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RESUMEN

La Malnutricion Proteico-Energética (MPE) es una de las causas prevenibles que
mas muertes prematuras producen en los nifios a nivel mundial. La gravedad de la MPE
consiste en su afectacion al organismo incluso antes del nacimiento, lastrando un
desarrollo saludable en los nifios. En este trabajo se detallan algunos mediadores
bioquimicos involucrados en la MPE precoz a nivel del sistema nervioso central (SNC),
y se enumeran las consecuencias neuro-psiquiatricas en la descendencia, como una mayor
incidencia de esquizofrenia y depresion, a las cuales los individuos estdn expuestos si

experimentan desde el titero una MPE materna.
Palabras clave: Malnutricion, BDNF, placenta, esquizofrenia, depresion.
ABSTRACT

Protein-Energy Malnutrition (PEM) is one of the worldwide issues which cause
more preventable deaths on children. The seriousness of PEM consists on its capacity of
affecting the organism even before birth, undermining a healthy development on children.
In this paper, we detail some biochemical mediators involved in PEM, on central nervous
system-level, and we number the neuro-psychiatric consequences on the offspring, such

as higher rates of schizophrenia and depression, when exposed to maternal malnutrition.
Key words: Malnutrition, BDNF, placenta, schizophrenia, depression.

1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Una malnutricioén es definida como un desequilibrio entre la ingesta proteica y
energética, por una parte, y las necesidades para asegurar un crecimiento y funcionalidad

optimos. !

Tradicionalmente, se han considerado distintas entidades en la malnutricién o
desnutricién. El kwashiorkor se define como un déficit de proteinas en la dieta?, mientras
que el marasmo es un consumo inadecuado por falta de alimentos ricos en energia.’ Sin
embargo actualmente las fronteras entre ambos tipos se han difuminado, por lo que ahora
existe un consenso en llamarla Malnutricion Proteico-Energética (MPE). La etiologia de
la MPE es muy compleja, involucrando factores externos al individuo como la situacion

socioecondmica, e internos, como el aumento de necesidades o un metabolismo alterado.*

Actualmente existen unos 795 millones de personas subalimentadas en el mundo,

lo cual supone 167 millones menos que hace un decenio. El descenso ha sido mas
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pronunciado en las regiones en desarrollo, a pesar de su considerable crecimiento
demografico. Sin embargo, en los ultimos afos, los progresos se han visto obstaculizados
por un crecimiento econdémico mas lento y desequilibrado. Las situaciones de crisis
prolongada e inestabilidad politica han imposibilitado la proteccion de los grupos de
poblacion vulnerables y el fomento de las oportunidades de ingresos para todos.
Asimismo, en estos paises, los beneficios del crecimiento econdémico no se han extendido
a la poblacion pobre, debido a la ausencia de politicas eficaces de proteccion social y
redistribucion de los ingresos. Muchas veces, el fin principal de los alimentos, consistente
en nutrir a la poblacion, ha sido subordinado a los deseos de varias multinacionales que
han conseguido monopolizar todas las etapas en la produccion de alimentos, desde las
semillas hasta las cadenas de distribucion, erigiéndose como uno de los sectores mas
beneficiados de la crisis global.> A corto plazo, la tinica forma de hacer frente a la

inseguridad alimentaria en estos territorios es la intervencion humanitaria.

Esta inseguridad en el logro de una correcta alimentacion afecta a los humanos asi
como a los animales a su alrededor, que constituyen su fuente de ingresos y alimento en
muchos casos. Pero especialmente se ceba en los sectores vulnerables de la poblacion, las
mujeres y los nifios. No se puede hablar del efecto en unas sin mencionar a los otros,
especialmente cuando nos referimos a las consecuencias de la malnutricion precoz en los
bebés y sus repercusiones tangibles, en paises donde el sistema sanitario publico es

practicamente inexistente.

En palabras de Anthony Lake, director ejecutivo de UNICEF, “no es justo que las
desigualdades entre las sociedades y dentro de ellas empiecen a determinar, incluso antes
de su nacimiento, las oportunidades que muchos nifios van a tener en sus vidas. No es
justo que los nifios y las nifas de los hogares mas pobres del mundo tengan casi el doble
de probabilidades de morir antes de cumplir 5 afios que los nifios de los hogares mas
pudientes.” (...) Estas grandes desigualdades impulsan un circulo vicioso

intergeneracional de pobreza y desventaja”

En ese sentido, en el Dia Universal del Nifio, UNICEF presento el informe Para
cada nifio, una oportunidad. La promesa de la equidad. En éste se indican datos positivos
que muestran una reducciéon de la desproteccion infantil desde 1989, afio de creacion de
la Convencion de Derechos del Nifio: la mortalidad infantil ha bajado en datos absolutos,

la desigualdad entre hogares por su nivel econdémico se ha hecho més pequena, al igual



que el porcentaje de menores de 5 afnos con insuficiencia ponderal y subalimentacion
cronica (39,3 % y 44,5 % menor, respectivamente). Pero este panorama queda
ensombrecido por la constatacion de que aproximadamente una cuarta parte de los
menores de 5 afios del mundo presentan retraso en el crecimiento, la inmensa carga que
soporta Africa con la mitad de los nifios con desnutricién crénica, y la aparicion de

obesidad como una reciente expresion de malnutricion.

La subalimentacion se prevé que disminuird a un ritmo mas alto que la
insuficiencia ponderal infantil; esta paradoja se debe a la dificultad de conjugar los
factores de higiene 6ptima, acceso a agua limpia y dieta variada que se necesita para ello.
Esto se puede constatar en el caso de Asia Sudoriental y en Africa Septentrional, donde
una dieta rica en carbohidratos mantiene a raya la subalimentacion, pero no impide un

peso menor al que por edad corresponderia.’

Una vez establecido un marco de la situacion a nivel global, es de vital importancia
entender la significacion de estos niimeros en relacion a las consecuencias a las que se
enfrentan los recién nacidos y nifios de corta edad. Su organismo es muy vulnerable e
influenciable por la situacion nutricional de la madre. Durante los dos primeros afios de
vida se producen la mayoria de procesos de maduracion en el sistema nervioso y estos
cambios son decisivos para el crecimiento y desarrollo integral de la persona. Datos
procedentes de campos de refugiados de paises vecinos a Siria, demuestran la existencia

de una malnutricién aguda que afecta al 6 % de los nifios de 6 a 29 meses.®

La problematica de la desnutricion infantil ha sido estudiada a partir de mediados
del siglo pasado desde varios frentes. Gracias a los avances en el campo de la Bioquimica
y Biologia Molecular, se han podido relacionar ciertos comportamientos psicoafectivos
con la concentracion de diversos biomarcadores. Siendo capaces de estudiar esa relacion
desde la época de la gestacion, se ha considerado el estado nutricional de la madre como
uno de los factores principales que impactan sobre el desarrollo del cerebro. En el caso
de que no ocurra un aborto, las consecuencias mas comunes en la vida adulta del feto que
ha experimentado subnutricién son: perturbaciones en el comportamiento y la cognicion
y un mayor riesgo en la prevalencia de enfermedades metabolicas, como la diabetes
mellitus 2 (DM2) y diversas patologias cardiovasculares.” El estudio en individuos de
corta edad se encuentra con varios escollos, siendo el primero ético, y el segundo

econdmico, pues hay que seguirles la pista durante un periodo de tiempo prolongado. Por



ello, los estudios sobre la subnutricion utilizando modelos animales han probado ser de
enorme ayuda, si bien es cierto que existen limitaciones a la hora de trasladar los
resultados al ser humano Sin embargo en los modelos animales es posible investigar
ciertos procesos basicos del cerebro como el aprendizaje, la memoria o algunas

emociones.'?

2. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo consiste en tratar de explicar los mecanismos moleculares
sobre los cuales puede repercutir la subnutricion precoz y su relacion con la posterior

aparicion de trastornos del sistema nervioso central en edades adultas.
3. METODOLOGIA

Se realizd una revision bibliografica con el fin de explicar los mecanismos
moleculares involucrados en la subnutricién precoz y las consecuencias a largo plazo
sobre el sistema nervioso central del nifio. Para su elaboracion se emplearon diversos
textos cientificos referentes al tema, recogidos en la bibliografia, obtenidos a través de las
bases de datos electronicas PubMed, y ScienceDirect. No se dejaron fuera articulos por
su antigiiedad, sin embargo se contrastd que su informacion todavia estuviese vigente. Se

excluyeron los articulos de pago y que no estuviesen escritos en inglés o en espanol.

4. RESULTADOS Y DISCUSION
a. Desarrollo del SNC

El encéfalo y la médula espinal derivan de una estructura tubular del ectodermo
denominada tubo neural. El desarrollo del sistema nervioso comienza entre las 2-3
semanas de gestacion en seres humanos. A continuacion la porcion anterior del tubo
neural se ensancha, comprime y pliega formando tres vesiculas que daran lugar al
prosencéfalo, mesencéfalo y rombencéfalo, mientras que la porcion mas caudal dara lugar
a la médula espinal. A partir de estas tres vesiculas y mediante una serie de complejos
procesos de division, migracién y diferenciacion celular, se formaran las diferentes
regiones del cerebro. El encéfalo y el sistema nervioso central crecen rapidamente a partir
del segundo trimestre de la gestacion hasta el segundo afio de vida postnatal. Durante el
segundo trimestre se produce un alto desarrollo neural, con una intensa diferenciacion.
Estos acontecimientos deben ocurrir de forma dindmica y ordenada (Figura 1) y su

sucesion esta determinada genéticamente y modulada epigenéticamente, por cambios



estables y heredables en la expresion génica. Todos estos procesos son muy sensibles a

las influencias medioambientales como los anestésicos, tabaco y hormonas.'! 12
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Figura 1 — Tomada de Gregory Z. Tau et al. 2010

b. Efectos de una subnutricion sobre el SNC
Importancia de los modelos animales

Como se mencion6 anteriormente, la mayor parte de los estudios hechos sobre
MPE se basan en el uso de animales, concretamente roedores, por varias razones: son
faciles de criar y mantener y, ademads, tienen una esperanza de vida corta, lo que
disminuye el coste econdmico. Sin embargo se debe tener en cuenta que varios procesos
de maduracion son distintos a los caracteristicos de la especie humana (Figura 2), como
la sinaptogénesis, que en humanos se da sobre todo en el tercer trimestre de embarazo

hasta los 2 aflos, mientras que en ratones ocurre principalmente durante la lactancia. '3

Esto se ha aprovechado para someter a estrés a las crias durante la lactancia y
trasladar esos resultados a humanos, con resultados dispares muchas veces. Si que se ha
observado que la separacion de la madre produce cambios en el eje hipotdlamo — hip6fisis
— glandula adrenal (HHA) ' y conduce comportamientos de tipos ansioso y disminucion

de actividades de juego'’, ademas de un menor nivel de mielinizacién en machos.'®

Ahondando en las respuestas ambientales, los individuos que sufrieron una
malnutricion proteica pre y posnatal muy fuerte (reduccion del 66% de la ingesta proteica,
que no se da en paises desarrollados), presentaron alteracion en la evaluacion del riesgo

y en la flexibilidad cognitiva, asi como problemas de aprendizaje y memoria.'”



Varios estudios han llegado a la misma conclusion de que en etapas precoces de
la vida, la neurogénesis, la migracion celular, la diferenciacion, y la plasticidad son

afectadas cuando existe una malnutricion.'®

En estos modelos murinos fue donde se encontrd en bebés nacidos de una madre
sometida a una disminucion proteica de la dieta del 55 %, una disminucioén del mensajero
Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), al igual que en ratones recién nacidos
separados de la madre y ratones modelo de enfermedades neurologicas y psiquiatricas.

Aparte se observé una acetilacion de las histonas 3 y 4 alterada.'’
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Figura 2 — Tomada de Laura Maria Belluscio. 2014

Estudios en seres humanos

Los estudios que tratan sobre las situaciones adversas precoces en humanos,
incluyendo exposicion a las drogas, toxicos ambientales, malnutriciéon o trauma (que
pueden darse tanto intra- como extrauterinamente) cuentan con evidencias amplias e

inequivocas sobre su impacto negativo.?% 2!

Las consecuencias para el no-nato de la exposicion de la madre a distintos agentes
o situaciones de estrés organico dependen en gran medida del momento en que ocurren,;
un ejemplo contrastado seria el de la toxoplasmosis. Esta parasitosis causa mucho mas

dafio si el contagio se produce en etapas tempranas de la gestacion.?

En el contexto nutricional, Dickerson et al demostraron que la etapa del desarrollo
en que ocurre el déficit es clave y por lo tanto constituye el momento adecuado para actuar
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individuo. Esto no significa que tras ese
periodo, el SNC ya no sea vulnerable a un ambiente adverso; una MPE sigue teniendo
efectos desfavorables evidentes sobre la atencidon, capacidad cognitiva, memoria y

funciones visual-espaciales y se sabe que las consecuencias negativas sobre el desarrollo

cerebral son evidentes incluso frente a cuadros de intensidad media-baja.!'”

Durante el crecimiento y desarrollo fetal, los diferentes tejidos del organismo
pasan por varios “puntos criticos”, en los cuales tiene lugar una division celular muy
rapida. Si durante este periodo aparecen alteraciones hormonales o nutricionales, se puede
modificar la expresion del genoma fetal, teniendo como consecuencia efectos

permanentes en el genotipo (Figura 3). Este fendmeno se llama “programacion fetal” 24

y
los procesos involucrados son: reduccion del numero de células, modificacion en la
distribucion de los distintos tipos celulares y en la estructura de varios organos,
incluyendo entre ellos el cerebro.?® En este sentido, la definicion de la herencia entendida
como forma canonica, mediante los gametos, es incompleta, porque la informacioén puede

ser transferida a través de las generaciones por un gran numero de sustancias bioactivas

como hormonas y citoquinas sin la participacion de los gametos.?¢

En general, la malnutricion precoz ha sido relacionada con las siguientes
alteraciones: reduccion en el nimero de neuronas, sinapsis, arborizacion dendritica y

mielinizacion, resultando en un tamafio cerebral disminuido.?’



Es importante recalcar que una MPE incluird determinadas deficiencias en
micronutrientes que por la gravedad de la subnutricion no seran identificadas
adecuadamente, pero que resultan claves para el buen desarrollo del no-nato, como es el
yodo?3, acido folico?®, hierro, acidos grasos esenciales y vitamina D.3° Estos nutrientes,
asi como otros, necesitan ser incluidos en la valoracidon nutricional y en el plan de choque

en regiones castigadas.

La malnutricion materna también afectard a la capacidad de produccion de leche
materna, teniendo consecuencias nefastas para el bebé. No hay sustituto para un alimento
tan completo como la leche materna. Existe evidencia de que promueve el desarrollo de
la sustancia blanca, a través de una mayor mielinizacion y produccion de células gliales

robustas.?!
e El papel de la placenta

Varios estudios epidemioldgicos, ahondando en el concepto “programacion fetal”,
sugieren que un ambiente adverso tiene un efecto directo sobre el feto, donde la placenta
es el factor implicado. La placenta humana es la estructura que se forma en el interior del
utero para aislar la circulacion materna de la fetal, protegiendo al feto de agentes nocivos

al mismo tiempo que permite su adecuada nutricién.>

En estudios animales en roedores y en humanos, se ha visto que el estrés materno
aumenta el nivel de glucocorticoides. Aunque los glucocorticoides son esenciales para la
maduracion intrauterina, un exceso de ellos resulta en hipertension, retraso en el
crecimiento y alteracion del eje hipotdlamo-hipéfisis-glandula adrenal (HHA),
provocando una insuficiencia adrenal. La placenta contiene una enzima esencial para
proteger al feto, la 11-beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa (11B-HSD). Esta convierte
el cortisol en cortisona (ya inactivo), lo cual es fundamental para la proteccion del feto®?;
sin embargo en situaciones de estrés mantenido, la concentracion de sustrato supera la
capacidad de la enzima, y el cortisol llega hasta el feto. Esto se ha comprobado usando
ratones knock-out en 113-HSD, en humanos con mutaciones en el gen que codifica para
este enzima y en madres a las cuales no les quedaba otra opcidén que ser tratadas con
glucocorticoides. La descendencia de estas mujeres mostraba un menor peso al nacer, un
eje HHA alterado, una presion arterial basal elevada, y una mayor probabilidad de

desarrollar desordenes neuro-psiquiatricos.>*



Esta “programacion fetal” puede responder a cambios sostenidos en factores de
transcripcion, incluidos los del receptor de glucocorticoides, donde se ha observado
modificaciones en varios exones iniciales y en los promotores del gen. Se ha observado
también que estos cambios parecen haberse trasladado a la siguiente generacion que
nunca fue expuesta a un ambiente alto en glucocorticoides, lo que implica un cambio

epigenético y consecuencias mucho mas profundas para la comunidad.’
e Laimportancia del BDNF

El factor neurotrofico derivado del cerebro (Brain-Derived neurothrophic factor),
anteriormente mencionado, es un miembro de la familia de factores de crecimiento de
neuronas. En el cerebro tiene una accion trofica sobre neuronas colinérgicas, retinales y

dopaminérgicas, y en el SNP acttia en las neuronas sensitivas y en las motoras.*

Se ha observado que en cerebros expuestos a ambientes intrauterinos desfavorables,
el patron de expresion del BDNF y del receptor Tirosina Quinasa B (TrkB) esta
disminuido. Por lo tanto existe evidencia para pensar que los procesos de memoria y
aprendizaje normales pueden verse comprometidos, teniendo consecuencias a largo plazo
en el adulto. Ademas, esta linea de investigacion esta muy relacionada con el estudio de

otros desordenes neuronales con regulacion negativa del gen BDNF. !
Trastornos neuro-psiquiatricos

Multiples estudios muestran que la malnutricion incrementa el riesgo de desarrollar
enfermedades psiquiatricas tales como la depresion, desordenes de la personalidad y

esquizofrenia, aunque no se limitan a esas patologias.?’- 8

e Interés por el entorno

Se ha estudiado que los niflos de corta edad con MPE cambian su comportamiento
cuando su dieta pasa a ser suficiente en macro y micronutrientes. En un espacio de tiempo
tan corto como 24 semanas ya duermen menos, utilizan menos apoyos mecanicos para
moverse, juegan mas y se niegan en mayor medida a ser llevados en brazos. A las 36
semanas se puede corroborar que su comportamiento se vuelve mas complejo,
aumentando su interaccion con ambos progenitores, lo que crea un refuerzo positivo en
su estado de animo. Sin embargo, todavia no esta claro si la malnutricion per se contribuye
a impedir el desarrollo cognitivo de los nifios malnutridos afectando mas o menos que las

condiciones sociales y medioambientales adversas.!?
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e Esquizofrenia

La esquizofrenia es una forma comun de enfermedad mental severa caracterizada por
pensamientos desordenados, alucinaciones y psicosis, asi como un deterioro en la
inclusion social culminando en un aislamiento de la sociedad. Es una enfermedad
multifactorial con factores genéticos y ambientales; estos ultimos cuando son precoces
estan ganando cada vez mas importancia. A la hora de establecer la prevalencia de
esquizofrenia, nos encontramos con datos no totalmente concordantes debido a la
diferente metodologia empleada, abarcando una ventana desde 0.2 — 2%. Intentando
estrechar el margen, teniendo en cuenta distintos factores, se ha estimado que la
prevalencia es 0.5 — 1%, siendo la incidencia considerablemente inferior, estimada en

1/10.000 al afio.*®

Aunque no se encuentren totalmente contrastados, existe suficiente evidencia para
pensar que entre los factores predisponentes estan: la exposicion prenatal al virus de la
influenza, complicaciones obstétricas, estrés materno y deficiencias nutricionales del feto,

entre otras.*°

Intentar llevar a cabo estudios poblacionales sobre malnutricion en humanos como se
indicd mas arriba se enfrenta a dilemas éticos, pero desgraciadamente ha habido épocas
de la historia donde se ha creado las condiciones precisas para poder estudiar las
consecuencias de una MPE precoz. Dos casos destacan por encima de los demads: la

hambruna holandesa (1944-1945) y la hambruna china (1958-1961).
La hambruna holandesa

Los Paises Bajos fueron invadidos en 1940 y, tras 4 afios de ocupacion, la
liberacion del pais por los Aliados desde el Oeste parecia cuestion de tiempo, hasta que
el frente Aliado fue bloqueado en Arnhem. Entonces el gobierno holandés en el exilio
llam6 a una paralizacion de las infraestructuras y del transporte para mermar la defensa
alemana. En represalia los alemanes bloquearon los transportes de alimentos y
combustible a los nucleos urbanos. A este hecho se uni6 un invierno inusual por su dureza,
los canales se congelaron y los bienes y materias primas transportados por barcos no
podian abastecer a la poblacion, que sufria una tormenta perfecta. Entre Noviembre 1944
y Abril 1945, la ingesta diaria se situaba por debajo de 1000 Kcal, en ocasiones llegando
a las 400 Kcal.*! En medio de esta hambruna extrema, atin se producian nacimientos. Es

en los nacidos en la época mas dura, donde se ha podido estudiar las consecuencias a
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largo plazo de una subnutricion severa en la madre. Se han llevado a cabo varios estudios,
lo cual es fundamental para poder comparar sus resultados y tener datos mas fiables. En
todos los casos se sigui6 una estructura de estudio de cohortes: una los nifios expuestos
en el ambiente intrauterino a condiciones de malnutricion materna y la otra aquéllos que
no fueron expuestos. Se acepta que el riesgo relativo de desarrollar un cuadro

esquizofrénico es alrededor del 1 % en la poblacion total.*°

En el primer estudio* se obtuvo un aumento del riesgo de alrededor del doble
entre los expuestos y no expuestos (riesgo relativo [RR] =2.0; 95% intervalo de confianza
(IC)=1.2-3.4; P <.01) en hombres (RR =1.9; 95% IC = 1.0 - 3.7; P =.05) y mujeres
(RR=2.2;95% IC =1.0 - 4.7; P = .04). Estos resultados indican que se alcanzd un pico
de riesgo entre 1944 y 1945 en la zona. Otro estudio® aumenta el riesgo relativo global a
2.7; (95% IC = 1.5-5.1) en las personas que fueron concebidas en la época mas dura de
la hambruna (Diciembre - Abril 1945), y ademés postula que la esquizofrenia tiene mas
incidencia en mujeres que en hombres, por lo que sugiere que existe algin mecanismo
subyacente que explique ese hecho. A este hecho también se hace referencia en otro
estudio, donde se divide a aquellos afectados por esquizofrenia seglin la clasificacion
“restrictiva”, basada en criterios consensuados, y en “amplia”, segin clinica. Se
obtuvieron riesgos relativos de 2,56 en mujeres y de 2,17 en hombres, con mayor
incidencia en mujeres. Estos hallazgos, sugieren que la esquizofrenia y su origen

intrauterino pudieran tener algin componente dependiente del género.**
La hambruna China

Durante 1959-1961, en varias regiones de China se produjo una escasez de
alimentos por la combinacidén de una climatologia adversa, menor superficie cultivable y
decisiones erroneas a nivel cientifico, econémico y social, enmarcadas en lo que se
conoce como “El Gran Salto Adelante”. Aunque no existen datos contrastados, se calcula

que el nimero de muertos llegd a estar en torno a los 30 millones.*

El estudio*® se centr6 en la zona de Wuhu, encuadrada en la region de Anhui, uno
de los territorios mas castigados por la hambruna. Se accedid al censo y se cruzé el
numero de nacimientos totales por afio con el nimero de ingresos con un diagnostico ICD
(International Classification of Diseases) de esquizofrenia entre los afios de 1971 y 2001.
Todos los sujetos del estudio tenian que haber vivido en la regiéon de Wuhu y alrededores

entre 1955 y 1965. Se establecié un estudio de cohortes, donde una manga habia sido
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expuesta a la hambruna en la region, y la otra no habia tenido carencias por haber nacido

tras la hambruna.

Los resultados mostraron que si bien los nacimientos habian descendido, al igual
que los casos de esquizofrenia, de forma absoluta, si se considera proporcionalmente, el
riesgo acumulado de sufrir esquizofrenia estaba aumentado (Figura 4). Los datos
ajustados muestran un riesgo de desarrollar la enfermedad en un 0.93% para la poblacion
que no nacio en los afios mas duros, y de 2.30 % y 1.93% durante los afios mas duros (P

<0.001)

[Table 3. Risk for Schirophrenia for Years 1956 Through 1965 in Wohu and Surrounding Counties®

Mo, of Unadjusted Martality Adjusted Adjusted FR

Yoar Coses Births Rk, % Estimate, %1 Fiitek, % (95% Ciid ¥ P Value
1955 463 50088 062 20 1,02
1957 455 s8210 07 =0 LB
1853 7 E-L-lecry LS e [y
15548 1 F) 35 361 054 =5 0.eq 085 0L TE- 1,00 254 A3
1960 152 13748 140 a5 215 2.0 [1.99-2.65) 128.8 <001
1961 181 16333 1.18 a5 1.61 1:83 (1 BE-2.23) B0.68 <.001
1962 536 75385 .71 F 0,63 0,85 [087-1.04) 1.18 28
1963 778 81674 085 5 1,00
1964 62 78437 087 5 1,02
1965 695 83535 063 5 .68

1051550 0.3 053

and 1083- 1965

Figura 4 — Tomada de St Clair et al, 2005

En los casos de Holanda y China, se ha podido estudiar el riesgo relativo (RR) de
desarrollar esquizofrenia porque los censos estaban conservados asi como el registro de
ingresos hospitalarios o en centros de salud mental.*” Otros muchos casos igual de
terribles no se han podido estudiar ante la falta de datos oficiales; por ejemplo en la Gran
Hambruna de Irlanda o, recientemente, en la desintegracion del pais de Siria, con ciudades

asediadas sin ayuda alimentaria.
e Adiccion

Dada la afectacion de varias vias en el cerebro*®, se planteaba la hipéotesis de que los
problemas de adicciones fueran mas numerosos en regiones que habian sufrido hambruna
a lo largo de su historia. Al realizar el estudio se pudo constatar que las probabilidades de
haber sido expuestos a la hambruna durante su primer trimestre de gestacion en 1945 eran
mas altas en aquellas personas que recibian tratamiento para algun desorden adictivo. Al
dividirlo por sexo, se observo que la probabilidad de exposicién era mas alta en hombres
que en mujeres (OR =1.34, 95% IC 1.05-1.72 en hombres y OR =1.26, 95% IC 0.88-1.81

en mujeres). Estos resultados sugieren que la exposicion prenatal durante el primer
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trimestre de embarazo se asocia con problemas de adiccion en la edad adulta y alertan
sobre las consecuencias que puede tener en el futuro para grandes masas de poblacion

que sufren hambruna.
e Depresion

La depresion es un sindrome multifactorial, sin ventana de aparicidon especifica,

intimamente relacionada con las agresiones del medio y con un componente genético.

Un estudio realizado en los nifios concebidos durante la hambruna holandesa muestra
que la nocién propia de salud era mas baja si habian estado expuestos en su etapa fetal al
estrés materno.* Este estudio indagd ademds sobre la aparicion de cuadros depresivos en
los mismos sujetos del estudio. Concluyeron que los sujetos de estudio que habian tenido
un periodo de estrés por malnutricion de su madre tenian mayor incidencia de cuadros
depresivos, entendiendo por éstos los definidos por el “Center for Epidemiologic Studies
Depression (CISD)” que tiene en cuenta el cuadro fisico y el cuadro psiquico del sindrome
depresivo (Figura 5). El grupo control tenia una incidencia de depresion similar a otros
estudios sobre la poblaciéon holandesa.

Self-reported quality of life and depressive symptoms among Dutch adults assessed m 2003-2003. by exposure to the Dutch Famine before

conception or durmg gestation.

No famine exposure Famine exposure
Hospital Sibling Any Pre- Weeks1-  Weeks1l-  Weeks 21- Weeks 31 to
controls controls exposure  conception 10 20 30 delivery
(n=218) (n=204) (n=411) (n=91) (n=T2) (n=126) (n=136) (n=124)
Quality of Life (SF-36)
Mental component score 331097 519(85) S18(98)  504(105)  SLL(91) 523(93) 3524(102) 526(94)
Physical component score 48.6(9.0) 407088 486(9.2) 502(9.8) 48307 483(8T) 479000y 480(9.6)
Physical Functioning 832(185) 848(179)  BLT(2LL)  832(199) 8§19(204) 827(194) 809(222) 783(238)
Role-Physical 196(353) 827(334)  T79(362)  805(357) 720(380) 760(368) 783(352) 786(357)
Bodily Pain 78.1(228) 7020231 T8I1Q20)  TRO(238)  TAT(247) 773(222) T63(2LD) 78.8(205)
General Health 66.6(16.6) 690(164)  659(177)  675(173) 653(172) 653(163) 646(171) 66.5(19.6)
Vitality 692(187) 699(171)  680(183) 663(185) 66.0(18.1) 683(194) 603(19.0) 68.5(18.0)
Social Functioning 86.1(203) 86.0(186)  B47(202)  830Q214) 865(17.6) 86.1(184) 83T7(227) 84.5(19.5)
Role-Emotional 885(29.6) 874(280)  822(342) 8243495 78T(381) 815(334) 838(309) 839(325)
Mental Health T76(16.9) T82(153)  T61(165)  T30(169)  T43(l44) T76(156) 769(175) 772(16.6)
Depressive symptoms (CES- 11.1(78) 105(6.8) 126(74) 132(79) 127(72) 127013 124(13) 11.6(73)

D)

Figura 5—Tomada de Roseboom et al, 2003
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e Conducta antisocial

En otro estudio® se relacioné la exposicion del feto a malnutricién materna con
comportamiento considerados antisociales en la vida adulta, partiendo de la base de que
ejercia alguna influencia, englobados en ASPD (Anti-Social Personality Disorder). En
los afios 60, los jovenes eran enrolados en el servicio militar obligatorio, donde se les
practicaron estudios psicologicos, psiquicos y fisicos. Estos datos recogidos en el pasado
fueron usados para diagnosticar ASPD segiin el ICD-6. Luego los resultados eran
cruzados con la fecha de nacimiento de los entonces jovenes reclutas, prestando atencion
a si habian nacido en la época de la “hambruna holandesa”. La conclusién a la que se
llegd fue que una exposicion fetal a la malnutricion extrema durante el primer y segundo
trimestre de embarazo estaba relacionado con un mayor riesgo de desarrollo de ASPD
51,52

(Figura 6), siendo este estudio consistente con otros conducidos hasta la fecha.

____________________________________________________________________________________________|
Table 3. Association Betwesn Antisodal Personality Disorder in Dutch Men at Age 18 Years and Moderate or Severe Prenatal Nulritional
Dieficiency: Western Holland (Famine Region), 1944- 1946

Corspg: of Prevalenca of
Level of Mutritional Antisocil Personality Antisocial Personality O (85% CI,
| Deficiency” Papulabion, Ho. Disowder, Mo, Desarder per 10004 Obsarved!Adjusted]
Sevane (4200 Kl 14 310 ] 152 1.6 1.02-262.01.2-33
PMacdente M200-6300 kL' 5% ] 0.4 08 05199070318
Ungopoged [=S300 ki) 45007 20 11.1 Fateranca

Figura 6- Tomada de Neugebauer et al, 1999

5. CONCLUSIONES

La malnutricion proteico energética es uno de los grandes males que asolan el
mundo y, desgraciadamente, es una situacion prevenible y atacable desde varios ambitos.
A la luz de los estudios hechos desde el siglo pasado y tomando como referencia
situaciones sociales de extrema dificultad, la conclusion es clara: Hay que prevenir un
déficit de nutrientes desde el primer momento de la vida intrauterina. No s6lo se corre
riesgo de interrupcion del embarazo o muerte de la madre, sino que esa situacion de estrés
sostenido en el tiempo provoca una alteracion de diversos genes, mediadores y receptores

en las “ventanas de vulnerabilidad” o “puntos criticos” del feto.

Se conoce ya el papel que juegan diversos mediadores, como la cortisona y el
BDNF y como su expresion alterada tiene efectos en el SNC. Sin embargo, es necesario
un estudio en mayor profundidad para averiguar la implicacién de mediadores, receptores

y genes, ya conocidos y otros por descubrir, involucrados en la “programacion fetal”, para
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poder tener mas herramientas para comprender y contrarrestar los efectos perniciosos de
la malnutricion precoz. Para ello, aunque hay multitud de estudios en humanos, los

estudios en animales son esenciales.

Entre las consecuencias a largo plazo que se han estudiado en humanos, se ve un
aumento de factores de riesgo para desarrollar aislamiento afectivo, depresion, o
esquizofrenia. Pero las consecuencias no se limitan al SNC; también se ha constatado un
aumento de riesgo de desarrollar DM2, enfermedades cardiovasculares, hipertension

arterial y obesidad, englobados bajo el sindrome metabdlico.

No basta, sin embargo, con identificar los factores involucrados en una MPE. Este
conocimiento debe ir aparejado de un plan de prevencion y tratamiento agresivo. Estas
consecuencias a largo plazo asociadas a la “programacion fetal”, son multiples, puesto
que contribuyen a alimentar el circulo vicioso de una menor esperanza de vida con mayor
riesgo de desarrollar enfermedades cronicas y trastornos psico-neuroldgicos en la
poblacion en riesgo de pobreza o con pobreza instaurada. En cualquier plan de reduccion
de la malnutricion en nifos debera estar incluida la seguridad alimentaria de las madres
gestantes pero no debe circunscribirse a ese periodo: la suplementacioén nutricional y la
estimulacion psicoldgica y social en edades tempranas se ha demostrado de gran

importancia.'?

El crecimiento econdmico es necesario para sostener los avances en los esfuerzos
por reducir la pobreza, el hambre y la malnutricion, pero no es suficiente. La proteccion
social contribuye directamente a la reduccion del hambre y la malnutricion mediante el
fomento de la seguridad de los ingresos y el acceso a una nutricidn, asistencia sanitaria y

educacion mejores.®
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