos epigenéticos puede ser útil fijarse en dos ejemplos: la diferenciación celular y la impronta genética (Xu et al., 2019). En primer lugar, aunque todas las células que tienen núcleo contienen el mismo ADN, y por tanto las mismas «instrucciones», las células de distintos tejidos realizan distintas funciones y entregan distintos productos. Esto se consigue mediante una amplia programación epigenética en la fertilización y en la formación del zigoto durante estadios tempranos en la vida embrionaria y fetal en los que se silencian o activan discrecionalmente regiones genómicas en función de la naturaleza de la célula.

			En segundo lugar, los genes marcados («improntados») son genes cuya expresión depende estrictamente del progenitor. Los genes marcados de la madre son silenciados si se heredan de la madre y los genes marcados del padre son silenciados si son heredados del padre (Xu et al., 2019). La mayoría de los genes marcados están relacionados con el crecimiento y desarrollo placentario y fetal, y están agrupados en regiones genómicas cercanas. La impronta genómica se produce, entre otros, por el mecanismo de metilación de los promotores genéticos cercanos a los sitios CpG: cuando enzimas especializadas (metiltransferasas) añaden grupos metilo, las polimerasas y las proteínas asociadas que organizan la trascripción genética quedan bloqueadas y no se produce proteína. Cuando la impronta genómica no se produce correctamente, pueden expresarse genes equivocados en el momento equivocado. En concreto, si los genes marcados por el padre se expresan durante el período embrionario, inducirán al crecimiento placentario y fetal, mientras que, si los genes expresados están marcados por la madre, inhibirán el desarrollo de la placenta y del feto. Así pues, cualquier fallo que altere el equilibrio entre los genes marcados por el padre y por la madre puede malograr el crecimiento y desarrollo fetal, con consecuencias a largo plazo para el feto.

			Los genes marcados no son los únicos cuya codificación puede verse modificada durante el desarrollo por alteraciones genéticas. Ahora sabemos que durante la formación de gametos, la fertilización, la implantación del zigoto, la formación del embrión y el desarrollo fetal los genes son activados y desactivados para dirigir un complejo y delicado proceso de equilibrio entre crecimiento celular y diferenciación (Gilbert y Barresi, 2016). Estos procesos dependen, aunque no exclusivamente, de la programación y reprogramación epigenética, la cual es altamente sensible a las señales externas. Y lo que es más importante, algunas de estas señales son nutricionales. De hecho, la metilación y la acetilación son una función de la presencia de donantes de metilo y acetilo, los cuales se obtienen de nutrientes. Otras señales que promueven (inhiben) las marcas de metilación son las hormonales, como aquellas asociadas con la respuesta al estrés. Otras dependen de la exposición a toxinas y teratógenos. Así pues, existe un amplio sustrato a través del cual las señales en la vida del feto pueden iniciar respuestas vía alteraciones epigenéticas.

			
3.3. Ambientes, epigenética y la creciente prevalencia de la obesidad y del síndrome metabólico

			Es sabido que existen componentes familiares tanto en la obesidad como en la diabetes tipo 2, y que una parte de esos son genéticos. Varios estudios de la Asociación Genómica Completa (GWAS por sus siglas en inglés) han identificado múltiples variantes genéticas asociadas con la evaluación de las condiciones y riesgos utilizando la puntuación poligénica, confirmando la capacidad predictiva de estas variantes genéticas (Drong, Lindgren y McCarthy, 2012). Sin embargo, la genética no puede explicar el rápido aumento de la obesidad y de la prevalencia de la diabetes tipo 2, ni tampoco el amplio porcentaje de variabilidad explicado por componentes familiares. Aparte de esto, la «heredabilidad perdida» de ambos fenotipos está posiblemente asociada con dietas y estilos de vida compartidos que pueden producir efectos de larga duración en los descendientes, independientemente del proceso epigenético. Aunque estos efectos pueden considerarse todavía parte de lo que podemos llamar vagamente «efectos retardados», no los clasificaremos en la familia de los efectos retardados incluidos en las PAR. Sin embargo, existe una creciente sospecha de que los procesos epigenéticos pueden entrar también en juego en estos mecanismos que no están relacionados con las PAR. La evidencia empírica procede de estudios con animales y humanos, como los que hemos señalado anteriormente, y también de estudios que detectan una relación entre los epialelos y el riesgo de sufrir obesidad y diabetes tipo 2. Estos estudios no prueban que los mecanismos PAR sean los responsables, solo que los cambios epigenéticos son firmes candidatos a estar involucrados (Drong, Lindgren y McCarthy, 2012).

			En primer lugar, se ha demostrado en estudios sobre animales que la falta de folato, un nutriente del cual se sabe que está asociado a defectos del tubo neural en humanos, también está implicado en la metilación deficiente de regiones genéticas involucradas en el metabolismo del tejido adiposo y en la regulación de la insulina (Waterland y Jirtle, 2003).

			En segundo lugar, estudios realizados entre los supervivientes de la hambruna holandesa revelan que los hijos de madres que sufrieron la hambruna durante los tres primeros meses de embarazo tenían un peso normal, pero tenían un riesgo excesivo de padecer obesidad y desórdenes metabólicos, mientras que los que estaban en el útero durante los tres últimos meses tenían menos peso al nacer, pero no experimentaban un excesivo riesgo de obesidad o desórdenes metabólicos. Además, el examen de los perfiles epigenéticos muestra importantes contrastes en los patrones de metilación de regiones genéticas asociadas con la regulación de la insulina y con el metabolismo del tejido adiposo (Drong, Lindgren y McCarthy, 2012).

			Otro ejemplo procede de los Pima, un pueblo nativo americano que habita en el estado de Arizona (Estados Unidos) y muestra una elevada prevalencia de diabetes tipo 2. Algunos estudios han revelado que los descendientes de madres que padecieron diabetes tipo 2 durante el embarazo son mucho más propensos a desarrollar obesidad y diabetes tipo 2 que sus hermanos/as concebidos/as cuando la madre no tenía la enfermedad. Estas diferencias no pueden deberse exclusivamente a la genética materna, por lo que el ambiente intrauterino tiene que jugar un papel importante (Drong, Lindgren y McCarthy, 2012).

			Por último, los avances en tecnologías de alto rendimiento han posibilitado los estudios de la Asociación Epigenómica Completa (EWAS por sus siglas en inglés), que han permitido identificar un número de loci cuyos patrones de metilación están relacionados con la diabetes tipo 2 y la obesidad. Los genes en estos loci están implicados en un gran abanico de funciones, desde la regulación del peso corporal (POMC, FTO) al metabolismo de la insulina (PDX1), la regulación del crecimiento (IGF2), la biosíntesis y el metabolismo (ALOX1) (Drong, Lindgren y McCarthy, 2012; Algaba-Chueca et al., 2020; Fall, 2011; Youngson y Morris, 2013).

			
4. LA DINÁMICA DE LOS MECANISMOS DE EFECTO RETARDADO

			Los mecanismos identificados en los apartados 2 y 3 están en el centro de diversas líneas en la investigación sobre DOHaD, cada una de ellas con una historia singular y diferente base disciplinaria. No obstante, a pesar de las diferencias, todos estos mecanismos comparten una importante característica: señalan perturbaciones durante períodos críticos del desarrollo de un fenotipo provocadas por traumas tempranos ocurridos antes de la concepción, durante la vida embrionaria y fetal, en el período perinatal y durante los estadios tempranos de crecimiento físico y cognitivo. Los traumas en edades tempranas pueden provocar alteraciones en los procesos de crecimiento, diferenciación y función de los órganos, en la respuesta inmune, el desarrollo neuronal, la regulación metabólica e incluso en la formación de preferencias y conductas. Tras períodos de latencia de duración variable, pero normalmente prolongados, las alteraciones se manifiestan incrementando la propensión a las enfermedades crónicas en la edad adulta, cuando los individuos alcanzan edades críticas.

			Esta característica compartida coexiste, no obstante, con importantes diferencias que dividen los mecanismos en distintos tipos, asociados a distintos efectos. Por ejemplo, los mecanismos que dependen de cambios epigenéticos, como la metilación de las islas de CpG, que frustran la expresión genética y alteran la función metabólica, se han asociado con la obesidad infantil y adulta. Otros provocan lesión de órganos causada por una respuesta inmune a una bacteria, como ocurre con la enfermedad cardiaca reumática infantil y el aumento asociado del riesgo de estenosis valvular en los adultos. Otros, sin embargo, dependen del fallo del eje HPA como resultado de la adaptación al estrés crónico, como en el caso de abuso recurrente a edades tempranas que provoca depresión y ansiedad en la edad adulta. La diferencia entre estos mecanismos engloba una serie de características entre las que se incluyen la naturaleza y el momento en el que se produce la exposición detonante, los períodos críticos y sensibles, el tipo de enfermedades crónicas en adultos relacionadas con la exposición, las edades críticas después de las cuales el daño se manifiesta y la naturaleza de la interacción entre los desencadenantes iniciales y la subsecuente exposición a condiciones ambientales.

			Debido a la complejidad de estos mecanismos y a que sus bases biológicas no se comprenden suficientemente bien, no estamos convenientemente preparados para trazar de forma precisa las conexiones entre la exposición y los impactos a nivel individual, y no digamos de discernir los diferentes impactos a nivel poblacional. Sin embargo, es posible identificar dos situaciones en las cuales hay más posibilidades de observar estos mecanismos en funcionamiento.

			
4.1. Crecimiento de las poblaciones en riesgo

			Una condición necesaria para que cualquiera de los mecanismos mencionados anteriormente funcione o se manifieste es que los individuos que hayan sufrido exposiciones a riesgos tempranas en la infancia que puedan provocar efectos retardados sobrevivan al menos hasta las edades críticas. Cuando existe una estrecha correlación entre la severidad de un trauma sufrido en edades tempranas y la mortalidad infantil, la población en riesgo de expresar efectos retardados se reduce. Cuando se rompe la conexión entre estos dos fenómenos, la población en riesgo de expresar efectos retardados aumenta y hay más probabilidades de observar los mecanismos. En consecuencia, los períodos en los que se produce una disminución significativa de la mortalidad infantil pueden estar seguidos por períodos en los que se expresan más los efectos retardados en los adultos. Veremos a continuación que esto depende de la naturaleza de la disminución de la mortalidad.

			
4.2. Cambios intergeneracionales en los ambientes

			Algunos de los mecanismos identificados anteriormente (programación fetal, PAR, inflamación sistémica) requieren que se produzcan cambios ambientales entre generaciones sucesivas. Así, por ejemplo, los mecanismos (o extensiones) PAR es más probable que operen si los ambientes ancestrales difieren de los actuales, y la discordancia entre lo que se espera y requiere en uno y en el otro es significativa. Veremos más adelante que el desarrollo generalizado de ambientes obesogénicos representa un cambio claramente importante que puede potencialmente activar los mecanismos PAR. Estos cambios pueden ser el resultado de las transformaciones que se han producido en un ambiente o pueden ser consecuencia de los flujos de migración que alteran la exposición de los grupos migrantes.

			Por otro lado, las grandes obras de infraestructura sanitarias que mejoran el agua y el alcantarillado y reducen la exposición a enfermedades infecciosas merman el funcionamiento de mecanismos asociados a la inflamación sistémica, ya que las cohortes nacidas más recientemente pueden beneficiarse de esos cambios y tendrán menos oportunidades de manifestar efectos retardados que las cohortes más mayores, que se encontraban mucho más expuestas a estas enfermedades.

			En los apartados 5 y 6 exploraremos con más detalle estas dos condiciones.

			
5. DISMINUCIÓN DE LA MORTALIDAD Y CRECIMIENTO DE LAS POBLACIONES EN RIESGO

			La expresión retardada en la edad adulta de exposiciones a riesgos tempranas puede no ser siempre observable. En otros trabajos (Palloni y Beltran-Sanchez, 2015; Palloni y Souza, 2013) hemos definido las condiciones formales necesarias para la identificación empírica de los efectos retardados. Aquí enunciamos las dos condiciones que mejor pueden satisfacer las poblaciones modernas:

			1.Mejoras significativas en la supervivencia infantil e incremento de las posibilidades de sobrevivir más allá de las edades críticas.

			2.Declive de la mortalidad, debida sobre todo, a la expansión de tecnologías médicas (vacunas, antibióticos) y en menor medida a la mejora de los estándares de vida y nutrición.

			
5.1. Mejoras en la supervivencia infantil

			El aumento de la supervivencia infantil garantiza que una gran parte de los que tienen una exposición a riesgos temprana y que podrían manifestar efectos retardados más adelante alcanzarán edades críticas. Si la mortalidad infantil es alta y, además, está estrechamente relacionada a exposiciones a riesgos tempranos, en la población adulta que sobreviva predominarán aquellos menos propensos a expresar efectos retardados. Si la mortalidad se reduce especialmente entre niños y niñas que se encuentran en mayor riesgo de sufrir exposiciones a riesgos tempranos, el porcentaje de los que sobrevivan alcanzando edades críticas y en riesgo de sufrir efectos retardados se incrementará. La magnitud y naturaleza de este incremento dependerá de la naturaleza de la disminución de la mortalidad.

			
5.2. Naturaleza de la disminución de la mortalidad en países con rentas bajas y medias, y los efectos retardados

			No todos los declives que se producen en la mortalidad son del mismo tipo.

			En la Europa y Norteamérica preindustriales las mejoras en la higiene y los estándares de vida jugaron un papel más importante en la reducción de la mortalidad que la expansión de las tecnologías médicas. De hecho, la reducción de la mortalidad en estas poblaciones ya se había iniciado antes de 1940-1945, período tras el cual los antibióticos y las vacunas comenzaron a utilizarse más extensamente. Debido a esto, la supervivencia infantil se incrementó como resultado de la atenuación de las propias condiciones que podían estimular los mecanismos de programación fetal, concretamente el estatus nutricional. Las enormes mejoras en la salud pública también jugaron un importante papel al reducir la exposición a enfermedades infecciosas, atenuando, por tanto, el funcionamiento de los mecanismos mediadores que conectan las infecciones en edades tempranas y los efectos retardados. Asimismo, la menor exposición a enfermedades infecciosas y parasitarias, así como la disminución de las posibilidades de contraerlas gracias a la sanidad pública, tuvo un efecto secundario: provocó mejoras, incluso mayores, en el estado nutricional de las madres y los hijos. Este es un efecto colateral beneficioso de las sinergias entre las enfermedades infeccionas y parasitarias y la nutrición (Scrimshaw, 1997; Scrimshaw, Taylor y Gordon, 1968).

			Frente a lo que ocurría en Europa y Norteamérica, los casos de disminución de la mortalidad que se produjeron en países con rentas medias y bajas después de 1950 estuvieron fundamentalmente causados por la mejora de las tecnologías médicas, especialmente terapias para reducir las tasas de mortalidad de enfermedades infecciosas y parasitarias, y en mucha menor medida por la mejora del estatus nutricional de las madres y los niños o por la reducción de la exposición a enfermedades. Como consecuencia, aumentó la probabilidad de que un porcentaje mayor de individuos que sufrían escasez nutricional en el útero durante la primera infancia o en la niñez temprana sobreviviera, alcanzando una edad más alta que la obtenida por poblaciones en las que la reducción de la mortalidad se basaba en las mejoras de los estándares de vida. La disminución de la exposición a enfermedades infecciosas como resultado de las mejoras en el saneamiento y el aumento en la resistencia a ellas como resultado de la vacunación pudo compensar parcialmente la tasa de aumento de población adulta que estuvo en peligro durante la infancia. Sin embargo, esto solo se producirá en tanto que las sinergias entre el estatus nutricional y las enfermedades infecciosas sean fuertes. Si estas sinergias se debilitan, el mejor saneamiento, la vacunación y la erradicación de las enfermedades parasitarias reducirán la mortalidad materna, perinatal, de la primera infancia y de los niños, pero no reducirán significativamente el porcentaje de una cohorte de nacimiento que será susceptible de sufrir efectos retardados en la edad adulta.
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