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La importancia de la nutricién en los primeros 1.000 dias
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NUTRICION Y CRECIMIENTO

El crecimiento es un fendmeno biolégico que consiste en el
aumento de la masa corporal debido al aumento del ntimero y el
tamano de las células y a la incorporacion de nuevas moléculas
al espacio extracelular. Estd determinado genéticamente y los
factores ambientales facilitan, o bien obstaculizan, que se lleve
a cabo el patrén genético. La importancia relativa de ambos
elementos varia en los distintos periodos y para los diferentes
parametros antropométricos®.

Los factores que condicionan y regulan el crecimiento son
de varios tipos®: 1) Factores determinantes, genéticos, con una
herencia poligénica. 2) Factores permisivos, que hacen posible
alcanzar el potencial genético, destacando el aporte de oxigeno
y nutrientes, y la normalidad de todas las estructuras y fun-
ciones que intervienen en el proceso de digestion, absorcién
y metabolismo. Asimismo, se incluyen factores exdgenos, de
tipo socioeconémico, afectivo, etc. 3) Factores reguladores, de
caracter casi exclusivo autocrino y paracrino en época prena-
tal, ocupando lugar destacado la transferencia de nutrientes a
través de la placenta, los que a su vez modulan la secrecién de
insulina. La accién conjunta de ambos (nutrientes e insulina)
estimula la sintesis de IGF-I e IGF-II y modula su actividad. En
la primera infancia se sustituye este mecanismo por la regu-
lacién endocrina, en la cual la hormona de crecimiento pasa a
ocupar un papel destacado a partir del 6>-12° mes. Al mismo
tiempo, el patrén de crecimiento, que estaba condicionado hasta
entonces por el fenotipo materno, se sittia definitivamente en el
canal correspondiente al genotipo del nifio, por lo que pueden
observarse aceleraciones o estacionamientos en el crecimiento
lineal segtin el patrén genético, sobre todo en el segundo afio

de vida. 4) Factores realizadores, 6rganos diana, formados sobre
todo por el esqueleto.

La nutricién es un factor permisivo para el crecimiento, apor-
tando los sustratos energéticos y plasticos necesarios para la
sintesis y depdsito de nuevos tejidos, y modulando la secrecion
de hormona de crecimiento GH, y de IGF-I. En la malnutricién
cronica existe una resistencia a la accién de la GH, con aumento
de la misma y concentracion reducida de IGF-I. El grado de
repercusion negativa sobre el crecimiento de la malnutriciéon
varia de unos sujetos a otros, segtin el momento en que ocurra,
duracién y condiciones ambientales®. Una nutricion 6ptima
durante la infancia es esencial para el crecimiento saludable y
para el desarrollo mental.

PROGRAMACION METABOLICA

La evidencia cientifica actual destaca el papel crucial del
crecimiento prenatal y en los primeros meses de vida, y de los
factores ambientales y nutricionales que influyen en el mismo,
para establecer los pardmetros metabélicos que regiran la vida
adulta®?. Denominamos programacion metabélica, o “metabolic
imprinting” a la respuesta adaptativa a la nutricion temprana,
limitado a un periodo critico del desarrollo, como es el emba-
razo y la lactancia, y con efecto persistente a lo largo de la vida.

La hipétesis sugiere que una malnutricion materna/fetal,
que conduce a un retraso del crecimiento intrauterino, pone en
marcha respuestas adaptativas, con disfuncién o incluso pérdi-
da de unidades estructurales (nefronas, cardiomiocitos, células
beta pancredticas, células de misculo esquelético) a expensas de
mantener el desarrollo de otros 6rganos, como el cerebro. Estos
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cambios adaptativos (“fenotipo ahorrador”) programan en el
individuo una menor capacidad funcional para toda su vida en
el ajuste del peso corporal y la regulacién central hipotalami-
ca del apetito futuro®?. Con el paso de los afios, en un nuevo
entorno caracterizado por la abundancia de nutrientes, y un
nuevo estilo de vida, presentan mayor facilidad para acumular
grasa corporal, con un riesgo mas alto de enfermedades como la
obesidad, la diabetes tipo 2, resistencia a la insulina, sindrome
metabolico, hipertension arterial en la vida adulta®6”19, y una
mayor mortalidad por enfermedades cardiovasculares(?.

En el lado opuesto, un alto peso al nacimiento secundario
a obesidad o diabetes materna, una sobrealimentacién precoz
postnatal y un rapido catch-up en crecimiento en nifios desnu-
tridos intradtero por excesivos aportes nutricionales, pueden
suponer un mayor riesgo de obesidad posterior!1013, Ademas,
la placenta parece comportarse como un “detector de nutrien-
tes” capaz de modificar su funcién de transporte con arreglo al
suministro materno de nutrientes y las necesidades fetales(.

Aunque no es del todo conocido, parece haber mecanismos
epigenéticos y hormonales responsables para un programming
de balance energético en la descendencia a largo plazo®. En
experimentos en roedores, se ha visto en la malnutricién materna
alteraciones de sefiales reguladoras del eje hipotalamo-tejido
adiposo, concretamente niveles elevados de leptina y neuro-
péptido Y, con resistencia hipotaldmica a la leptina, que pueden
conducir a hiperfagia, asi como alteraciones de la adipogénesis,
y pueden promover obesidad en su descendencia. En otras oca-
siones se han encontrado anomalias del eje hipotalamo-hipéfiso-
suprarrenal, con un aumento de cortisol fetal, que pudiera ser
el responsable de la programacion, aunque los estudios del eje
en adultos con ese antecedente no han aportado datos conclu-
yentes516. Finalmente, se ha especulado con una activacién
del sistema nervioso simpatico, con aumento de los niveles de
catecolaminas fetales®.

Asimismo, las modificaciones epigenéticas generadas
podrian transmitirse mas alld de la primera generacion®. La
epigenética estudia los cambios heredables en la expresién
génica, con “determinadas marcas” que ocurren en el genoma
condicionadas por algunos nutrientes, copiadas de una gene-
racién celular a otra y que pueden alterar la expresion gené-
tica, pero que no implican cambios en la secuencia de bases
del DNA@. Esos cambios son inducidos por la metilacién de
nucleétidos de citosina en secuencias citosina-guanina (CpG)
que generalmente se encuentran en regiones promotoras que
regulan la transcripcién de genes. Por lo tanto, la deficiencia
de ciertos micronutrientes durante el desarrollo temprano pue-
de causar cambios epigenéticos que persisten en el tiempo e
inducen factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
en la vida adulta®19,

Una clasica demostracion de la programacion metabélica se
obtuvo del Estudio Famine, respecto a Ia hambruna en Holanda
durante los afios 1944-5, en la Segunda Guerra Mundial, con
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imposicion de restriccién de ingesta a 400 kcal/dia. Se estudi6
el fruto de los embarazos de la época 50 afios después, conclu-
yendo de manera resumida que cuando la restriccién se produjo
en el primer trimestre de la gestacion, se observé mayor preva-
lencia de enfermedad coronaria, mayor IMC y mayor cociente
LDL/HDL colesterol; cuando ocurrié en medio del embarazo,
mayor hipertensién arterial; y cuando la restriccion tuvo lugar
al final del mismo, mayor niimero de enfermedades metabélicas
crénicas®:2,

Se especula con la posibilidad de intervencion en esas ven-
tanas criticas (periodo pregestacional, embarazo, lactancia y dos
primeros afios de vida) para intentar prevenir enfermedades del
adulto, que probablemente seria més eficaz durante la gestacién
que en la época postnatal, quizds porque en periodos preco-
ces se produce en gran medida la diferenciaciéon neuronal y la
maduracién del SNC?2%. Algunos estudios han mostrado que
la suplementacion dietética materna (p.ej. en taurina, glicina,
vitamina D y acidos grados omega-3) pueden aliviar las conse-
cuencias adversas del programming perinatal. En particular, el
acido folico (un conocido dador de grupos metilo) parece ser
un candidato a valorar, como una posible opcion terapetitica
futura para revertir resultados adversos del programming en
humanos®.

LACTANCIA MATERNA

Es la alimentaci6n natural de especie y la mas recomendable
para un crecimiento y desarrollo 6ptimo del nifio. Hay numero-
sos beneficios sobre la salud infantil, tanto durante la lactancia
como en la vida posterior, que son inversamente proporcionales
al nivel socioecondémico de la poblacién. En paises industriali-
zados no hay evidencia de que reduzca la mortalidad, como si
hace en los paises en desarrollo, pero si disminuye la morbili-
dad, especialmente demostrada en la reduccién de infecciones
gastrointestinales y otitis media aguda®.

Hay estudios que indican que la lactancia materna puede
tener un papel protector en el desarrollo de obesidad infantil,
asi como de otras enfermedades metabdlicas ligadas a ella, prin-
cipalmente hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2429
Aunque todavia las razones que relacionan la falta de leche
materna con obesidad no estdn esclarecidas, parece que en par-
te este efecto protector puede estar relacionado con nutrientes
especificos o factores hormonales de la leche materna que pue-
den proteger de la ganancia de peso, e indirectamente con la
influencia que esta tiene en el desarrollo de los mecanismos
primarios de control del apetito/saciedad en los primeros meses
de vida.

El patrén de crecimiento de nifios lactados al pecho de mane-
ra exclusiva difiere de los nifios con lactancia artificial, lo que
hay que conocer bien antes de interpretar como fallo de medro
una curva de crecimiento “mas lenta”, y ante la duda utilizar



curvas de referencia elaboradas con nifios con lactancia exclusiva
en los primeros 4-6 meses, como las recomendadas por la OMS.

En madres malnutridas, la composicion de la leche no cam-
bia, aunque habra menor produccién, y su recuperacién nutricio-
nal mejorara la cantidad y duracién. En mujeres bien nutridas,
en general no hay cambios con su suplementacion dietética.
Sin embargo, el contenido de distintos nutrientes en la leche
refleja la dieta de la madre. Asi ocurre con las vitaminas D, A,
vitaminas hidrosolubles, yodo y acidos grasos?.

Tres recientes meta-andlisis analizan los beneficios de la lac-
tancia materna (LM) en paises desarrollados?2), cuyos resul-
tados resumimos a continuacion.

Tensién arterial

La magnitud del efecto de la LM sobre la tension arterial en
sujetos normotensos es similar al efecto de la restriccion salina
o pérdida de peso, con implicaciones sobre la salud publica.
Una reduccién de la TA media de 2 mmHg podria reducir en
adultos la prevalencia de hipertensién un 17%, y el riesgo de
enfermedad coronaria y accidentes cerebrovasculares, un 6% y
15%, respectivamente®.

Metabolismo lipidico

La influencia de la LM varia con la edad. En el primer afio
los niveles de colesterol total son mas altos en lactados al pecho,
por su marcado mayor contenido en la LM que en la mayoria de
férmulas disponibles. En la infancia o adolescencia (1-16 afios)
no hay diferencias entre ambos tipos de lactancia. Sin embargo,
en la vida adulta los niveles fueron mas bajos entre los lactados
de manera natural. Sea cual sea la programacion subyacente, es
probable que ocurran modificaciones a largo plazo en el metabo-
lismo del colesterol, bien por regulacién de la actividad HMG-
CoA reductasa hepética, o actividad del receptor de LDL®V. El
metaanalisis de la OMS® lleg6 a conclusiones similares.

Enfermedad cardiovascular

Aunque se han demostrado efectos sobre tension arterial y
nivel de lipidos plasmaticos, no hay evidencia convincente de
que la LM tenga un efecto sobre la morbilidad cardiovascular
y mortalidad en la vida adulta®.

Sobrepeso, obesidad y diabetes tipo 2

La mayoria de estudios encuentran que los sujetos lactados
al pecho tuvieron menor riesgo de sobrepeso y/u obesidad en
la infancia y adolescencia, pero el efecto ya no es evidente en la
vida adulta®32%. De otro lado, la LM parece proporcionar un
grado de proteccion a largo plazo ante el desarrollo de diabetes
tipo 2, con menores niveles de glucemia e insulina sérica en la
primera infancia, y en la vida posterior®3¥. Se han aportado
muchas hipétesis para explicarlo®. Una de ellas se basa en
las concentraciones més elevadas de insulina en los lactados
artificialmente®, que se asocia a mayor depésito de grasa y
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ganancia de peso, probablemente por el mayor contenido pro-
teico en leches artificiales.

Desarrollo neurolégico

La evidencia disponible sugiere que la LM puede asociarse
con una pequefia pero medible ventaja en el desarrollo cog-
nitivo, que persiste en la vida adulta. Aunque el tamafio del
efecto puede no ser de mayor importancia para un individuo,
podria aportar una significativa ventaja sobre una base pobla-
cional. Este efecto podria relacionarse con su contenido en
acido docosahexaenoico DHA, que juega un papel importante
en el desarrollo de retina y cerebro. Estudios en autopsias de
casos de muerte stibita encuentran mayores concentraciones de
DHA en su corteza cerebral en nifios lactados al pecho respecto
a la leche artificial®®, y su posible papel también se sugiere
por el efecto de su suplementaciéon en madres que lactan en
los primeros 4 meses postparto®”. Mds recientemente, se ha
visto que la asociacion entre LM y mejor desarrollo cognitivo
puede ser debida a una variante genética en FADS2, un gen
que codifica la delta-6-desaturasa, que es el paso limitante
en la via metabélica que conduce a la produccién de acido
araquidénico y DHA®®),

AVANCES EN FORMULAS INFANTILES

En su intento de obtener férmulas cada vez mds parecidas a
la leche materna, estandar de oro de la alimentacién infantil, se
han ido sucediendo multiples cambios en su composicion. No
obstante, las tltimas recomendaciones sobre formulas infantiles
realizadas por el grupo de expertos de la ESPGHAN datan ya
de 20054, sin haberse producido recomendaciones posteriores
que hayan impuesto cambios en la misma. Sin embargo, recien-
temente la propia ESPGHAN realiza una revision sistematica
del tema ante la creciente adicién de ciertos productos a las
férmulas infantiles“?. Repasaremos las principales novedades.

Probiéticos

Ninguna de las férmulas adaptadas actualmente comer-
cializadas y adicionadas con cepas probiéticas presentan pro-
blemas de seguridad en relacién con el crecimiento ni efectos
adversos, aunque no se ha demostrado ningtn efecto clinico
consistente de las mismas, ni efectos beneficiosos a largo plazo
tras su supresion, por lo que no se recomienda el uso de férmu-
las suplementadas“?. Otra cosa es el uso terapéutico de unos
pocos probidticos, con efectos conocidos en la reduccion de
infecciones gastrointestinales, diarrea asociada a antibidticos,
y cdlicos o irritabilidad del lactante. También se ha estudiado
la posible reduccion del riesgo de enterocolitis necrotizante
con el uso de ciertos probiéticos en prematuros, aunque debe
establecerse atin su seguridad, antes de recomendar su utili-
zacién universal®b.
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Prebiéticos

La leche materna contiene un 10% de oligosacdridos a parte
del contenido en lactosa. Para nifios sanos, la evidencia dispo-
nible sugiere que la administracién de férmulas suplementadas
con prebidticos actualmente evaluados tampoco parece perjudi-
cial al crecimiento ni presenta efectos adversos. Se ha demostra-
do que algunos de ellos se asocian con algunos efectos clinicos,
tales como incremento del nimero total de bifidobacterias, y
aumento de frecuencia y disminucién de la consistencia de las
heces, aunque su relevancia clinica es cuestionable. No hay datos
de efectos a largo plazo con el uso de estas formulas suple-
mentadas®. La reduccién del riesgo de algunas enfermedades
alérgicas y algunos tipos de infeccién vista en algtn estudio
con una férmula hidrolizada suplementada con Galacto/ fructo-
oligosacaridos GOS/FOS, no permite atin su recomendacién
sistematica. Por todo ello, no se recomienda tampoco su adicién
rutinaria a las férmulas adaptadas“-+2.

Sinbiéticos

El uso de sinbidticos en formulas infantiles ha sido menos
estudiado en ensayos clinicos, y debe establecerse atin la eficacia
y seguridad de los mismos“0.

Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFA)

El 4cido docosa-hexaenoico DHA (22:6n-3), y el acido ara-
quidénico AA (20: 4n-6), son los principales LC-PUFA en la LM.
Su suplementacién, especialmente de DHA, en las férmulas
para prematuros, es imprescindible para un mejor desarrollo
neuroldgico, psicointelectivo y de la funcién visual®). En nifios
a término, en vista de los posibles pequefios efectos beneficiosos
aportados por algunas publicaciones con la adicién de LC-PUFA
en férmulas infantiles“49, la ESPGHAN permite la suplemen-
tacién opcional a las mismas, aunque no la considera obligato-
ria®. No se han observado efectos adversos de la misma, pero
la adicién opcional de DHA no deberia exceder el 0,5% del total
de ingesta grasa, y el AA deberia estar al menos en la misma
concentracion que el DHA, por ser competidores metabélicos
con efectos diferentes a distintos niveles.

NUTRICION PRECOZ Y PREVENCION DE
ENFERMEDADES ALERGICAS

Las enfermedades alérgicas han sufrido un gran incremento
en los paises occidentales, de ahi el interés en las estrategias
para su prevencion. La lactancia materna debe ser recomendada
siempre por sus beneficios nutricionales, inmunolégicos y psi-
coldgicos, y asociarse a una menor incidencia de enfermedades
alérgicas en nifios de riesgo. Se recomienda mantener la lactancia
materna exclusiva durante 6 meses, aunque cualquier duracién
es deseable, y prolongéndola tanto como deseen la madre y su
hijo tras la introduccién de la alimentacion complementaria@4546),
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Todas las proteinas alimentarias pueden pasar a la leche
materna. Aproximadamente entre el 0,5 -1% de los lactantes
exclusivamente amamantados desarrollan reacciones alérgicas a
las proteinas de la leche de vaca. En ese caso debe realizarse una
dieta de exclusion en la madre y/o una férmula extensivamente
hidrolizada en el lactante®o.

Entre las estrategias nutricionales de prevencién en el perio-
do postnatal destacan las de prevencién primaria, que intentan
evitar la sensibilizacion. Irdn dirigidas sobre todo al lactante
de riesgo alérgico, aunque se podrian extender a la poblacién
general. Debe tomarse como paciente con riesgo alérgico cuan-
do exista al menos un familiar de primer grado con historia de
ezcema, asma o alergia alimentaria bien documentada®“?.

La prevencion primaria puede ser pasiva o activa. La pasiva
tratarfa de evitar la exposicion a los epitopos sensibilizantes. En
este sentido, evitar la ingestion de los alimentos mads alergénicos
durante el embarazo no se ha demostrado ttil para prevenir la
aparicién de sibilancias recurrentes ni de alergia alimentaria en
lactantes de alto riesgo“®. Asimismo, su exclusién en la dieta de
la madre durante el periodo de lactancia materna y en el lactante
durante el primer afio de vida sélo evita la aparicion de alergia
alimentaria durante dicha exclusién, pero no impide su apari-
cién posterior ni previene el desarrollo de otras enfermedades
alérgicas en los afios siguientes0.

Lo ideal para la prevencion primaria de la alergia alimentaria
es la prevencion activa, consiguiendo la induccién de tolerancia
oral. Estudios experimentales en animales han demostrado que
se puede inducir la tolerancia oral frente a proteinas intactas asi
como con una férmula parcialmente hidrolizada derivada de
leche de vaca, lo cual no se consigue con una férmula extensi-
vamente hidrolizada, que aunque carece de alergenicidad y por
lo tanto es 1til en el tratamiento, no es inmundgena, pudiendo
solo diferirse con esta tltima las manifestaciones alérgicas. El
efecto de los hidrolizados parciales quizés no sea superior al
de una férmula adaptada administrada desde el nacimiento en
nifios sanos, ya que el periodo neonatal parece ser el momento
6ptimo de exposicion, para la induccion de la tolerancia®! 52,

El estudio GINI (German Infant Nutritional Intervention).
prospectivo, multicéntrico, financiado por la Unién Europea
con apoyo de la industria, ha estudiado la aparicién de mani-
festaciones alérgicas en nifios de alto riesgo atdpico, que no
realizaran lactancia materna, en funcién de la leche artificial
administrada, asignada aleatoriamente en los primeros cuatro
meses de vida a: férmula normal, hidrolizado parcial de pro-
teinas séricas FPH-S, y dos hidrolizados extensos de caseina
FEH-C, y de proteinas séricas FEH-S. Las FPH-S y las FEH-C han
mostrado un efecto preventivo sobre la incidencia acumulada de
eczema, pero no sobre el asma, rinitis alérgica o sensibilizacién a
alérgenos alimentarios comunes o neumoalergenos, en nifios de
alto riesgo, segtin datos recientemente publicados tras 10 afios
de seguimiento®. La FEH-C otorgd el maximo efecto protector,
sobre todo en aquéllos con antecedentes familiares positivos. El



efecto protector también se observo en los asignados a la formula
parcialmente hidrolizada, pero principalmente en aquellos sin
mayor riesgo de alergia, es decir, sin antecedentes familiares
positivos, y un menor efecto en los nifios de riesgo. A igualdad
de efecto preventivo, su menor coste y mejor sabor podria favo-
recer el uso del hidrolizado parcial. Una revisién Cochrane de
2006 confirm6 estos hallazgos®.

Finalmente, un meta-analisis de 18 ensayos clinicos con
intervencion nutricional en alrededor de 1.000 nifios, conclu-
ye que los recién nacidos sanos con antecedentes familiares de
alergia que se alimentan con una FPH-S tiene un menor riesgo
de eczema atépico en comparacién con los nifios alimentados
con proteina intacta®®.

Sin embargo, la tinica prevencion se observo frente al eczema
atépico, y no ante ninguna otra manifestacion alérgica, y habria
que tratar a 25 nifios para prevenir un caso de dermatitis atopi-
ca®. Por lo tanto, la eficiencia de la medida es cuestionable, y
no se conocen las consecuencias nutricionales de la misma®. Sin
embargo, el grupo de Nutricién y Metabolismo de la Sociedad
Espafiola de Neonatologia recomienda en mayo de 2012 el uso de
formulas parcialmente hidrolizadas en caso de nifios de riesgo de
dermatitis atépica, como complemento de la lactancia materna, o
ante abandono de la misma, manteniéndola hasta los 6 meses®®.

No existe, por tanto, atin una recomendacion clara al respec-
to en la poblacién general ni en nifios de riesgo, y se necesitan
otros estudios para confirmar estos hallazgos y para comprender
los mecanismos subyacentes a estos efectos.

Finalmente, en cuanto a la alimentacién complementaria,
clasicamente se consider6 que la exposicién precoz a alimentos
sélidos favorecia el desarrollo de enfermedades alérgicas. Sin
embargo, en la actualidad no hay evidencia convincente de que
la introduccién tardia de alimentos potencialmente alergénicos
més alla de los 4-6 meses reduzca las enfermedades alérgicas ni
en los nifios considerados de alto riesgo, ni en los que carecen
de ese riesgo“>575),
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