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Prefacio

El programa se baso en la evidencia bien establecida y documentada
de que los eventos en las etapas tempranas de la vida, incluida la nutri-
cién, tienen un papel poderoso sobre la programacion del desarrollo,
metabolismo y salud futuros de la persona. Las implicaciones de la nu-
tricién temprana sobre la programacion son significativas, en particular
a lo que se refiere al riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares,
diabetes y obesidad, asi como a los efectos sobre la funcién inmune, el
riesgo de alergias y los desenlaces cognitivos y conductuales ulteriores.
Se concluyé que al asegurar una nutricién adecuada durante las etapas
tempranas de la vida, se tiene el enorme potencial de mejorar la salud
de las generaciones futuras.

El programa de los talleres tuvo tres sesiones. La primera, mode-
rada por la prof. Susan L. Prescott, abordé un tema fundamental: el
papel de la nutricién en la determinacion de la salud “inmunitaria” y
las implicaciones para las enfermedades no comunicables. Un exce-
lente grupo de oradores tomo parte en esta sesidon y explord la nueva
oportunidad de transformar la salud humana a través de la dieta, el
papel de la microbiota intestinal en el estado inmunitario, y las es-
trategias e intervenciones para la prevencion y manejo de las alergias
alimenticias en los nifios.

El prof. Ferdinand Haschke moderd la sesién sobre prevencion de la
obesidad. Durante estas discusiones, los expertos en epigenética y pro-
gramacién metabdlica compartieron evidencia cientifica sobre el uso
de biomarcadores para predecir el riesgo de obesidad temprana y dis-
cutieron las estrategias potenciales para interrumpir los ciclos interge-
neracionales de la obesidad durante el embarazo, la infancia temprana
y la nifiez.

La sesion final, dirigida por la prof. Mary S. Fewtrell, trat6 de la rele-
vancia de la alimentacion complementaria éptima sobre la salud a corto y
largo plazos, y de como esta “programacion” puede tener un impacto sobre
aspectos conductuales y psicoldgicos, asi como sobre las preferencias ali-
menticias en las etapas posteriores de la vida.

Queremos agradecer a las tres moderadoras Mary S. Fewtrell, Susan L.
Prescott y Ferdinand Haschke por reunir el excelente programa cientifico.

Igualmente, nuestro agradecimiento a todos los oradores y expertos
cientificos en la audiencia, quienes contribuyeron de manera activa al con-
tenido del taller y las discusiones cientificas y reforzaron la experiencia de
aprendizaje.
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Por ultimo, agradecemos a Mike Eddi, Liz Greenstreet y sus equipos en
el Reino Unido por su valioso apoyo logistico.
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Nutricion temprana como un factor
determinante principal de la“salud
inmune”: implicaciones para alergia,
obesidad y otras enfermedades no
comunicables

Susan L. Prescott

Las exposiciones nutricionales en las etapas tempranas de la vida son fac-
tores determinantes significativos para el desarrollo y futura salud de todos
los sistemas organicos. Los humanos modernos presentan numerosas carac-
teristicas de los animales que viven en cautiverio, con una tendencia a la infla-
macion y la obesidad. La inflamacion de bajo grado que caracteriza virtual-
mente a todas las enfermedades no comunicables sugiere un papel central
del sistema inmune en el riesgo y patogenia de estas afecciones. De hecho, se
cuenta con evidencia creciente de que nuestra propension a la inflamacion
en la adultez [cifras mads altas de proteina C reactiva (CRP)] esta determinada
por condiciones en las etapas tempranas de la vida, que incluyen nutricion,
pobreza, lactancia materna, contaminantes y condiciones ambientales mas
higiénicas. Esto aumenta el riesgo de cardiopatia, diabetes y mortalidad por
todas las causas. Esto parece ser resultado de una compleja interaccion en-
tre las rutas inmunitarias y metabdlicas a través de las adipocinas [como la
leptina —un miembro de la familia de las interleucinas (IL)-6] que, aunada
a los efectos del apetito y la homeostasis energética, también promueve la
inflamacion mediante la inmunidad innata y la activacion de las células T. En
particular, el incremento dramatico de las enfermedades inmunitarias infan-
tiles, notablemente las alergias, indica la vulnerabilidad especifica del sistema
inmune a los cambios ambientales tempranos.

Los cambios dietéticos también son fundamentales para los paradig-
mas epigenéticos emergentes que apuntalan el aumento de varias de las en-
fermedades inflamatorias y metabolicas modernas. Se cuenta con eviden-
cia creciente de que las exposiciones en el embarazo y el periodo posnatal
temprano son capaces de modificar la expresion génica y la susceptibilidad
a enfermedades. Aunque los cambios dietéticos modernos son comple-
jos e implican patrones cambiantes de numerosos nutrientes, también se



tiene interés en los efectos de nutrientes especificos sobre el desarrollo. Los
oligosacaridos (fibra soluble), antioxidantes, acidos grasos poliinsaturados,
el folato y otras vitaminas tienen efectos documentados en la funcién in-
mune, asi como en el metabolismo. En estudios observacionales también se
ha implicado a algunos en el riesgo modificado de obesidad y enfermedad
alérgica. Los estudios de intervencién estan limitados en gran parte a la
investigacion de los dcidos grasos poliinsaturados y oligosacaridos, y han
demostrado beneficios preliminares pero atin no confirmados sobre la pre-
vencion de enfermedades.

Asi como los ambientes progresivamente “mas limpios”, los cambios
nutricionales también influyen sobre la biodiversidad intestinal. La dieta
“occidental” rica en grasas y con bajo contenido de fibra también cambia
de modo adverso el microbioma intestinal, con implicaciones reconocidas
para el desarrollo inmunitario y riesgo incrementado de enfermedad alér-
gica. Ademas, tiene efectos asociados sobre la funcién de barrera intesti-
nal, con un aumento de la carga antigénica sistémica y la endotoxemia de
bajo grado —asi como factores desencadenantes de resistencia a la insulina,
obesidad y diabetes. Esto se relaciona con cifras aumentadas de CRP y de
IL-1 circulante, factor de necrosis tumoral, IL-6 y adiponectina, evidencia-
das por una mayor inflamacion sistémica de bajo grado. Esto proporciona
nuevas perspectivas respecto a como los patrones dietéticos modernos au-
mentan el riesgo tanto de las enfermedades inmunitarias como metabdli-
cas. Esto es un factor contribuyente principal del aumento de las condicio-
nes proinflamatorias del estilo de vida moderno. Estos efectos inician en la
vida uterina y ofrecen oportunidades importantes para elaborar estrategias
de prevencién no invasivas a través de medidas nutricionales.

La comprensién de cdmo las influencias ambientales alteran el desa-
rrollo finamente equilibrado de la programacién inmune y metabdlica tie-
ne importancia critica. Es probable que las rutas sensibles a la dieta sean
cruciales en estos procesos. Mientras que los mecanismos epigenéticos
proporcionan una explicacién potente de como las exposiciones nutri-
cionales llegan a afectar la expresion génica fetal con un riesgo patologico
subsecuente, otros cambios de composicion de los tejidos inducidos por la
dieta también pueden contribuir de modo directo a una funcién inmune
y metabdlica alterada —que incluye cambios en el microbioma inducidos
por la dieta. Una mejor comprensién sobre la programacion nutricional de
la salud inmunitaria, la epigenética nutricional y los procesos bioldgicos
sensibles a las exposiciones nutricionales en las etapas tempranas de la vida
puede dar origen a estrategias dietéticas que brinden condiciones mas tole-
rogénicas durante la programacién inmune temprana, y reducir la carga de
muchas de las enfermedades inflamatorias —no sélo las alergias.
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El futuro de los alimentos para
lactantes y ninos pequenos:
suministro y fabricacion de alimentos
y retos de salud humana en el siglo XXI

Carina Venter y Kate Maslin

Los alimentos infantiles y las practicas de destete son temas debatidos
ampliamente, con numerosas preguntas sin responder. La venta de alimen-
tos infantiles comerciales esta al alza y uno puede cuestionarse su efecto
sobre la salud a largo plazo, en particular para enfermedades alérgicas.

Hay ciertos problemas con ingerir mas los alimentos disponibles en el mer-
cado, como una carga microbiana reducida y el contenido nutricional de estos
alimentos. Es interesante notar que las ventas de alimentos comerciales para
bebé reflejan el incremento de las admisiones hospitalarias debidas a anafilaxia
alimenticia en el Reino Unido (RU). Este cuadro no es tan simple cuando se
observa la prevalencia de todas las enfermedades alérgicas, ya que no se ha ob-
servado un incremento estable en paises de altos ingresos en los tltimos aios.
No obstante, tal vez valga la pena considerar estas preocupaciones.

Los alimentos infantiles y la dieta de destete (también conocida como
la introduccién de alimentos sdlidos) han estado a la vanguardia en los dia-
logos del mundo cientifico y los medios durante las tltimas décadas. Se ha
buscado respuesta a preguntas como la edad mas apropiada para la intro-
duccién de alimentos solidos o alergénicos, si debe continuarse la lactan-
cia materna junto con la introduccién de alimentos sélidos, cudles son los
momentos cruciales para la introduccién de diferentes texturas, y si deben
utilizarse alimentos organicos o no organicos.

Un punto central de todas estas cuestiones es el uso de alimentos infan-
tiles caseros vs. disponibles en el mercado. En Reino Unido se ha observado
un incremento de las ventas de alimentos para bebé de £ 303 millones en
1995 a £ 872 millones en 2013." Esto se refleja en particular por el incre-
mento de las ventas de alimentos organicos para bebé. Es preocupante el
aumento del consumo de alimentos infantiles comerciales, ya que esto in-
dica tasas menores de consumo de alimentos preparados en casa e incluso
puede afectar la diversidad de alimentos introducidos durante el periodo de
destete. Un estudio reciente indicé que los alimentos infantiles comerciales
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Fig. 1. Ventas de alimentos comerciales para bebé en RU vs. admisiones por anafilaxia relacio-
nada con alimentos [adaptada de la ref. 5].

en RU son inferiores a los alimentos preparados en casa en términos de
contenido de nutrientes.?

Dicho cambio notable en la ingesta de alimentos en las etapas tempra-
nas de la vida provocé que los cientificos se cuestionaran si esto puede tener
efectos sobre la salud, en particular en el desarrollo de enfermedad alérgica.
Se piensa que la microbiota intestinal tiene un efecto sobre el desarrollo
de dichas enfermedades y que ciertos alimentos y nutrientes tal vez jue-
guen un papel en la prevencion de alergias, por ejemplo, pescado/aceite de
pescado, vitaminas A, E, C y D, selenio, y zinc. Estudios recientes también
indican que los alimentos preparados en casa’ y una dieta diversa provocan
menor enfermedad alérgica.’”

En el futuro, la introduccion de alimentos a lactantes debera enfocarse en:

(1) Las habilidades de los padres para preparar alimentos caseros frescos.

(2) Elposible contenido bacteriano de alimentos comerciales (esteriliza-
dos vs. pasteurizados) vs. caseros.

(3) El contenido de nutrientes particulares de los alimentos infantiles
comerciales y la diversidad de la dieta del lactante.

Esto deberd proporcionarse en el contexto actual de los recursos mun-
diales menguantes, con un enfoque especifico en la disponibilidad y pro-
duccidén sostenible de pescado y carne, una mejor distribucion de los ali-
mentos y un menor desperdicio de comida en casa.
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Alimentacion infantil: alimentos,
nutrientes y estrategias dietéticas
para prevenir alergias

Kirsten Beyer

La alergia alimenticia es una enfermedad comun.' En aflos recientes, las
recomendaciones para la prevencion de las alergias alimenticias han cam-
biado de estrategias de la elusion a la induccion de tolerancia oral. Debido
a la evidencia de estudios observacionales, se ha sugerido que la sensibili-
zacion ocurre a través de la piel, en especial en nifios con dermatitis atopica
debida a defectos de la barrera cutdnea, mientras que la introduccién oral
temprana de alimentos alergénicos promueve la tolerancia.? La evidencia
actual no justifica las recomendaciones sobre si retrasar o fomentar la ex-
posicion a alimentos con potencial alergénico después de los 4 meses una
vez comenzado el destete, sin importar la herencia atépica.’ Sin embargo,
los estudios de intervencion estan en proceso para probar esta hipétesis
generada por los estudios observacionales.

Referencias
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systematic review and meta-analysis. Allergy. 2014;69:62-75.

2 Lack G: Update on risk factors for food allergy. J Allergy Clin Immunol.
2012;129:1187-1197.
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Empleo de alimentos y estrategias
nutricionales para inducir tolerancia
en ninos alérgicos a alimentos

Anna Nowak-Wegrzyn

La alergia alimenticia se define como una respuesta inmunitaria abe-
rrante a un alimento ingerido.' Puede estar mediada por mecanismos que
implican o no a la IgE. La prevalencia de las alergias alimenticias ha au-
mentado alrededor del mundo, inicialmente en sociedades de altos ingre-
sos con el denominado estilo de vida occidental (EU, RU, Canad4, Australia
y Europa Occidental), seguidos por Asia y Latinoamérica.” Con una preva-
lencia estimada de 8% en nifos estadounidenses, la alergia alimenticia se
ha convertido en un problema serio de salud publica. En la actualidad no
se cuenta con una cura para la alergia alimenticia; la elusion dietética y el
manejo de reacciones accidentales contintian siendo la base de la terapia.'

Se piensa que la alergia alimenticia es resultado de la falla para desa-
rrollar o abrirse paso a la tolerancia oral, la cual se define como un estado
de ausencia de respuesta sistémica selectiva a los antigenos alimenticios in-
geridos.? Esta mediada por el tejido linfoide relacionado con el intestino y
se cree que depende de la generacion de las células T reguladoras (Treg)
especificas para antigenos. En algunos modelos, la anergia y deleciéon de
células T también se relaciona con la tolerancia oral. Los factores dieté-
ticos (vitaminas A y D) y los factores microbianos (el polisacarido A de
Clostridium spp. y Bacteroides fragilis) promueven la generacion de Treg
inducidas. En contraste, los adyuvantes bacterianos como la enterotoxina
B de Staphylococcus aureus y la exposicion a alergenos alimenticios a través
de una barrera cutanea alterada, por ejemplo, en la dermatitis atopica o las
mutaciones del gen de filagrina, promueven la sensibilizacion alergénica.

Las terapias para la alergia alimenticia buscan restaurar la tolerancia
oral.* Hasta ahora, no se cuenta con evidencia concluyente de que sea po-
sible inducir una tolerancia oral permanente. Las diversas estrategias mas
avanzadas para la inmunoterapia alimenticia se presentan en la Figura I;
este texto se enfoca en las estrategias para el tratamiento de la alergia ali-
menticia mediada por IgE que involucran proteinas administradas por
via oral (OIT), sublingual (SLIT) o mediante inmunoterapia epicutdnea
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Fig. 1. Diversas estrategias de terapia para alergia alimenticia evaluadas en los estudios clini-
cos. Reimpreso con permiso de Albin y Nowak-Wegrzyn.®

(EPIT), es decir, a través de un parche cutaneo, férmulas hipoalergénicas
y pre/probiéticos.

Las dietas con leche y huevo calentadas (cocinadas) extensamente ya
se han adoptado en la practica clinica y benefician a la mayoria de los ni-
fos alérgicos a leche y huevo al acelerar el desarrollo de tolerancia a leche/
huevo sin calentar.

OIT utiliza las vias subyacentes a la tolerancia oral. El objetivo de la te-
rapia para alergia alimenticia es lograr primero la desensibilizacién y luego
restablecer la tolerancia oral permanente. La desensibilizacion es un estado
de hiporrespuesta temporal a antigenos que depende de la ingesta regular
del alimento. Se desconoce el mecanismo inmunolégico de la desensibili-
zacion, pero se relaciona con menor reactividad de los mastocitos (medida
a través de la reactividad a la prueba de puncién cutanea) y de los basdfilos,
aumento de los anticuerpos IgG, e IgA séricos y salivales especificos para
el alimento, e incremento inicial que decrece con el tiempo de los anticuer-
pos IgE séricos especificos para el alimento. De modo similar, se desconoce
el mecanismo de la tolerancia permanente, pero es probable que implique
la generacion de Treg seguida de anergia y/o delecion de las células T efec-
toras. Hasta ahora, no se ha demostrado de manera concluyente el desarro-
llo de tolerancia permanente (o incluso desensibilizacion a largo plazo) de-
bido a OIT en comparacién con la adquisicién natural. La OIT de leche es
mas eficaz para la desensibilizacion que la SLIT sola, pero se relacioné con




mas efectos colaterales sistémicos. En la actualidad se llevan a cabo estudios
clinicos grandes sobre EPIT para alergia a mani y leche. EPIT se administra
por el paciente en casa, rotando el sitio de aplicacidn, y en general se tolera
mejor y es mds conveniente que OIT.

OIT, SLIT y EPIT con alimentos nativos siguen siendo tema de inves-
tigacion clinica con datos motivadores que sugieren que pueden inducir
desensibilizacidon en una gran proporcion de los individuos tratados y quiza
tolerancia permanente después de un periodo prolongado y adecuado de
tratamiento. Los simbidticos parecen tener un papel mas beneficioso en la
prevencion de alergias alimenticias; Lactobacillus rhamnosus GG promueve
el desarrollo de tolerancia a la leche en nifios alérgicos.
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Interrupcion de los ciclos

intergeneracionales de obesidad
materna

Matthew W. Gillman

Los factores implicados en los periodos de preconcepcion y prenatal,
como la obesidad materna, la ganancia ponderal gestacional excesiva y la
diabetes gestacional, predicen una fraccién sustancial de la obesidad in-
fantil, asi como consecuencias adversas de salud a lo largo de la vida en

Embarazo Posparto [ Etapas ulteriores de la vida]

~ Ambiente y conductas T

insalubres

-/—\

~

Obesidad antes
del embarazo

Retencion
del peso
posparto

Diabetes
tipo 2,
CVD, etc.

Madre /
\ //
\
Crecimiento y
Feto metabolismo
fetales alterados
Obesidad
Composicion Obesidad en el adulto,
Nifio corporal infantil diabetes
alterada

tipo 2, CVD,
etc.

~~ Ambientey conductas )

Fig. 1. Circulos viciosos intergeneracionales de la obesidad materna. CVD = enfermedades
cardiovasculares; GWG = ganancia ponderal gestacional; GDM = diabetes mellitus gestacional.

11



la madre. Estos periodos son susceptibles a intervenciones exitosas para
reducir dichos factores de riesgo debido a que los padres tal vez estén espe-
cialmente dispuestos a cambiar conductas si ello confiere ventajas de salud
a su descendencia. Si es posible mantener después del nacimiento las in-
tervenciones eficaces iniciadas antes o durante el embarazo, éstas tienen el
potencial de disminuir el riesgo tanto de obesidad materna en el siguiente
embarazo como de obesidad en el nifio en crecimiento, lo que ayudaria a
interrumpir los circulos viciosos intergeneracionales de obesidad materna
e infantil, la diabetes y las consecuencias de salud cardiometabdlicas rela-
cionadas (Fig. 1). Aunque este paradigma es atractivo, los desafios inclu-
yen determinar la magnitud, causalidad y posibilidad de modificacion de
estos factores de riesgo, y cuantificar cualquier consecuencia adversa de la
intervencion.
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Desarrollo, epigenéticay
programacion metabodlica
Keith M. Godfrey, Paula Costello y Karen Lillycrop

Los patrones de salud y enfermedad estan influidos en diferentes etapas
de la vida por una combinacién de factores genéticos, epigenéticos y am-
bientales. Investigaciones sustanciales han demostrado que durante el desa-
rrollo temprano, es probable que las respuestas a una variedad de estimulos
“programen” el riesgo de alteraciones metabdlicas y otras no comunicables
(NCD), como lo refleja el concepto “origen de la salud y la enfermedad en
el desarrollo” o “DOHaD”. Las exposiciones ambientales subsecuentes du-
rante la infancia, la nifiez y la vida adulta pueden modificar o condicionar
este riesgo ulterior de enfermedad. En la edad adulta y después, los factores
sociales, psicoldgicos, fisicos y ocupacionales en el ambiente pueden acen-
tuar el riesgo de enfermedad.

Aunque se ha propuesto que las relaciones entre crecimiento fetal o
infantil y la enfermedad adulta ulterior representan los efectos pleiotrd-
picos de los genes transmitidos de la madre al nifio, la modulacién am-
biental de la expresién génica mediada por la madre en la descendencia
y las interacciones entre genes y ambiente parecen ser mds importantes
que los riesgos genéticos puramente hereditarios. También se cuenta con
evidencia creciente de que los mecanismos epigenéticos (metilacion del
DNA, modificacién de histonas y RNA no codificantes) son responsables
de la expresion génica especifica de los tejidos durante el crecimiento y
el desarrollo, y que estos mecanismos subyacen a los procesos de plasti-
cidad del desarrollo. Se ha demostrado que la metilacion epigenética de
genes promotores al nacimiento se relaciona con la adiposidad ulterior del
nifo y las medidas de la salud dsea'? y que la metilacion del promotor
coactivador-1la del receptor-y activado por proliferador peroxisomal en la
sangre de niflos de 5 a 7 aflos de edad es estable a lo largo de la infancia
y se relaciona con la adiposidad de los 9 a los 14 afios.? Estudios recientes
han demostrado que las diferencias genéticas solas explican mejor 25% de
la variacion del metiloma neonatal, y el 75% restante se explica por la inte-
raccion de las diferencias genéticas con el ambiente prenatal.*

La Figura 1 muestra el marco conceptual para la investigacion en pro-
ceso. El riesgo de NCD se incrementa a lo largo de la vida como resultado
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Fig. 1. Marco conceptual que ilustra una estrategia a lo largo de la vida para la prevencién y
tratamiento de las NCD.

de la plasticidad decreciente y los efectos acumulativos de las respuestas
inadecuadas a nuevos desafios (tridngulos). El mayor incremento ocurre
en la vida adulta, pero la trayectoria se establece mucho antes, debido a la
influencia de factores como la dieta y la composicion corporal de la madre
antes y durante el embarazo, asi como la nutricion fetal, del lactante y del
nifio. En las etapas tempranas de la vida, las intervenciones oportunas sue-
len tener un gran efecto sobre el riesgo de enfermedades ulteriores (media
derecha: Temprana - flecha), mientras que la intervencion posterior puede
permanecer sin tener impacto sobre los grupos vulnerables (arriba derecha:
Tardia - flecha). La intervencidn en la nifiez y la adolescencia incrementa
el capital biologico y suele tener un impacto importante sobre la siguiente
generacion.

La evidencia experimental sostiene que las intervenciones endocrinas
o nutricionales durante la vida posnatal temprana pueden revertir la epi-
genética y los cambios fenotipicos inducidos, por ejemplo, por una dieta
materna desbalanceada durante el embarazo. La elucidacién de estos pro-
cesos epigenéticos puede permitir la identificacion perinatal de individuos
en riesgo de NCD ulteriores y facilitar una nueva generacion de estrategias
intervencionistas tempranas para reducir dicho riesgo.
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Biomarcadores endocrinos y
metabodlicos que predicen el riesgo de
obesidad infantil temprana

Piotr Socha, Christian Hellmuth, Dariusz Gruszfeld, Hans Demmelmair,
Peter Rzehak, Veit Grote, Martina Weber, Joaquin Escribano,

Ricardo Closa-Monasterolo, Elena Dain, Jean-Paul Langhendries,
Enrica Riva, Elvira Verduci y Berthold Koletzko para el European
Childhood Obesity Trial Study Group

Se cuenta con evidencia creciente de que el genoma y la regulacion meta-
bélica pueden sufrir modificaciones por factores externos prenatales y posna-
tales tempranos, como el ambiente nutricional. La dieta materna y su estado
nutricional durante el embarazo, asi como la dieta temprana de la descendencia
durante la lactancia, el destete y la infancia temprana, tienen papeles impor-
tantes en la salud ulterior. La capacidad de la leche materna (LM) para reducir
el riesgo de enfermedad mas tarde en la vida se documenté en numerosos es-
tudios, y la obesidad y sus complicaciones también parecen prevenirse con la
lactancia materna.' Varios estudios observacionales han demostrado el efecto
protector de la LM sobre el riesgo de obesidad.? Algunos factores podrian estar
implicados en el denominado efecto de programacion del riesgo de obesidad
en la infancia —se ha propuesto que la ingesta elevada de proteina en la alimen-
tacion con férmula juega el papel principal. La hipétesis de la programacion
de una dieta rica en proteina se evalu6 en el EU Childhood Obesity Project
(CHOP),’ donde los lactantes asignados de manera aleatoria para recibir for-
mula con una mayor concentracion de proteina durante el primer afo (que
promovié una ganancia mas rapida de peso y longitud) tuvieron un IMC ma-
yor a los 2 afos en comparacion con aquellos alimentados con una férmula
con poco contenido proteico mas LM. Los datos del seguimiento a los 6 afios
de edad confirmaron el efecto de programacion de la intervencion nutricional
en el primer ano de vida.* La ventana mas sensible para un efecto de programa-
cién aun es incierta y por lo general se espera que ocurra durante las primeras
semanas de vida;® ademas, se ha demostrado que la ganancia ponderal en la
infancia y después del segundo afio de vida tiene un impacto sobre la obesidad
posterior.® Las revisiones sistemadticas apoyan la hipétesis de que una ganancia
ponderal mds rapida en la infancia incrementa el riesgo de obesidad a largo
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plazo.® Se ha demostrado una relacion similar con el crecimiento infantil para
la presion sanguinea, como se muestra en la revision hecha por Ben-Shlomo et
al.,” y para la resistencia a la insulina.

Se estudiaron varios marcadores endocrinos para explicar la influencia die-
tética temprana sobre el riesgo de obesidad ulterior. Debido a que se ha probado
que la insulina, la leptina y la adiponectina se relacionan con la obesidad y con
el sindrome metabdlico, estos marcadores endocrinos se estudiaron de modo
extenso tanto en modelos animales como en lactantes y mujeres embarazadas.

Se investigaron los mecanismos metabolicos de la programacion de la obe-
sidad en el CHOP, para lo cual se obtuvieron muestras de sangre y orina de
lactantes a los 6 meses de edad. Los resultados indicaron con claridad que el
contenido proteico de las formulas infantiles modula el eje IGF yla liberacion de
insulina, que se relaciona con un mayor IMC a los 2 afios de edad. Una férmula
con bajo contenido proteico, mas similar al contenido de proteina de la LM,
apoya un perfil endocrino y metabolico de los lactantes alimentados con férmu-
la que se acerca mas a la respuesta de los alimentados con LM.? La hipdtesis se
construyo a partir de observaciones mas tempranas de que la dieta, y principal-
mente la ingesta de proteinas, modula las concentraciones sanguineas de factor
de crecimiento parecido a insulina (IGF)-1.° Se demostré que el eje IGF regula
el crecimiento temprano, la diferenciacion del tejido adiposo y la adipogénesis
temprana en animales y humanos.'*'* El IGF-1 tiene una homologia estructural
fuerte con insulina, que también se refleja por las unidades de enlace de las pro-
teinas de unién al IGF (IGFBP). Se demostré que los aminoacidos, en particular
los aminoacidos de cadena ramificada, estimulan la secrecién de insulina.'?

Fue posible combinar estos hallazgos previos de la relacion entre insulina e
IGF-1 a la ingesta de proteina con los resultados de CHOP para formular el pa-
pel de la respuesta endocrina en la programacién metabolica de la obesidad. Se
encontraron cifras plasmaticas aumentadas de aminoacidos esenciales, en es-
pecial de aminoacidos de cadena ramificada, en lactantes alimentados con una
dieta rica en proteinas, acompanadas de concentraciones elevadas de IGF-1
total y libre, mientras que IGFBP-2 disminuy6 y IGFBP-3 permanecid sin cam-
bios por la ingesta de proteina. Las cifras de péptido C que representan la se-
crecion endogena de insulina estuvieron aumentadas, y los valores de glucosa
sérica disminuidos. En general, los nifios alimentados al seno materno tuvie-
ron cifras menores de aminoacidos plasmaticos, un eje IGF-1 menos activo
y menor produccién de insulina que los nifios alimentados con férmula. Por
ello, disminuir la ingesta proteica con férmula infantil provocé una respuesta
metabdlica y endocrina mds similar en los lactantes alimentados con férmula
en relacion con los alimentados con LM, y por ultimo un IMC menor a los 2
afos de edad. Dentro de CHOP, también se demostro la influencia de una dieta
rica en proteina sobre el tamafio renal y se realiz6 un analisis estadistico adicio-
nal para evaluar la influencia de las concentraciones de IGF-1. Los analisis de
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regresion lineal demostraron un efecto significativo del IGF-1 libre sobre el vo-
lumen renal en los modelos, incluidos efectos significativos de una férmula rica
en proteina y la antropometria. Se concluyé que IGF-1 media de modo parcial
el crecimiento renal inducido por proteina en lactantes sanos y que podria estar
implicado en una ruta para la programacion del sistema renal."

También se analizé la regulacion genética de la secrecion de IGF-1y se
pudo probar que las variantes del gen IGF-1 tienen un papel importante en
la regulacién de las cifras séricas del eje IGF-1, pero no hubo una interac-
cién entre genes y proteinas. La regulacion nutricional predominante de
IGF-1 y IGFBP-3 proveyo6 evidencia adicional de que una mayor ingesta de
proteina contribuye a la programacion metabolica del crecimiento.”

Asimismo, se han rastreado marcadores endocrinos en la cohorte y
sera posible brindar informacion sobre los cambios en IGF-1 respecto a los
pardmetros antropomeétricos con el avance de la edad. En Belarus se llevo
a cabo un estudio de intervencion, que tuvo éxito para mejorar la duracion
y exclusividad de la LM, lo cual no previno el sobrepeso ni la obesidad, ni
afect6 las concentraciones de IGF-1 a los 11.5 afios de edad.'® Sin embargo,
si se estudi6 el IGF-1 en la infancia.

La leptina también se investigo en lactantes cuya obesidad se valord en
etapas posteriores de la vida. Savino et al."” encontraron que los lactantes
alimentados con LM tuvieron cifras séricas de leptina significativamente
mayores que los que tomaron férmula, y estos ultimos tuvieron un IMC
significativamente mayor al seguimiento que los otros. Aun asi, debido a
que fue un estudio observacional, es dificil emitir conclusiones y explicar
estos hallazgos de manera mecanistica. Volberg et al.'® publicaron un ar-
ticulo interesante que demuestra las trayectorias de la leptina y la adipo-
nectina desde el nacimiento hasta los 9 aflos de edad. La leptina tuvo una
relacion positiva con el tamafio corporal en todas las edades, pero la adipo-
nectina tuvo relaciones inversas y mas débiles con el IMC alos 2, 5y 9 aiios.
Los autores concluyeron que hay diferencias del desarrollo de la leptina y la
adiponectina durante la nifiez. La leptina refleja en gran medida el tamafio
corporal infantil; sin embargo, los factores que afectan la adiponectina y las
consecuencias a largo plazo de estos cambios durante la infancia requieren
explorarse aun mas. Es interesante que la leptina durante el embarazo tam-
bién llega a afectar de modo significativo el peso al nacimiento. Misra et
al.”” demostraron este efecto sélo en mujeres con sobrepeso u obesidad en
quienes un incremento de la tasa de cambio de la leptina sérica materna en
la segunda mitad del embarazo tuvo una relacién significativa con un de-
cremento del peso del producto al nacimiento ajustado por edad gestacio-
nal al parto. Se encontrd que este efecto fue diferente al del peso materno.
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Efectos de la nutricion temprana
sobre el metaboloma infantil

Christian Hellmuth, Olaf Uhl, Franca F. Kirchberg, Veit Grote,
Martina Weber, Peter Rzehak, Clotilde Carlier, Natalia Ferre,
Elvira Verduci, Dariusz Gruszfeld, Piotr Socha y Berthold Koletzko
para el European Childhood Obesity Trial Study Group

La respuesta metabdlica del lactante se adapta a la exposicion ambiental y
en particular a la dietética, ademads de que parece afectar el crecimiento, la com-
posicion corporal y los riesgos de enfermedad ulterior." En comparacién con la
alimentacion con férmula infantil convencional, se demostré que la lactancia
materna induce diferentes respuestas tanto metabolicas como endocrinas, y se
ha relacionado con diferencias en el crecimiento, composicion corporal y ries-
go de enfermedad a lo largo de la infancia y en la vida adulta. Los nifios alimen-
tados con leche materna (LM) muestran una menor prevalencia de sobrepeso
y obesidad en la edad escolar. Los mecanismos de programacion subyacentes
aun deben explorarse. Las publicaciones recientes apuntan a las modificaciones
epigenéticas de los genes que afectan diferentes proteinas y hormonas, como la
leptina, el factor de crecimiento parecido a insulina (IGF)-1 y la insulina.

Cualquiera que sea el mecanismo principal, los cambios se inducirdn en
el metaboloma de personas alimentadas con diferentes dietas en la infancia,
ya que los metabolitos (moléculas < 1 500 Da) son los productos progresivos
tanto de los factores determinantes genéticos como epigenéticos, asi como los
factores ambientales, incluida la dieta. La metabolomica es capaz de reforzar
la comprension de la regulacion metabdlica en respuesta a las influencias am-
bientales. Los “efectos de programacion” de la férmula infantil con diferentes
contenidos de proteina se reflejan en el metaboloma y en las rutas metabolicas.
Martin et al.? encontraron que los lactantes alimentados con férmula diferian
de los alimentados con LM respecto a los marcadores de procesamiento protei-
co y de metabolismo lipidico y energético.

En un estudio clinico grande de asignacion aleatoria doble ciego, se estudid
el efecto de la formula infantil y de seguimiento con contenidos convencionales
altos o reducidos de proteina sobre el metabolismo infantil. En este estudio, la
férmula rica en proteina dio paso a un mayor IMC que aquella con poco conte-
nido proteico alos 2 afios de edad y en la edad escolar® A los 6 meses de edad, los
ninos con una mayor ingesta proteica, en comparacion con los asignados al azar
para recibir una ingesta proteica reducida asi como con un grupo de referencia
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Fig. 1. La relacion entre BCAA (a lle,
b Leu y cVal) y su acilcarnitina de ca-
dena corta correspondiente indica
una saturacion dependiente de la
concentracion del catabolismo de
BCAA en lactantes. Modificada de
Kirchberg et al.*

C5(um

C5 (um)

C4 (um)

0.5 §

0.3 +

0.1 +

0.4

0.2

50

0.5 1

0.4 +

0.3 -

0.2 -

100 150 200 250 300
Leu (um)

T T T T
200 300 400 500
Val (u m)

21



de lactantes alimentados con LM, mostraron concentraciones plasmaticas signi-
ficativamente aumentadas de aminoacidos no esenciales, incluidos los aminodci-
dos de cadena ramificada (BCAA) Ile, Leu y Val, asi como cifras aumentadas de
productos de oxidacion de BCAA, acilcarnitinas de cadena corta.* Los modelos
de regresion revelaron que con las cifras crecientes de BCAA, las acilcarnitinas de
cadena corta s6lo aumentaron hasta alcanzar un punto de quiebre (Fig. 1).

Después de este punto, las acilcarnitinas correspondientes ya no aumentaron
con la concentracion creciente de BCAA. De este modo, los BCAA parecen esca-
par a su degradacion después de alcanzar cierta concentracion plasmatica, lo cual
indica una saturacion del catabolismo de BCAA en los lactantes. Es posible que
esto tenga gran importancia bioldgica en lactantes alimentados con cantidades de
proteina que exceden la capacidad catabdlica de los BCAA, y donde hay un riesgo
marcadamente incrementado de efectos adversos mediados por BCAA.

El incremento de BCAA en el grupo de estudio alimentado con una for-
mula convencional rica en proteina contribuye a cifras aumentadas de insuli-
na, como se demostr6 con anterioridad,’ y parece afectar la f-oxidacion de los
acidos grasos. Las razones acilcarnitinas de cadena larga para liberar carnitina
disminuyeron en los lactantes que recibieron la férmula rica en proteinas, lo
cual indica un paso inicial mas bajo de -oxidacion. De este modo, la ingesta
elevada de proteina y BCAA tiende inhibir la oxidacion de las grasas, con lo que
se refuerza el deposito de grasa corporal y el riesgo de adiposidad.

El suministro proteico también afecta el metabolismo de otros aminodcidos
en los lactantes. Los aminodcidos arométicos, que se sabe promueven la secrecion
de IGF-1, también se encontraron aumentados en el plasma de lactantes alimen-
tados con férmula convencional con mayor contenido de proteina, quiza debido
a un mecanismo de captacion celular competitiva con BCAA. Otros metabolitos
que respondieron al mayor suministro proteico en lactantes, como varias espe-
cies tnicas de acidos grasos no esterificados, acidos organicos, acilcarnitinas y
fosfolipidos, se han informado como marcadores metabolémicos para riesgo de
obesidad. Los mecanismos y rutas subyacentes requieren mayor investigacion.
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La ingesta proteica posnatal elevada
puede contribuir a una ganancia
ponderal acelerada en lactantesy a
un mayor riesgo de obesidad

Ferdinand Haschke, Dominik Grathwohl, Patrick Detzel, Philippe Steenhourt,
Natalia Wagemans y Peter Erdmann

En algunos paises tanto de alto como de bajo ingreso, mas de 50% de las
mujeres jovenes presentan sobrepeso (IMC 25 a 30) u obesidad (IMC 2> 30).
Si las mujeres con sobrepeso/obesidad alimentan a sus hijos con leche ma-
terna, la ganancia ponderal de sus lactante sera mas rédpida los primeros 12
meses que lo indicado por el 50° percentil de los estindares de la OMS. La
rapida ganancia ponderal durante la infancia se relaciona con mayor riesgo
de obesidad durante la nifiez y la vida adulta. Se cuenta con evidencia cre-
ciente de que la obesidad materna puede provocar una programacion pre y
posnatal (epigenética) desfavorable de genes importantes en la descendencia.
Esto puede tener consecuencias a lo largo de la vida, como un mayor riesgo
de enfermedades no comunicables. También se ha especulado que la rapida
ganancia ponderal temprana se relaciona con cambios en el microbioma y
una mayor concentracion proteica en la leche materna.

Numerosos estudios indican que los lactantes de madres obesas y sin
obesidad alimentados con féormulas tradicionales (ricas en proteinas) ga-
nan peso con mayor rapidez que los lactantes alimentados al seno materno.
Dichas férmulas atin se recomiendan por el Codex Alimentarius. Un me-
taanalisis actualizado (n = 1 150) ahora indica que los lactantes de cuatro
continentes que son alimentados con una férmula con bajo contenido de
proteina (FBP) basada en suero de leche (1.8 g/100 kcal) con un perfil de
aminodacidos esenciales cercano al de la leche materna crecen como lo indi-
ca el estandar de la OMS (0 a 4 meses). Un estudio en lactantes de madres
con IMC < 25 (Francia) muestra que la continuacion de la férmula con
poca proteina hasta los 12 meses de edad produjo pardmetros antropomé-
tricos similares a los de los lactantes alimentados con leche materna (LM).
Una nueva féormula experimental con poca proteina (1.61 a 1.65 g de pro-
teina/100 kcal) para lactantes de 3 a 12 meses de edad se evalud en fecha
reciente en dos estudios clinicos de asignacion aleatoria, en los que se dio
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seguimiento a los nifios hasta los 3 afios. Se compard el crecimiento y los
biomarcadores de los lactantes cuya férmula lactea contenia mayores con-
centraciones proteicas con aquellos de los grupos de referencia alimentados
con leche materna. Un estudio se realizé en la poblacion general de EU,
donde el crecimiento de aquellos alimentados con FBP no fue inferior a
los estandares de la OMS y el grupo de referencia con LM. El porcentaje de
lactantes por arriba del 85° percentil de los estaindares de la OMS durante el
periodo de intervencién fue menor (p < 0.015) en el grupo con FBP que en
el grupo alimentado con férmula control con 2.15 g de proteina/100 kcal.
El segundo estudio (Chile) se realiz6 en lactantes de madres con IMC > 25.
Los lactantes alimentados con FBP ganaron menos peso hasta los 12 meses
(p =0.015) y 36 meses (p = 0.031) que aquellos alimentados con la férmula
control con 2.7 g de proteina/100 kcal, pero la ganancia ponderal fue simi-
lar al grupo de referencia con LM. En ambos estudios, los biomarcadores
del metabolismo proteico (IGF-1y péptido C) de los lactantes con FBP fue-
ron mas cercanos a aquellos de los lactantes con LM, en comparacién con
los biomarcadores respectivos de los lactantes alimentados con férmulas
ricas en proteinas.

Las medidas de prevencion de la obesidad infantil y adulta deben iniciar
durante los primeros 1 000 dias de vida. La programacion fetal desfavorable
puede prevenirse mediante programas de manejo ponderal/cambios del es-
tilo de vida para mujeres jovenes antes y durante el embarazo. Después del
nacimiento, la promocién de la lactancia materna mas alla de los 6 meses
es lo mds importante para prevenir la ganancia ponderal excesiva durante
la infancia. Estos estudios indican que los lactantes sin LM alimentados
con una FBP (1.8 g/100 kcal) hasta los 12 meses crecen segtin el estandar
de la OMS. Alimentar con una nueva FBP experimental (1.61 a 1.65 g/100
kcal) entre los 3 y 12 meses de edad ayuda a desacelerar la rapida ganancia
ponderal durante la infancia en lactantes en riesgo, lo cual contribuiria a un
menor riesgo de obesidad en la nifiez y la vida adulta.
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Alimentacion infantil y
oportunidades para disminuir el
riesgo de obesidad

Jose M. Saavedra

Se ha reconocido que la epidemia de obesidad infantil inicia durante la
infancia y la edad preescolar. La adiposidad infantil o el IMC aumentado,
tan pronto como desde las 2 semanas hasta los 24 meses de edad, se han
relacionado con un riesgo significativamente incrementado de sobrepeso
durante los afios preescolares. Los nifios que eran obesos a los 9 0 24 me-
ses tuvieron una probabilidad tres veces mayor de retener una obesidad
desfavorable a los 4 afos, en comparacion con los nifios sin obesidad eva-
luados durante sus primeros 2 afos de vida. Aunque existen disparidades
socioeconomicas y raciales alrededor del mundo, los nifios pequefios son
afectados por el sobrepeso y la obesidad tempranos.

Muiltiples practicas dietéticas y alimenticias de los padres se asocian
con el estado ponderal de los niflos, incluso en lactantes. Estos factores de
riesgo se relacionan con sobrepeso infantil temprano, una tasa acelerada de
ganancia ponderal durante la infancia, asi como con un mayor peso para la
longitud, IMC o medidas de adiposidad durante los primeros 24 meses de
vida y a lo largo de la edad preescolar. La revision de estos factores sugiere
que la mayoria tiene potencial para modificarse y que ello influiria sobre el
estado ponderal del niflo a una muy temprana edad. Estos incluyen factores
relacionados con la dieta, como la introduccién demasiado temprana de
alimentos complementarios, la elevada ingesta de bebidas azucaradas, el
poco consumo de frutas y vegetales, y la ingesta excesiva de proteina. Sin
embargo, la conducta y los factores modificables de fondo del nifio parecen
tener un papel tan critico como el de la dieta. Estos incluyen la lactancia
materna, la ausencia de practicas de alimentacién responsiva por parte del
cuidador (poca atencion a las sefiales de hambre y saciedad, uso de una ali-
mentacion demasiado estricta, controladora, como recompensa o presio-
nada), poco sueiio total y nocturno, carencia de comidas familiares, tiempo
de ver TV/pantallas y juego activo disminuido.

La duracién de la lactancia materna y/o su exclusividad tienen una re-
lacién inversa con la velocidad de ganancia ponderal, peso corporal, adi-
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posidad o riesgo de sobrepeso en nifios. Los mecanismos por los cuales
la lactancia materna disminuye el riesgo de sobrepeso u obesidad atin no
son claros. Se ha documentado que una mayor ingesta de proteina o ener-
gia, 0 ambas, son factores contribuyentes potenciales. También es plausible
que los lactantes alimentados con leche materna desarrollen un estilo de
alimentacion que permite una autorregulacion mas potente de la ingesta
en comparacion a cuando se alimentan con biberdn. El acto de alimentar
con biberon por si mismo afecta el reconocimiento e interpretacion de las
sefiales de hambre y saciedad por el cuidador. Ademas, una vasta gama de
sabores derivados de los alimentos, especias y bebidas ingeridas por la ma-
dre es probable que influya sobre las preferencias subsecuentes del lactante.

Los analisis de los datos del US Feeding Infants and Toddlers Study
indican que los lactantes antes de los 2 afios de edad desarrollan patrones
dietéticos lejanos al ideal (ricos en energia, proteina, sodio y grasa saturada,
y con poco contenido de fibra y potasio), ademas de demostrar que este
patron, incluidas las preferencias por grupos de alimentos y la contribucion
energética relativa de cada grupo alimenticio, esta practicamente estableci-
do alos 20 a 22 meses de edad. Por ejemplo, a los 18 meses de edad, y a lo
largo de los afios preescolares, s6lo 7% de la contribucion caldrica total pro-
vino de frutas y sélo 5% de vegetales, simulando la dieta adulta. Las prefe-
rencias por alimentos dulces y salados son innatas o facil de inducir, mien-
tras que la aceptacién por alimentos de sabor amargo (p. ej., algunas frutas
y vegetales verdes) requerird que los padres la ensefien y que los nifios la
aprendan. La exposicién temprana a sabores suele tener efectos duraderos,
y cierta investigacion sugiere que esta exposicion puede iniciar dentro del
utero y continuar durante la lactancia materna al proporcionar “lecciones
tempranas de sabor”, aumentando la probabilidad de una aceptacién pos-
terior. Una ventana critica para la aceptacion de sabores relacionada con
la ingesta saludable de frutas y verduras ocurre durante el destete, cuando
todos los alimentos s6lidos son nuevos y la “neofobia” alimenticia (el miedo
y elusion de nuevos alimentos y sabores) es relativamente débil. La com-
prensiéon y manejo parental de esta ventana de oportunidad para moldear
los patrones dietéticos es un factor critico para lidiar con el problema.

Las practicas alimenticias parentales que parecen contribuir a la pre-
valencia de sobrepeso en nifios pequeos pueden manejarse durante los
primeros anos de vida. Los padres y sus practicas de crianza son integrales
en el proceso de ayudar a los nifios pequenos a aceptar nuevos sabores y
alimentos, e influir sobre la manera en que el nifio aprende a comer. Los
lactantes y preescolares tienen una capacidad innata para regular su ingesta
energética, aunque las diferencias individuales en las practicas alimentarias
de los padres se han vinculado con diferencias individuales en la autorregu-
lacion de la ingesta energética de los nifios. Es adecuado iniciar la practica
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de alimentacion responsiva desde el nacimiento, ya que hay algunas indica-
ciones de que es factible que el desaprendizaje de la regulacion del apetito
inicie poco después del nacimiento debido a que las précticas alimentarias
parentales bien intencionadas pueden anteponerse al mecanismo innato
del lactante para controlar la ingesta de energia.

Las practicas alimenticias responsivas pueden nutrir o impedir el de-
sarrollo de la autorregulacion energética adecuada, y quiza moldear la pre-
ferencia alimenticia del nifio y ultimar las elecciones de alimentos cuando
comienza a tomar decisiones independientes respecto a los alimentos. Los
ambientes alimenticios consistentes con la alimentacién responsiva inclu-
yen el calor parental, la crianza, la aceptacion, el cuidado y la empatia. La
alimentacion parental no responsiva implica un control excesivo por el pa-
dre con practicas como la presion para que el nifio termine el biber6én o
la comida, la restriccion excesiva manifiesta de alimentos, el poco control
sobre la alimentacion del nifio (alimentacién no involucrada) o demasiado
control por parte del nifio (alimentacion indulgente). Las practicas paren-
tales autoritarias, indulgentes y de padres que no se involucran se han rela-
cionado con un riesgo incrementado de sobrepeso en la nifiez. En resumen,
las preferencias alimenticias y los patrones de ingesta emergen antes de los
24 meses de edad y tienden a persistir hasta los primeros afios de vida. La
calidad y cantidad de la dieta durante los primeros 2 afos de vida es funda-
mental para establecer los patrones de ingesta alimenticia para el resto de
la vida. Reconocer estas ventanas de oportunidad importantes ofrece areas
de intervencion potencial a los proveedores de servicios de salud y a los
politicos para frenar la epidemia de la obesidad.
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iLa alimentacion complementaria
optima puede mejorar lasaludy el
desarrollo ulteriores?

Mary S. Fewtrell

La nutricién y el crecimiento durante la infancia influyen en la salud y el
desarrollo ulteriores, pero la mayor parte de la investigacion se ha enfocado
en el periodo de la lactancia, y la posibilidad de que el momento, contenido
o método de la alimentacién complementaria (AC) tenga efectos posteriores
similares ha recibido menor atencion. Dichos efectos son plausibles, ya que el
periodo de AC es uno de crecimiento y desarrollo rapidos cuando los lactantes
son susceptibles a deficiencias y excesos nutricionales, y durante el cual hay
cambios marcados en la dieta con exposiciones a numerosos alimentos, sabores
y experiencias alimenticias nuevos. Las practicas de AC podrian influir sobre
desenlaces futuros a través de varios mecanismos potenciales, como los efectos
de la programacion, pero ademas tener efectos duraderos sobre las preferencias
alimenticias, el apetito y la conducta alimentaria. Estos mecanismos pueden no
ser mutuamente excluyentes y puede ser dificil separarlos en la practica.

La investigacion —en particular mediante el uso de estudios de asigna-
cién aleatoria— en este campo es desafiante, lo cual explica por qué la ma-
yoria de los datos existentes provienen de estudios observacionales. Con fre-
cuencia, las madres tienen opiniones firmes acerca de las practicas de ACy a
veces no aceptan la asignacion aleatoria a las alternativas. Mds aun, a diferen-
cia de la situacion en la infancia temprana en que el lactante recibe s6lo un
alimento —leche— el periodo de AC es complejo, y es mas dificil disefiar in-
tervenciones eficaces y pragmaticas cuando la dieta se diversifica con rapidez,
al tiempo que los aspectos conductuales y culturales se tornan mas importan-
tes. Relacionado con esto existe el problema de distinguir entre los efectos de
nutrientes, alimentos o dietas completas especificos. Estos factores también
suelen limitar la generalizacion de los hallazgos de cualquier intervencion.

Otros componentes de esta seccion se enfocan en el sabor, los aspectos psi-
coldgicos y conductuales de la AC, y el impacto consecuente de los patrones
alimenticios infantiles. Este articulo resume la evidencia de los efectos del mo-
mento, contenido y modo de alimentacion sobre desenlaces ulteriores, incluida
la obesidad, el desarrollo, el riesgo de alergias y la enfermedad celiaca (CD). La
evidencia proveniente en gran parte de estudios observacionales sugiere un ries-
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go incrementado de obesidad ulterior y alergias si los sélidos se introducen antes
de las 15 semanas, con poca evidencia de que el momento influya mas alld de
esta edad.'” El consejo actual para introducir el gluten entre los 4 y 6 meses junto
con la lactancia materna para reducir el riesgo de CD también se basa en datos
observacionales,3 y se ha debatido por los resultados de dos estudios de asigna-
cidn aleatoria controlados recientes, que no encontraron un efecto delaedad ala
introduccion del gluten o la lactancia materna sobre el riesgo de CD.** Se cuenta
con poca evidencia de un efecto del momento de la introduccién de sdlidos sobre
el desenlace del desarrollo. Pocos estudios han examinado los desenlaces ulte-
riores en relacién con nutrientes o alimentos especificos durante la AC, aunque
hay preocupacion respecto a la posibilidad de que la ingesta proteica durante este
periodo incremente el riesgo de obesidad; los datos observacionales sugieren que
cualquier incremento del riesgo podria relacionarse con la proteina lactea més
que con la proteina carnica o de vegetales, probablemente mediada por el factor
de crecimiento parecido a insulina 1. Los datos observacionales limitados sugie-
ren que el modo de alimentacién —lactancia materna vs. biberén, cuchara vs. que
el bebé coma solo— es factible que influya en la conducta alimenticia ulterior y
quizd en el riesgo de obesidad. En resumen, mientras parece plausible y de hecho
es probable que las practicas de AC influyan sobre los desenlaces futuros, en la ac-
tualidad se cuenta con poca evidencia mas alla de la sugerencia de que los s6lidos
deben introducirse después de las 15 semanas para reducir la obesidad ulterior o
el riesgo de alergia. La mayoria de los datos proviene de estudios observacionales
con alto riesgo de factores de confusion. Es necesario contar con investigacién
adicional, si es posible mediante enfoques experimentales.

Sin importar las recomendaciones oficiales, las practicas de AC reciben
gran influencia de factores sociales y culturales, ademas de variar marcada-
mente entre y dentro de las naciones seguin la disponibilidad, aceptabilidad
y asequibilidad de los alimentos. Debido a esto, es probable que, mientras
las recomendaciones para diferentes aspectos de AC logran desarrollarse
con base en principios amplios que tomen en cuenta los efectos sobre de-
senlaces futuros, necesitaran ajustarse segtn las distintas poblaciones.
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Aprendiendo a comer: aspectos
conductuales y psicoldgicos
Leann L. Birch y William P. Flatt

La infancia inicia con una dieta lactea, pero pronto se aprende a comer
una variedad de alimentos para mantener el crecimiento continuo y la sa-
lud. Por fortuna, estamos preparados bioldgicamente para esta transicion
dietética; los lactantes tienen preferencias por los sabores basicos: dulce,
salado y umami (apetitoso), y rechazan lo amargo y lo acido. Los lactantes
también estan preparados para aprender a preferir alimentos y sabores que
se tornan familiares. La familiarizacion es un tipo basico de aprendizaje,
de importancia particular en las etapas tempranas de la vida. Con la expe-
riencia repetida, la reaccién de elusién “neofébica” inicial a un nuevo sabor
tiene posibilidad de transformarse en una preferencia de sabor. Al inicio,
muchos sabores de los alimentos en la dieta materna estin presentes en el
liquido amnidtico y la leche materna, lo cual prepara al lactante para prefe-
rir los sabores en la dieta de la madre.

La familiarizacién con los alimentos y sabores implica la introducciéon
gradual de los alimentos de la dieta adulta a la dieta del lactante. Es tipi-
co que esto inicie alrededor de los 4 a 6 meses; a los 24 meses, los nifios
consumen dietas similares a las de sus padres, dietas demasiado ricas en
azucares agregados, grasas y sal, y con muy bajo contenido de nutrientes
esenciales. Los nuevos alimentos tienden a rechazarse, pero con la expo-
sicion repetida, el nuevo alimento se torna familiar, aceptado y preferido.
Otros tantos procesos de aprendizaje contribuyen a la adquisicion de las
preferencias de sabores, incluido el condicionamiento asociativo de los sa-
bores con los contextos sociales y las consecuencias fisiologicas de comer.
Los niflos también aprenden sobre los alimentos y la alimentacién al ob-
servar a otros.

En la actualidad, los nifios en EU y muchos otros paises aprenden so-
bre los alimentos y adquieren preferencias de sabores en ambientes obe-
sogénicos, caracterizados por la disponibilidad de alimentos sabrosos, eco-
ndémicos, con alta densidad energética. En estos ambientes es en especial
desafiante para los padres proveer a los lactantes y nifios pequefios con la
experiencia temprana necesaria para promover la adquisicion de preferen-
cias por muchos de los alimentos que son parte de una dieta saludable.
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Debido a que las practicas parentales evolucionaron para enfrentar las
amenazas ambientales a la salud y seguridad de los nifios, las practicas ali-
mentarias se ajustaron para enfrentar la amenaza de la escasez de alimentos
y asegurar que los niflos tuvieran alimentos suficientes. Las practicas ali-
mentarias incluyen: ofrecer porciones grandes, forzar a los nifios a limpiar
el plato, ofrecer los alimentos preferidos y utilizar los alimentos para tran-
quilizarlos. Estas practicas atn se utilizan, aunque muchos de los alimentos
se han convertido en una amenaza importante para la salud infantil. Se
presentan los resultados de estudios de prevencion primaria recientes dise-
fados para reducir el riesgo de obesidad en la infancia al cambiar aspectos
del “estilo de vida” infantil (incluida la alimentacidn, el suefio y el apacigua-
miento).
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El desarrollo de la percepcion
y aceptacion de los sabores:
el papel de la naturaleza y la crianza

Catherine A. Forestell

Durante las tltimas décadas, se ha obtenido informacién importante sobre
el mundo tnico de los sabores en que viven los niflos [véase la ref. 1 para una
revision]. El sabor, que en el lenguaje cotidiano se utiliza con frecuencia como
sindénimo de gusto, se produce por una combinacion de las sensaciones olfativas
y gustativas. Segun esta definicion precisa, el gusto se refiere a las sensaciones
que ocurren cuando los quimicos tienen contacto con los receptores gustativos
distribuidos en la cavidad oral, lo cual permite la percepcién de una pequena
cantidad de cualidades gustativas primarias, a saber, dulce, salado, amargo, agrio
y apetitoso, o umami. En contraste, el olfato se origina en los receptores locali-
zados en el epitelio de la cavidad nasal. A diferencia de la cantidad limitada de
gustos primarios, hay miles de aromas distintos con sensaciones divisibles, que
contribuyen a la rica gama de sabores que se experimentan con los alimentos.

Los estudios conductuales que emplean una variedad de técnicas sugie-
ren que al altimo trimestre, los receptores del gusto y el olfato son funcio-
nales y capaces de detectar el perfil e sabores continuamente cambiantes del
liquido amnidtico. Ademas de contener quimicos con distintas propiedades
gustativas, el liquido amnidtico contiene quimicos volatiles transmitidos
desde la dieta materna.? Dado el extenso desarrollo prenatal de los sistemas
del gusto y el olfato, no es sorprendente que el neonato sea sensible y res-
ponsivo a los estimulos olfativos y gustativos después del nacimiento.

Los estudios han revelado que los neonatos pueden distinguir y respon-
der de modo diferenciado a los gustos basicos al emitir una combinacion de
respuestas consumadas y expresiones faciales que reflejan reacciones hedoni-
cas o de desagrado [véase la ref. 3 para una revisién]. Durante las primeras
horas de vida, los lactantes expresan respuestas heddnicas, como la relajacion
facial y movimientos de succion a gustos dulces y apetitosos. Aunque se cono-
ce poco sobre la progresion del desarrollo de la sensibilidad de los nifios y las
preferencias por el gusto apetitoso, se sabe que en los primeros dias después del
nacimiento, los lactantes son adeptos a detectar soluciones dulces diluidas. La
preferencia por el gusto dulce permanece elevada a lo largo de la infancia y de-

32



clina ala observada en el adulto durante las etapas tardias de la adolescencia. En
contraste, se observan respuestas aversivas a los gustos concentrados amargo
(muecas y protrusion lingual) y agrio (labios apretados y ojos entrecerrados) al
nacimiento. No obstante, a los 18 meses de edad, las respuestas negativas ini-
ciales a los gustos agrios se transforman en preferencias. A diferencia de lo que
sucede con otros sabores basicos, la habilidad para detectar y responder a la sal
no aparece sino hasta los 2 a 6 meses de edad. De modo subsecuente, la prefe-
rencia por la sal emerge a lo largo de la infancia, y es mayor a la de los adultos.

Las experiencias tempranas “afinan” las respuestas sensitivas innatas de
los nifios y contribuyen a las diferencias individuales en la percepcion y acep-
tacion. Desde antes del nacimiento los nifios estan expuestos a una amplia
gama de aromas volatiles en el liquido amniético, y después captan aromas
en la leche materna que reflejan la gastronomia de la madre. Estas exposi-
ciones tempranas, una de las primeras formas en que el nifio aprende sobre
los alimentos dentro de su cultura, refuerzan la aceptacién y preferencia por
alimentos de sabores similares al destete.” En contraste, los nifios alimentados
con férmula estan expuestos a un perfil de sabores monétonos y tienden a
aceptar menos los sabores y alimentos que difieren de dicho perfil.

Al destete, los nifios contintian su aprendizaje de experiencias quimiosen-
sitivas variadas. Los nifios expuestos de modo repetido a una amplia variedad
de alimentos saludables aprenden a gustar de ellos y a aceptar mejor los nuevos,*
mientras que los alimentados de modo rutinario con alimentos de sabor dulce y
salado aprenden a preferir éstos versus aquellos a los cuales no estan expuestos.®
En combinacion, estos hallazgos sugieren que las madres que consumen una
variedad de alimentos saludables durante el embarazo y la lactancia, y alimentan
a sus hijos con dichos alimentos al destete, promueven hébitos de una alimenta-
cién saludable que brindan beneficios de salud a largo plazo a sus hijos.
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Patrones dietéticos durante la
alimentacion complementaria y
desenlaces ulteriores

Pauline M. Emmett

Los lineamientos para la alimentacién infantil saludable durante la tran-
sicién de una dieta basada en leche a una basada en los alimentos familiares
proporcionan consejos sobre lactancia materna, alimentacién complementaria
y conducta alimenticia. Los patrones dietéticos pueden valorar el apego a los li-
neamientos. Muy pocos estudios han examinado los patrones dietéticos duran-
te la infancia. El Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC)
ha utilizado dos métodos diferentes para derivar los patrones dietéticos: uno
por comparacién con un indice basado en los lineamientos de alimentacién
infantil internacionales y el otro mediante un analisis de componentes princi-
pales (PCA), un método dirigido por datos. Las puntuaciones derivadas se han
relacionado con los desenlaces infantiles ulteriores. La cohorte del ALSPAC se
reclutd durante el embarazo en 1991/1992 en un drea del sureste de Inglaterra;
se dio seguimiento a los padres y su descendencia durante 8 afios.! Los padres
completaron cuestionarios para valorar la dieta infantil a los 6 y 15 meses de
edad y los entornos sociales de la familia. Se pesé y midi6 a los nifios a los 7
anos de edad y al ano siguiente se valoré su IQ. Se pidi6 a los padres que com-
pletaran cuestionarios de frecuencia de alimentos sobre el nifio a los 3 y 7 afios
de edad, los cuales se emplearon para obtener los patrones dietéticos infantiles.
Se calculd un indice de utilidad de la alimentacién complementaria en relacion
con 14 recomendaciones alimenticias.* Las puntuaciones elevadas en el indice
se debieron a una lactancia materna mas prolongada, asi como a la alimenta-
ci6én con mas frutas y verduras y menos alimentos que se adquieren listos para
comer especiales para bebé. Las puntuaciones altas en el indice demostraron
un mejor apego a los lineamientos alimenticios y se asociaron con entornos
sociales mas favorables. Las puntuaciones del indice tuvieron una relacién po-
sitiva con el IQ infantil a los 8 afios de edad y patrones dietéticos “saludables”
alos 3 y 7 anos de edad.® El ajuste para entorno social atenud pero no abolid
estas relaciones. Cuatro patrones dietéticos derivaron de PCA en cada edad.*
Tres patrones ocurrieron en ambas edades: “HM tradicional” consistente en
carnes, vegetales y postres preparados en casa; “discrecional” caracterizado por
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galletas, dulces, papas fritas, refrescos y tés, y bebés con “alimento para bebé
RM?” que recibian principalmente alimentos para bebé que se adquieren listos
para comer. Un cuarto patron fue el de “lactancia materna” a los 6 meses, que
también incluyo frutas y vegetales. A los 15 meses, un patrén que incluy6 que-
so, pescado, frutos secos, leguminosas, frutas y vegetales crudos se denomind
“HM contemporaneo”. Los patrones discrecional y alimento para bebé RM en
ambas edades tuvieron una relacién negativa con el IQ, mientras que los patro-
nes de lactancia materna y HM contemporaneo tuvieron una relacion positiva
con el IQ.’ Estos resultados sugieren que es probable que la dieta infantil influya
sobre el desarrollo cognitivo en nifos y que ésta establezca una tendencia para
los patrones alimenticios ulteriores. La comparacion de las relaciones entre la
duracion de la lactancia materna y el IQ infantil en dos cohortes con diferentes
estructuras confusoras (ALSPAC y una cohorte brasilefia de Pelotas) confirmé
que la lactancia materna es una influencia importante sobre el desarrollo cog-
nitivo. Los patrones dietéticos infantiles demostraron que las diferencias en
muchos otros alimentos y conductas se relacionan con la lactancia materna;
una lactancia materna mas prolongada ocurrio en conjunto con el consumo de
otros alimentos recomendados, como frutas y verduras. Los patrones dietéticos
infantiles se relacionaron con los patrones dietéticos en la nifiez, por lo que
puede ser importante al establecer una ruta hacia una alimentacion saludable
en el nifio.
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Naturaleza y crianza en la conducta
alimenticia temprana
Lucy Cooke

La obesidad ha alcanzado proporciones epidémicas y la investigacion
sobre su prevencion ha aumentado para enfocarse en las etapas mas tem-
pranas de la vida. Las conductas alimenticias caracterizadas por un gran
apetito se han vinculado con un mayor riesgo de obesidad, y los individuos
obesos tienden a comer mas rapido, satisfacerse con menor facilidad y va-
lorar mas los alimentos que aquellos con un peso normal. La variacion en el
apetito puede observarse en los lactantes y se relaciona con las trayectorias
del crecimiento. La investigacion ha demostrado que los rasgos relativos
al apetito y al peso son hereditarios en adultos y nifios, pero el incremento
dramatico de la obesidad en las décadas recientes también se atribuye al
ambiente alimenticio cambiante. No obstante, el hecho es que estos indi-
viduos con los IMC mas elevados son quienes obtienen la mayor parte de
los puntos de peso en las interacciones entre genes y ambiente. El modelo
de susceptibilidad conductual sugiere que aquellos con apetitos mas avidos
tienen mayor propension a comer en exceso en ambientes donde los ali-
mentos sabrosos son abundantes.

Los estudios sobre apetito en lactantes son escasos, y la observacion
de que los efectos genéticos sobre el peso se expresan antes de que el nifio
alcance la edad escolar dio paso al desarrollo del Gemini —the Health and
Development in Twins— Study, que incluy6 a més de 2 400 familias en Rei-
no Unido con gemelos. El objetivo fue investigar los factores determinantes
genéticos y ambientales de las trayectorias de peso en la infancia temprana
con un enfoque en el apetito y el ambiente casero.

Las familias de Gemini han proporcionado datos a intervalos regulares,
a partir del momento en que sus gemelos cumplieron 8 meses de edad. Los
analisis de los datos sobre el apetito infantil y su peso han brindado nume-
rosos hallazgos importantes. Primero, un estudio prospectivo encontré que
el apetito en la infancia dirige la ganancia ponderal de una manera mas
fuerte de lo que el peso dirige el apetito, aunque los dos procesos coexisten.'
Un estudio adicional que utilizé una submuestra de gemelos discordantes
para apetito descartd la posibilidad de factores de confusion familiares, lo
cual sugiere un papel causal del apetito sobre el peso.? Una investigacion de
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la contribucidn relativa de los genes y el ambiente para cuatro rasgos rela-
tivos al apetito produjo estimaciones de herencia que fueron moderadas a
altas (53 a 84%), mientras que el resto de la varianza se explicé por facto-
res ambientales.’ Por ultimo, los andlisis multivariados indicaron que cerca
de una tercera parte de los genes relacionados con el peso también tenian
relacién con el apetito y viceversa].* Estos resultados apoyan la hipdtesis
de susceptibilidad conductual de que aquellos que cuentan con predisposi-
cioén genética a un mayor apetito comeran mas cuando haya un suministro
abundante de alimentos.

El fuerte componente genético para el apetito no significa que la mo-
dificacion sea imposible. Los factores ambientales que afectan el apetito en
la infancia estan subestudiados, aunque la investigacion en nifios mayores
enfatiza la importancia de las practicas alimenticias parentales al cambiar o
mantener la conducta alimenticia del niflo. Se sugieren estrategias potencia-
les para minimizar la probabilidad de un consumo excesivo o insuficiente
en individuos en riesgo.
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