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TeoriaTeoria de programación fetalde programación fetal
Barker BMB 2001;60:69Barker BMB 2001;60:69



Nutrición, crecimiento y prevención de 
enfermedades crónicas. 

Uauy R Annals of Medicine. 2008; 40: 11–20



NutricionNutricion perinatal            Enfermedades     perinatal            Enfermedades     
crónicas del adultocrónicas del adulto

RCIU RCIU 
PrematurezPrematurez vsvs TerminoTermino
RCEURCEU
RCIU + RCEURCIU + RCEU
RCIU + Obesidad en la RCIU + Obesidad en la 
infanciainfancia
PrematurezPrematurez y AA precozy AA precoz
PrematurezPrematurez y y energiaenergia
PrematurezPrematurez y LMy LM
Dieta DHADieta DHA

IndiceIndice de masa corporalde masa corporal
Presión arterialPresión arterial
Perfil lipídicoPerfil lipídico
Adiposidad visceralAdiposidad visceral
ObesidadObesidad
DiabetesDiabetes
Enfermedad Enfermedad 
cardiovascularcardiovascular
SindromeSindrome metabólicometabólico
Resistencia InsulinaResistencia Insulina





Ehrenkranz Pediatrics 1999;104:280



% de peso talla y CC bajo p10 al alta % de peso talla y CC bajo p10 al alta 
según EG al nacersegún EG al nacer
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Puntaje Z Peso/Edad de < 29 semanasPuntaje Z Peso/Edad de < 29 semanas
NiklassonNiklasson PediatrPediatr Res 2003,54:899Res 2003,54:899
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Evolución de talla en prematuros, AEG, Evolución de talla en prematuros, AEG, 
PEG simétrico y asimétricoPEG simétrico y asimétrico
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Crecimiento de EBPNCrecimiento de EBPN
SaigalSaigal SS PedPed ResearchResearch 2006; 60. 7512006; 60. 751



Crecimiento de EBPNCrecimiento de EBPN
SaigalSaigal SS PedPed ResearchResearch 2006; 60. 7512006; 60. 751



PrematurezPrematurez y y reduccionreduccion de la grasa de la grasa 
corporal a los 8corporal a los 8--12 años12 años

FewtrellFewtrell. . AmAm J J ClinClin NutrNutr 2004:80:4362004:80:436

497 497 preterminospreterminos 91 controles91 controles
“Normalizaron” composición corporal para talla“Normalizaron” composición corporal para talla
Sin relación con dieta precozSin relación con dieta precoz
Menos peso, IMC, sumatoria de pliegues en Menos peso, IMC, sumatoria de pliegues en 
PretPret
Sin diferencia en masa libre de grasaSin diferencia en masa libre de grasa
Menor grasa total pero mayor grasa Menor grasa total pero mayor grasa truncaltruncal en en 
pretérminopretérmino



Evaluacion Grasa Subcutanea y Visceral  



AlteraciAlteracióón del tejido adiposo en el EBPNn del tejido adiposo en el EBPN
UthayaUthaya S S PedPed ResearchResearch 2005; 57:2112005; 57:211

.. PreterminoPretermino TerminoTermino pp
NN 3838 2929
Z pesoZ peso --1,151,15 --0,550,55 0,0120,012
Z tallaZ talla --1,191,19 0,590,59 <0,001<0,001
TejTej adiposoadiposo 0,5570,557 0,6610,661 0,0170,017
TejTej adipadip subcutsubcut 0,490,49 0,610,61 0,0040,004
TejTej adipadip visceralvisceral 0,0260,026 0,0210,021 0,0120,012
% % tejtej adiposo adiposo viscvisc 4,624,62 3,113,11 <0,001<0,001
A mayor enfermedad  A mayor enfermedad  mayor tejido adiposo visceralmayor tejido adiposo visceral



AlteraciAlteracióón del tejido adiposo en el EBPNn del tejido adiposo en el EBPN
UthayaUthaya S S PedPed ResearchResearch 2005; 57:2112005; 57:211

.. PreterminoPretermino TerminoTermino pp
NN 3838 2929
Z pesoZ peso --1,151,15 --0,550,55 0,0120,012
Z tallaZ talla --1,191,19 0,590,59 <0,001<0,001
TejTej adiposoadiposo 0,5570,557 0,6610,661 0,0170,017
TejTej adipadip subcutsubcut 0,490,49 0,610,61 0,0040,004
TejTej adipadip visceralvisceral 0,0260,026 0,0210,021 0,0120,012
% % tejtej adiposo adiposo viscvisc 4,624,62 3,113,11 <0,001<0,001
A mayor enfermedad  A mayor enfermedad  mayor tejido adiposo visceralmayor tejido adiposo visceral



MBPN a los 19 añosMBPN a los 19 años
Ganancia de peso Ganancia de peso prepre y post natal, IMC, masa y post natal, IMC, masa 

grasa y su distribucióngrasa y su distribución
EuserEuser AmAm J J ClinClin NutrNutr 2005;81:4802005;81:480

1338 nacidos en 19831338 nacidos en 1983 1012 < 32 semanas1012 < 32 semanas
Sobreviven   669Sobreviven   669 415 seguidos    402 estudiados415 seguidos    402 estudiados
Puntaje Z de peso, talla y IMC similar H y MPuntaje Z de peso, talla y IMC similar H y M
Circunferencia caderas y cintura y suma de pliegues Circunferencia caderas y cintura y suma de pliegues 
mayores en Mujeresmayores en Mujeres
A mayor PN, mayor ganancia a 3 meses EC y a 1 año: A mayor PN, mayor ganancia a 3 meses EC y a 1 año: 
mayor peso, talla, IMC, masa libre de grasa a 19 ámayor peso, talla, IMC, masa libre de grasa a 19 á
Mayor ganancia de peso postnatal (a 3 m EC): mayor Mayor ganancia de peso postnatal (a 3 m EC): mayor 
obesidad visceral y masa grasa corporalobesidad visceral y masa grasa corporal



Adultos nacidos menores 1500 g realizan Adultos nacidos menores 1500 g realizan 
menos ejercicio que pares de términomenos ejercicio que pares de término

KajantieKajantie J J PediatricsPediatrics 2010;157:6102010;157:610



Adultos nacidos menores 1500 g realizan Adultos nacidos menores 1500 g realizan 
menos ejercicio que pares de términomenos ejercicio que pares de término

KajantieKajantie J J PediatricsPediatrics 2010;157:6102010;157:610

Diferencias se mantienen al corregir o Diferencias se mantienen al corregir o 
considerar:considerar:

Patología pulmonar (DBP, asma)Patología pulmonar (DBP, asma)
AEG o PEGAEG o PEG
Madre con preclampsiaMadre con preclampsia
Embarazo múltipleEmbarazo múltiple



Adultos nacidos menores 1500 g realizan Adultos nacidos menores 1500 g realizan 
menos ejercicio que pares de términomenos ejercicio que pares de término

KajantieKajantie J J PediatricsPediatrics 2010;157:6102010;157:610

Pueden influir:Pueden influir:
Desarrollo motor mas lentoDesarrollo motor mas lento
Menor coordinación motoraMenor coordinación motora
Autopercepción de menor habilidad físicaAutopercepción de menor habilidad física
Menor agudeza visualMenor agudeza visual
Menor masa magraMenor masa magra
Menor fuerza muscularMenor fuerza muscular
Menor capacidad de ejercicioMenor capacidad de ejercicio
Personalidad Personalidad evitadoraevitadora de riesgo, mas de riesgo, mas 
timidostimidos , cautelosos, cautelosos
Familia Familia sobreprotectorasobreprotectora



PrematuroPrematuro

Tendencia a acumular tejido adiposo, Tendencia a acumular tejido adiposo, 
especialmente visceral y a menor especialmente visceral y a menor 
desarrollo y mantención de tejido desarrollo y mantención de tejido 
muscularmuscular





Presión arterial en prematurosPresión arterial en prematuros
a los 19 años (n 422)a los 19 años (n 422)

KeijzerKeijzer--VeenVeen PediatricsPediatrics 2005;116:7252005;116:725
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PA en MBPN a los 20 años (n 195)PA en MBPN a los 20 años (n 195)
Hack Hack PediatrPediatr Res 2005;58:677Res 2005;58:677

HombresHombres MujeresMujeres
.. MBPNMBPN Control Control MBPNMBPN ControlControl
nn 103103 101101 9292 107107

PrPr sistolsistol 118118 117117 110110 107107
PrPr diastdiast 7474 7373 7373 7272
PesoPeso 6969 8080 6565 6868
IMCIMC 22,922,9 25,525,5 24,724,7 25,4     25,4     
Diferencia corregida por tamañoDiferencia corregida por tamaño
PA PA sistolsistol 3,23,2 3,83,8
PA PA diastdiast 2,42,4 0,80,8
Sin relación entre PA 8 años y LMSin relación entre PA 8 años y LM



Prematuros a los 30 años y riesgo cardiovascularPrematuros a los 30 años y riesgo cardiovascular
DalzielDalziel IntInt J J EpidemEpidem 2007;36:9072007;36:907

311 311 preterminospreterminos 1900 g 34 1900 g 34 semsem 146 146 termterm
Nacidos 1969Nacidos 1969--1974 N Zelandia 1974 N Zelandia 
Estudio de corticoides Estudio de corticoides prenatalCorticoidesprenatalCorticoides
> uso de tabaco y drogas > uso de tabaco y drogas ilicitasilicitas en en termterm
Mayor PA y mayor resistencia a la Insulina en Mayor PA y mayor resistencia a la Insulina en 
PretermPreterm
Sin diferencia en colesterol, Sin diferencia en colesterol, 

función función hipotalamohipotalamo--suprarrenalsuprarrenal
Sin relación a peso para edad gestacionalSin relación a peso para edad gestacional



Metabolismo de colesterol en pret 8Metabolismo de colesterol en pret 8--12 años, 12 años, 
comparado con términocomparado con término

MortazMortaz, Acta , Acta PaediatrPaediatr 2003;92:5252003;92:525

.. PretPret TermTerm
Colesterol T (Colesterol T (mmolmmol)) 4,594,59 4,554,55
LDLLDL ((mmolmmol)) 2,812,81 2,752,75
HDLHDL ((mmolmmol)) 1,381,38 1,311,31
LaboesterolLaboesterol ((umolumol)) 2,692,69 3,45     *3,45     *
CamposterolCamposterol ((umolumol)) 10,6810,68 9,41 9,41 **
7 7 αα OH Colesterol (OH Colesterol (umolumol/L)/L) 0,170,17 0,480,48 **
Menor sMenor sííntesis y menor catabolismo de colesterol en ntesis y menor catabolismo de colesterol en 
el prematuroel prematuro



NutriciNutricióón precoz, sensibilidad a la n precoz, sensibilidad a la 
insulina y crecimiento insulina y crecimiento 

Regan, Regan, PediatricsPediatrics 2006;118:19432006;118:1943..
37 37 pretpretéérminosrminos < 32 semanas< 32 semanas
44--10 a10 aññosos
Menor sensibilidad a insulinaMenor sensibilidad a insulina
Pret  13,8     Pret  13,8     vsvs RNT  30,6RNT  30,6
Mayor ganancia de pesoMayor ganancia de peso

Menor sensibilidad Menor sensibilidad InsIns
Mayor ingesta de CHMayor ingesta de CH

Mayor ganancia de pesoMayor ganancia de peso

( Mayor relaci( Mayor relacióón con IMC n con IMC 
y estado y estado puberalpuberal))



Regulación de glucosa en adultos MBPNRegulación de glucosa en adultos MBPN
HoviHovi N N EngEng J J MedMed 2007 ; 356:20532007 ; 356:2053

MujeresMujeres MBPNMBPN ControlControl
TallaTalla 162162 167167 **
PesoPeso 5757 6363 **
IMCIMC 21,921,9 22,422,4
C. abdominalC. abdominal 76,976,9 78,4   78,4   
Masa magraMasa magra 38,638,6 42,642,6 **
MM ajustada tallaMM ajustada talla 4040 41,341,3 **
%tejido adiposo%tejido adiposo 29,429,4 29,929,9



..Metabolismo glucosa
en adultos Preterminos
MBPN y Termino
Hovi et al NEJM 
2007;356: 2053

Glicemia en ayuno   a las 2 horas

Insulina en ayuno            a las 2 horas Indice HOMA



Sensibilidad y secreciSensibilidad y secrecióón de Insulina a los n de Insulina a los 
5 a5 añños en nios en niñños MBPNos MBPN

BazaesBazaes J J ClinClin EndEnd MetabMetab 2004;89:12672004;89:1267
Modelo linear RIModelo linear RI-- Homa     Homa     FF PP
Modelo corregidoModelo corregido 4,124,12 0,0030,003
InterceptoIntercepto 1,091,09 0,3020,302
SexoSexo 3,263,26 0,0790,079
PNPN ZZ 4,394,39 0,0430,043
EGEG 0,450,45 0,5050,505
PreclampsiaPreclampsia 0,010,01 0,9160,916
DiasDias de O2de O2 0,130,13 0,7220,722
IMC actualIMC actual 10,1510,15 0,0030,003
Velocidad de crecimiento postnatal   0,05Velocidad de crecimiento postnatal   0,05



PreterminoPretermino a los 19 años a los 19 años 
y resistencia de insulinay resistencia de insulina

FinkenFinken Diabetología 2006; 49:478Diabetología 2006; 49:478

< 32 sem y < 1500 g

637       346 estudiados

Prematuros con menor PN 
asociado con mayor 
adiposidad visceral

Resistencia a insulina sin 
relación con crecimiento 
fetal y limite con 
crecimiento postnatal



Más enfermos
UCI

Stress
cortisol

Aumento de grasa abdominal
Alteración de leptina, 
adiponectina
Mediadores proinflamatorios

Mayor riesgo de
Sind. metabólico

< 28 semanas

Horm crecimiento        IGF-1

Resistencia Insulina

Hiperinsulinismo 2°

Neu J Sem Fet Neon Med 2007



Metabolismo energético ahorrativoMetabolismo energético ahorrativo
en crecimiento en crecimiento recuperacionalrecuperacional

DullooDulloo, Best , Best PractPract & Res & Res ClinClin EndEnd MetabolMetabol 2008; 2008; 
22:15522:155



Crecimiento Crecimiento recuperacionalrecuperacional

Resistencia a la insulina en tejido Resistencia a la insulina en tejido 
muscularmuscular
Reducción de la termogénesisReducción de la termogénesis
Aumento de la captación de glucosa por Aumento de la captación de glucosa por 
tejido adiposostejido adiposos
Aumento de la Aumento de la lipogénesislipogénesis
Menor gasto Menor gasto energeticoenergetico



Puntaje Z Peso/Edad de < 29 semanasPuntaje Z Peso/Edad de < 29 semanas
NiklassonNiklasson PediatrPediatr Res 2003,54:899Res 2003,54:899
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Modelos animalesModelos animales
CotrellCotrell OzanneOzanne PhysiologyPhysiology & & behaviorbehavior 2008;94: 172008;94: 17--2828

Ratas embarazadas con dieta Ratas embarazadas con dieta hipoproteicahipoproteica: RCIU : RCIU asimetricoasimetrico, , 
mayor compromiso de páncreas y riñonesmayor compromiso de páncreas y riñones

Reducción de la masa de células beta Reducción de la masa de células beta 
Disminución de producción de insulinaDisminución de producción de insulina
Resistencia periférica a la insulina Resistencia periférica a la insulina 

Obesidad postnatal por reducción de la camadaObesidad postnatal por reducción de la camada
Menor longevidadMenor longevidad

Ratas embarazadas con dieta hipocalóricaRatas embarazadas con dieta hipocalórica
Cría Cría hiperfágicahiperfágica, , hiperinsulinémicahiperinsulinémica
Desarrolla obesidad e hipertensiónDesarrolla obesidad e hipertensión
Reducción de la actividad físicaReducción de la actividad física

Ratas embarazadas con dieta Ratas embarazadas con dieta hipercalóricashipercalóricas grasasgrasas
CriasCrias adultas adultas hiperglicemicashiperglicemicas e e hiperinsulinemicashiperinsulinemicas
Reducción de secreción de insulina por glucosa Reducción de secreción de insulina por glucosa 
Obesidad Obesidad 
Hipertensión Hipertensión 
Alteración de la función cardiovascularAlteración de la función cardiovascular



Intervenciones Intervenciones ClinicasClinicas

con análisis post con análisis post hochoc



SinghalSinghal NestleNestle NutrNutr WorkshopWorkshop Ser Ser PediatrPediatr ProgProg
volvol 57: 15, 200657: 15, 2006



Nutrición postnatal yNutrición postnatal y
programación de salud en adultoprogramación de salud en adulto

NeuNeu J J SemSem Fetal Neo Fetal Neo MedMed 2007;12:782007;12:78



InduccionInduccion de transcripcide transcripcióón gn géénica por nica por 
DHA de la dietaDHA de la dieta

Guri, Guri, ClinicalClinical NutritionNutrition 2006;25:8712006;25:871

DHA



ComposiciComposicióón corporal en prematuros alimentados n corporal en prematuros alimentados 
con formulas con o sin AA y DHAcon formulas con o sin AA y DHA

GrohGroh--WargoWargo PedPed ResearchResearch 2005;57:7122005;57:712

Masa Masa MasaMasa
magramagra grasagrasa
6,9 6,9 vsvs 6,5 6,5 KgKg 2,6 2,6 vsvs 3,0 3,0 KgKg
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Masa Masa MasaMasa
magramagra grasagrasa
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AGPICL en formulas infantiles y PA a AGPICL en formulas infantiles y PA a 
los 6 añoslos 6 años

ForsythForsyth BMJ 2003;326:953BMJ 2003;326:953

Con Con Sin   Sin   ∆∆ pp
NN 6565 7171
Presión Presión artart
MediaMedia 7575 7878 33 0.020.02
SistólicaSistólica 9292 9595 2,32,3 0,1320,132
DiastólicaDiastólica 5757 6161 3,63,6 0,0180,018



AdiponectinaAdiponectina en prematuros con en prematuros con 
AGPICLAGPICL

ShahanidouShahanidou PedPed Res 2008;63:428Res 2008;63:428

.. AGPICLAGPICL ControlControl

AdiponectinaAdiponectina 55,255,2 36,736,7 **
TrigliceridosTrigliceridos 110110 134134
ColesterolColesterol 101,5101,5 95,995,9
Colesterol HDLColesterol HDL 42,542,5 3636 **
Colesterol LDLColesterol LDL 36,836,8 33,133,1

*  P < 0,01*  P < 0,01



LeptinaLeptina AdiponectinaAdiponectina
Sensibilidad insulinaSensibilidad insulina

IngestaIngesta
Peso Peso 

DislipidemiaDislipidemia
Gasto energéticoGasto energético

Proliferación celularProliferación celular
Inflamación vascularInflamación vascular

Moléculas adhesión endotelialMoléculas adhesión endotelial
AngiogenesisAngiogenesis AntiaterogenicoAntiaterogenico
TermogenesisTermogenesis
Actividad SNSActividad SNS
ReproducciónReproducción

(      )



Optimo crecimiento y menor masa grasa en Optimo crecimiento y menor masa grasa en 
prematuros con fórmula prematuros con fórmula hiperproteicahiperproteica postaltapostalta

AmeszAmesz JPGN;50:200JPGN;50:200--207207
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Optimo crecimiento y menor masa grasa en Optimo crecimiento y menor masa grasa en 
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LM  Masa magra FM masa grasa



Optimo crecimiento y menor masa grasa en Optimo crecimiento y menor masa grasa en 
prematuros con fórmula prematuros con fórmula hiperproteicahiperproteica postaltapostalta

AmeszAmesz JPGN;50:200JPGN;50:200--207207

LM  Masa magra FM masa grasa



RNT con RCIU                        Prematuro Extremo

Deprivación TNFα subnutrición exceso corticoides
Nutricional iatrogénico

IGF-I con   GH IGF-I con    GH
cortisol

R e s i s t e n c i a     a     l a     i n s u l i n a

Hiperinsulinismo

Β 3 adrenoreceptor down regulación

sobrealimentación Dieta alta en índice
glicémico

Adiposidad intraabdominal adiposidad

Yeung, Acta Paediatr 2006;95:909



El riego de una programaciEl riego de una programacióón metabn metabóólica lica 
desfavorable en el RNMBP:desfavorable en el RNMBP:

Es mayor Es mayor 
A menor PN para edad gestacional (RCIU)A menor PN para edad gestacional (RCIU)
A mayor velocidad de crecimiento precozA mayor velocidad de crecimiento precoz
A mayor morbilidad neonatalA mayor morbilidad neonatal
A mayor aporte energA mayor aporte energéético ?tico ?
A mayor aporte de Carbohidratos ?A mayor aporte de Carbohidratos ?
A mayor acumulaciA mayor acumulacióón de tejido adiposo n de tejido adiposo viscvisc..
A menor uso de leche maternaA menor uso de leche materna
Con fCon fóórmulas sin DHArmulas sin DHA--AAAA



¿ Que hacer en nutrición del bajo peso¿ Que hacer en nutrición del bajo peso
en perspectivas de minimizar riesgo de en perspectivas de minimizar riesgo de 

síndrome metabólico ?síndrome metabólico ?
Revisar nuestros objetivos de crecimientoRevisar nuestros objetivos de crecimiento

Considerar composición corporalConsiderar composición corporal
Lactancia maternaLactancia materna
Mayor aporte proteínas (?)Mayor aporte proteínas (?)
Cuidar calorías grasas y carbohidratos Cuidar calorías grasas y carbohidratos 
refinadosrefinados

Lactante regula ingesta por concentración Lactante regula ingesta por concentración 
energéticaenergética

Cuidar composición de grasas  Cuidar composición de grasas  
omega 3   DHA  (aceite omega 3   DHA  (aceite canolacanola, productos marinos), productos marinos)




