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Más del 80% de las muertes debidas a las ECNT 
ocurren en países en desarrollo y se espera queocurren en países en desarrollo y se espera que 
este número aumente en las próximas décadas . 
(OMS 2005)(OMS,2005)



Teoría del curso de la vida para el 
d ll d ldesarrollo de las ECNT



• Las condiciones de salud en la adultez sonLas condiciones de salud en la adultez son 
dependientes, en parte, de la salud nutricional 
de la madre y del crecimiento en la vidade la madre y del crecimiento en la vida 
temprana.

• Ambos factores independientemente afectan• Ambos factores independientemente afectan 
la sensibilidad a la insulina, la composición 
corporal y la homeostasis energética encorporal y la homeostasis energética en 
general



 El tamaño al nacer y el crecimiento en la infancia son 
reconocidos indicadores de salud en la madre y el hijo.
E     i  l  i i  d  l    d   En años recientes, la importancia de los patrones de 
crecimiento perinatales y en la niñez se han extendido. 

 Hay estudios que demuestran su asociación con  Hay estudios que demuestran su asociación con 
riesgos a muy largo plazo en la vida adulta, como la 
diabetes tipo 2 y la enfermedad cardiovascularp y



• El crecimiento es un proceso continuoEl crecimiento es un proceso continuo
• Cualquier fenómeno que produzca una 
alteración temprana en la trayectoria dealteración temprana en la trayectoria de 
crecimiento puede determinar el riesgo de 
enfermar mucho tiempo después de ocurrida 
la injuria

• Fenómenos que tienen lugar en momentos 
posteriores en la vida pueden amplificar el 
riesgo de desarrollar enfermedad



DESARROLLO NORMALDESARROLLO NORMAL

CANALIZACIÓN
PLASTICIDADProcesos que 

restringen el

Variaciones en el fenotipo 
d d ñ l

restringen el 
desarrollo hacia un 
fenotipo particular

de acuerdo a señales 
ambientales tempranas





Tasas de mortalidad coronaria según PN HertfordshireTasas de mortalidad coronaria según PN. Hertfordshire
BMJ 1993. Osmond y col



IGT y diabetes hombres a los 
64 años

Síndrome metabólico



Dos hipótesis alternativas para la asociación entre pequeño alDos hipótesis alternativas para la asociación entre pequeño al 
nacer  e IR, NIDDM y Enfermedad Coronaria (genes y ambiente 
intrauterino)





ProgrammingProgramming

Estímulo o InjuriaEstímulo o Injuria

Período Sensible CríticoPeríodo Sensible Crítico

Cambios en estructura y funciónCambios en estructura y funciónyy



Hipótesis del fenotipo thriftyHipótesis del fenotipo thrifty



 El ambiente metabólico intra-uterino afecta 
primariamente el crecimiento del tejido 
adiposo y no de la masa magra..Sewell. Am J 
Obstet Gynecol 2006;195:110-03Obstet Gynecol 2006;195:110-03

 El aumento de la  adiposidad en el RN se 
relaciona con obesidad y disfunción y
metabólica  ya desde la infancia. Catalano PM. Am 
J Obstet Gynecol 2003;189: 1698-74



FranksFranks PW, Diabetes 2006PW, Diabetes 2006

1SD de > glucemia g
materna aumento 
57 g PN



1SD de glucemia materna 
Franks PW, Diabetes, 2006

g
aumenta 1.6 riesgo de diabetes



Obesidad materna y riesgo en los hijosObesidad materna y riesgo en los hijos

• Niños nacidos de madres obesas 
tienen 2 veces más riesgo de sertienen 2 veces más riesgo  de ser 
obesos a los 2 años (Whitaker 
2004). 

• El peso de la madre anterior a la 
ó f dconcepción es un factor de riesgo

adicional para obesidad en la 
adolescencia (Yogev & Langer 
2008).

• Adolescentes nacidos de madres
obesas o con DM tienen doble
riesgo de tener sindrome
metabólico (Boney et al. 2005). ( y )

• Hay una fuerte correlación entre 
el IMC materno y el IMC del hijo
en la adultez



Gestational weight gain and child adiposity at age 3 
years. Oken E, Am J Obstet Gynecol. 2007 ;196(4):e1–e8



Sobrenutrición fetalSobrenutrición fetal
(diabetes, obesidad)(diabetes, obesidad)

Desregulación del Desregulación del 
eje adipoinsular de eje adipoinsular de 

la descendenciala descendenciala descendenciala descendencia

Alteración de la Alteración de la 
regulaciónregulación

Alteración de la Alteración de la 
regulación delregulación del

Alteración del Alteración del 
metabolismo delmetabolismo delregulación regulación 

energéticaenergética
regulación del regulación del 

apetitoapetito
metabolismo del metabolismo del 

adipocitoadipocito

AdiposidadAdiposidadAdiposidad Adiposidad 
fetal/neonatalfetal/neonatal

pp
fetal/neonatalfetal/neonatal

Obesidad en laObesidad en laObesidad en la Obesidad en la 
infanciainfanciainfanciainfanciainfanciainfancia

Diabetes tipo 2 tempranaDiabetes tipo 2 tempranaDiabetes tipo 2 tempranaDiabetes tipo 2 temprana
Diabetes gestacionalDiabetes gestacional
Síndrome metabólicoSíndrome metabólico

cardiovascularcardiovascular

Síndrome metabólicoSíndrome metabólico
Enfermedad Enfermedad 

cardiovascularcardiovascular
Dabelea D et al. Diabetes, vol. 60, July 2011





EpigenéticaEpigenética

 Rama de la biología que estudia la relación causal entre los 
genes y sus productos, de los cuales emerge el fenotipo 
finalfinal.

 La regulación epigenética mediaría la adaptación de la 
expresión  del genoma para generar distintos fenotipos ante 
las diferentes condiciones ambientales

 Modificaciones en la conformación de la cromatina sexual
(  bi ió  d l ADN        t i  hi t )   ( combinación del ADN con un grupo proteico, histonas) y 
su relación en la expresión génica



Epigenética

 30000 genes codificantes
 Estado de cromatina: crítico para 

determinar cuándo, cómo y dónde 
se establece la transcripción de un 
gen en un producto determinado

 Heterocromatina: altamente 
condensada, impide  el acceso de 
los elementos activadores de la 
transcripción y determina p y
silenciamiento génico de la zona

 Eucromatina: más laxa, permite 
acoplamiento de activadores  en 
regiones promotoras y laregiones promotoras y la 
transcripción





Programación epigenética porProgramación epigenética por 
factores nutricionales tempranos



Plasticidad del desarrolloPlasticidad del desarrollo

• Fenómeno por el cual un genotipo puede dar lugar aFenómeno por el cual un genotipo puede dar lugar a 
una variedad de diversos estados fisiológicos y 
morfológicos (fenotipo) en respuesta a diferentes 
condiciones ambientales durante el desarrollo.

• Desde el punto de vista evolutivo tiene ventajas ya 
que permite la conformación fenotípica que mejor se 
adapta al medio ambiente en el que le toca 
desarrollarsedesarrollarse



• La ventaja adaptativa de tales respuestas estáLa ventaja adaptativa de tales respuestas está 
determinada por la probabilidad que las elecciones 
hechas durante el desarrollo temprano son 
apropiadas para enfrentar el ambiente en el que el 
organismo se desarrollará durante su maduración y 
id d tivida reproductiva.

• Si la predicción coincide con el ambiente posterior, 
ese organismo adaptará perfectamente y aseguraráese organismo adaptará perfectamente y asegurará 
una selección positiva.



¿CÓMO LLEGAMOS A SER LO QUE 
SOMOS?                            

 P t i l  éti Potencial genético
 Medio ambiente:Nutrición

Estilo de vidaEstilo de vida
Factores socioeconómicos           



Balance adecuado  Di i ió  AF   Balance adecuado 
AF/Inactividad permite 
expresión balanceada de genes 

Disminución AF promueve 
balance maladaptativo en 
expresión de genes de 

de almacenamiento y gasto de 
energía

almacenamiento y gasto



Una de las causas primarias del desarrollo de ECNT, 
todavía subapreciada, es la falta de actividad física diaria
suficiente:  la INACTIVIDAD FÍSICAsuficiente:  la INACTIVIDAD FÍSICA



El genoma humano permaneció sin grandes 
bi d l úl i 10000 ñcambios durante los últimos 10000 años

El genoma humanoEl genoma humano 
evolucionó para tolerar 
altas tasas metabólicas y 
actividades de fuerza en 
un estilo de vida 
fí i t tifísicamente activo



• El estilo de vida actual 
físicamente inactivo no 
mantiene los flujos 
metabólicos y de carga 
muscular requeridos para el 
normal funcionamiento de 
nuestros “viejos” genesj g
Los genes que esperan de la 
actividad física para funcionar 
adecuadamente alteran suadecuadamente alteran su 
expresión y resultan en un 
fenotipo con alteraciones 

clínicas manifiestasclínicas manifiestas



Nuestros genes necesitan de la 
d d fí l l dactividad física para mantener la salud

Genes seleccionados para humanos 
físicamente activos (8000 AC?(

Estilo de vida 
sedentario (2000 DC)

Genoma sin cambios en últimos 
10000 años

IR en músculo 
esquelético Osteoporosis

Músculos débiles

ECV
HTA
DM2

p

Fragilidad 
físicaDM2

Algunos cánceres Depresión
física



AF

Procuración de alimento

Ciclo Fiesta‐Hambruna Ciclo AF‐Reposo

Ciclado de procesos metabólicos
D ó it éti

< depósito de glucógeno y 
TG muscular

Depósitos energéticos
Metabolismo de Proteínas 
Sensibilidad a insulina

Selección genotipo

Genes ahorradores
Conservación y repleción glucógeno muscular

Mejor supervivencia



Almacenamiento ahorradorAlmacenamiento ahorrador
(repleción glucosa y Tg musc y exceso glu y TG a reserva en  Tej

adiposo)
Inactividad física 
relativa

Ahorro mas eficiente 
 Posibilidad supervivencia 
hasta próxima fiestaCICLO NORMAL 

relativa

Fiesta
> Glucosa y Grasa

p
FIESTA_HAMBRUNA/AF

Hambre y actividad
(simultáneos)
depósitos de glucógeno y TGdepósitos de glucógeno y TG

Contracc. Musc aumenta Glut 4 y 
AMPK

AF exitosa
Caza/recolección

AMPK

Modificado de J Appl Physiol vol 96, 2004



Estancamiento
Falta ciclado
Depósito energético no

Almacenamiento ahorrador
> Afluencia del exceso de glucosa y TG al 
tejido adiposo, poco al ME 

Depósito energético no 
saludable
Baja oxidación TG en ME
Alta Insulina e IR
Síndrome metabólico

Inactividad física

Fiesta
Ingesta de glucosa y grasa Hambre y actividadIngesta de glucosa y grasa Hambre y actividad

Ilimitada  suplencia alimentaria sin 
ejercicio

SOCIEDAD ACTUAL

• No disminuye glucógeno ni TG en ME
• No aumenta GLUT4 ni AMPK en ME



Almacenamiento thrifty
• repleción glucógeno y TG ME

Ejercicio impide 
estancamiento y restablecep g g y

• Exceso al Tej adiposo
estancamiento y restablece 
ciclos

Í

Prevención: 
ACTIVIDAD FÍSICAFIESTA

Ingesta de glucosa y grasa
ACTIVIDAD FÍSICA
• Disminuyen depósitos de 

glucógeno y TG 

Abundancia alimentaria

ACTIVIDAD FÍSICA 

Abundancia alimentaria

Ejercicio reduce glucógeno y TG en ME y 
estimula GLUT4 y AMPK

CICLO  NO ESTANCADO
• glucosa y TG tomados y 

usados por el ME



Ejercicio e IREjercicio e IR

• El transportador GLUT 4 aumenta en la t a spo tado G U au e ta e a
membrana de la célula músculo liso 
INDEPENDIENTEMENTE de la insulina

• La insulina y el ejercicio reclutan GLUT4 desde 2 
sitios diferentes de depósito intracelular 

lmuscular
• La translocación de GLUT4 mediada por insulina 
en músculo requiere del uso de muchas proteínasen músculo requiere del uso de muchas proteínas 
que no están comprometidas en la translocación 
del GLUT4  durante el ejercicioj



• La IS aumenta post ejercicio SIN utilizar elLa IS aumenta post ejercicio SIN utilizar el 
receptor de insulina ni el IRS ( aparentemente 
regulada por combinación de factores séricosregulada por combinación de factores séricos, 
mecanismos auto y paracrinos, y 
concentración del glucógeno muscular)concentración del glucógeno muscular)

L INACTIVIDAD FÍSICA d IR ú lLa INACTIVIDAD FÍSICA produce IR en músculo 
esquelético en cuestión de horas



Efectos de la inactividadEfectos de la inactividad

• Modelo: reposo en camap
• Reducción de la IS y alteración de la expresión de 
más de 4500 genes

• Supresión de 54% de genes implicados en la 
biogénesis mitocondrial ( algunos de ellos 
suprimidos en DM2)suprimidos en DM2)

• Se normalizan parcialmente después de 4 
semanas de reentrenamiento

Am J Physiol Endocrinol Metab 2010; 299:E752–E763.



Correr es una conducta 
intrínseca que apareció 
con el género Homo hace  
aproximadamenteaproximadamente 
2.000.000 de años  y que 
probablemente determinó p
las adaptaciones 
estructurales que 
contribuyeron al éxitocontribuyeron al éxito 
final del Homo sapiens 
como especie



Cambios direccionales en procesos 
l bólregulatorios metabólicos 

FIESTA RECUPERACION
EJERCICIO

HAMBRUNA EJERCICIO

GLUCEMIA (SI < cn Ex)

INSULINEMIA (de nivel bajocnEx )

ISIS

NIVEL 
GLUCOGENO 
ME

(de nivel bajo cn Ex)

ME

OXIDACION AG 
ME

(de nivel alto cn Ex) (aumenta para 
preservar 
glúcógeno musc)



Promedio diario de ingesta de EnergíaPromedio diario de ingesta de Energía



La inactividad física aumentó de 46.2% 
en 2005 a 54.9% en 2009 (p<0.001)

ENFR 2009



FR MORTALIDAD EN EL MUNDOFR MORTALIDAD EN EL MUNDO

• HTA : 13%HTA : 13%
• Tabaco: 9%

i b 6%• Diabetes: 6%
• INACTIVIDAD FÍSICA:6% de todas las 
defunciones



Actividades Sedentarias kcal A. Activas kcal

Uso control remoto <1 Pararse y cambiar el canal 3

30 min llamadas tel reclinado 4 parado 20

Estacionar lo mas cerca posible <1 Estacionar, caminar 2 min 5v/sem 8

Contratar personal lavar y planchar 0 Planchar y lavar 30 min c/u 152Contratar personal lavar y planchar 0 Planchar y lavar 30 min c/u 152

Esperar 30 min delivery de pizza 15 Cocinar  por 30 min 25

Comprar vegetales congelados 0 Lavar, rebanar y cortar verduras 15 min 10‐Comprar vegetales congelados 0 Lavar, rebanar y cortar verduras 15 min 10
13

Contratar jardinero 0 Cortar cesped y recoger 30 min c/U 360

L d t 1/ 18 L t l 1h/ 300Lavadero autos 1/mes 18 Lavar y secar auto manual 1h/mes 300

Dejar salir al perro 2 Sacar al perro a pasear  30 min 135

Manejar 40 min caminar 5 min (estac) 22 Caminar a la parada colectivo 15 min 60Manejar 40 min, caminar 5 min (estac) 22 Caminar a la parada colectivo 15 min 
2v/d

60

Tomar ascensor 3 pisos 0.3 Caminar  15

C li 30 C i 1 h 145Compras on line 30 Caminar 1 hora compras 145‐
240

Sentado escuchando conferencia 60min 30 Dar una conferencia 70



Evidencia de los Beneficios  de AF para 
l l dla salud

• Prevención Sp y Ob Med Sci Sports Exerc 2007, 39(8): 1423–34: ; Cur Opin 
P hi 2005 18 189 193 I J B h N Ph A 2010 7 39Psychiatry 2005, 18: 189–193; Int J Behav Nutr Phys Act 2010, 7: 39

• Prevención DM2 : Am J Epidemiol 1995, 41: 360–8; J Phys Activity Health 2004, 
1: 19–28; JAMA 1999, 282: 1433–9; Arch Intern Med 2001, 161: 1542–8; Diabetes Care
2007, 30: 53–8; Diabetes Care 2003, 26: 2918–22; JAMA 2004, 292: 1188–94

• Prevención de enfermedad cardiovascular: Int J ClinPract 2005, 
59(8):922–30; ,JAMA 1995, 273: 1093–8; Med Sci Sports Exerc 2007, 39(8): 1423–34;
Am J Med 2004, 117: 912–18; N Engl J Med 1986, 314: 605–13

• Prevención enfermedad coronaria: Med Sci Sports Exerc 2007 39(8):• Prevención enfermedad coronaria:  Med Sci Sports Exerc 2007, 39(8): 
1423–34; Ann Behav Med 1997, 19(3): 220–9; Int J Behav Nutr Phys Act 2010, 7: 3

• Prevención de cancer:  Int J Behav Nutr Phys Act 2010, 7: 39; World Cancer 
Research Fund / American Institute for Cancer Research, Food, Nutrition, Physical 
A ti it d th P ti f C Gl b l P ti (W hi t DC AICR)Activity, and the Prevention of Cancer: a Global Perspective (Washington DC: AICR), 
2010

• Salud mental:  Cur Opin Psychiatry 2005, 18: 189–93; Pub Health Rpts 1985 
100(2): 195–201; , Int J Behav Nutr Phys Act 2010, 7: 39



CONCLUSIONESCONCLUSIONES

• Una mejor comprensión de gran parte de losUna mejor comprensión de gran parte de los 
problemas de salud modernos va a ser posible 
al considerar que la mayor parte de la 
evolución humana tuvo lugar cuando nuestros 
ancestros fueron cazadores‐ recolectores. 
T th WRTrevathan WR.

• Estimular la adquisición de hábitos saludables 
desde el comienzo de la vida es la estrategiadesde el comienzo de la vida es la estrategia 
más costo‐efectiva para la prevención de las 
enfermedades crónicas no transmisiblesenfermedades crónicas no transmisibles



Proteger y promover la salud debe ser un interésProteger y promover la salud debe ser un interés 
prioritario, aún por encima de restablecerla 
cuando la salud ya está alteradacuando la salud ya está alterada.

Hipócrates



¡¡¡MUCHAS GRACIAS!!!¡¡¡MUCHAS GRACIAS!!!


