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			Prólogo

			Es un gran placer presentar esta excelente compilación de capítulos sobre la alimentación y la nutrición de las mujeres en etapas de gestación y lactancia. Hay múltiples aspectos positivos que recomiendan la lectura y garantizan que su publicación tendrá una importante repercusión, no solo en Colombia, sino en toda América Latina.

			Quiero resaltar la amplia experiencia, la consolidación y el reconocimiento del trabajo realizado por las profesoras de la línea materno- infantil del Grupo de Investigación Alimentación y Nutrición Humana de la Universidad de Antioquia, quienes lideraron esta publicación. También se debe tener en cuenta que varios de estos capítulos fueron escritos en coautoría con otros investigadores colombianos y latinoamericanos, que agregan representación internacional a esta obra.

			El alcance del libro es ambicioso: parte de aspectos relacionados con la genética, la epigenética, la embriología y la fisiología, hasta llegar de manera práctica a la atención nutricional de la mujer durante la gestación y la lactancia; los capítulos finales señalan la importancia de la salud pública, abordando el sobrepeso y la obesidad, la educación nutricional y la actividad física, lo que muestra claramente la preocupación de los autores por contextualizar el embarazo dentro de la transición nutricional que atraviesa nuestro continente.

			Además, se presenta el tema de lactancia materna con ilustraciones, diseñadas para enseñar a los profesionales de la salud cómo apoyar el establecimiento de la lactancia desde el embarazo hasta el posparto. Igualmente, digno de mención es el enfoque de género incluido en estos capítulos, destacando que el éxito en la lactancia materna no solo depende de las mujeres, sino especialmente de la sociedad en general.

			Finalmente, quiero enfatizar el hecho de que la gran mayoría de autores son mujeres, lo que confirma su creciente presencia en la comunidad científica latinoamericana, aportando contribuciones fundamentales para entender el ciclo reproductivo.

			En resumen, este libro combina un enfoque científico riguroso del ciclo reproductivo con la contextualización de su importancia en la sociedad latinoamericana actual, al abordar los enormes desafíos de la transición nutricional y la globalización.

			Estoy seguro de que esta obra se convertirá en una lectura esencial para estudiantes y profesionales de la salud y de la investigación científica dedicados a la salud reproductiva en nuestro continente.

			Cesar Victora

			Universidad Federal de Pelotas, Brasil

			Introducción

			Las encuestas poblacionales dan cuenta de la problemática nutricional de las mujeres en etapas de gestación y lactancia, en las que se destacan graves deficiencias de micronutrientes acompañadas de malnutrición por exceso o déficit de peso. Los hallazgos científicos demuestran que la nutrición es un pilar fundamental de la salud materna y que esta condiciona el crecimiento y la formación del nuevo ser; además, resaltan la importancia que tiene una alimentación saludable en la prevención y el control de las enfermedades crónicas, el desarrollo del capital humano y el bienestar de las futuras generaciones.

			El conocimiento de aspectos relacionados con la alimentación y nutrición de la mujer en períodos de gestación y lactancia se encuentra disperso, lo cual dificulta su reconocimiento y en ocasiones su integración en la atención, seguimiento y evaluación del estado nutricional durante estas etapas del curso de vida. Por lo anterior, las profesoras de la línea materno-infantil del Grupo de Investigación Alimentación y Nutrición Humana de la Escuela de Nutrición y Dietética de la Universidad de Antioquia (Colombia) decidimos elaborar esta obra compresiva que resalta la importancia de estos temas y expone los retos, compromisos y responsabilidades de los profesionales de la salud para contribuir al mejoramiento de la situación alimentaria y el estado nutricional materno.

			En este libro participan veintisiete autores, con amplia trayectoria en alimentación y nutrición materno-infantil, entre ellos pares internacionales de amplio reconocimiento, acompañados de académicos de la Escuela de Nutrición y Dietética, de la Facultad de Medicina, de la Facultad de Enfermería y del Instituto Universitario de Educación Física y Deportes de la Universidad de Antioquia.

			En sus primeros seis capítulos, el libro desarrolla contenidos de nutrición básica, con evidencia contundente respecto al origen temprano del desarrollo de la salud y la enfermedad, la fecundación e implantación de los gametos sexuales y sus implicaciones en la formación del nuevo ser, los cambios fisiológicos durante la gestación, la programación de la placenta como órgano nutricio, hasta llegar a precisar cómo la nutrición materna condiciona la programación metabólica del nuevo ser en formación. 

			En una segunda parte, esta obra confiere un espacio importante a la nutrición aplicada, con los capítulos de evaluación del estado nutricional a partir de indicadores dietéticos, bioquímicos y antropométricos, y desarrolla contenidos fundamentales de la atención nutricional para grupos de edad y estados específicos del curso de vida, como la gestante adolescente, el embarazo múltiple, la gestación de la mujer con exceso de peso y la madre en etapa de lactancia.

			Finalmente, el libro hace referencia a la lactancia humana y a la educación nutricional, campos de conocimiento infaltables en la salud materno-infantil; además, aborda contenidos que aportan al fortalecimiento de las temáticas anteriormente descritas, entre ellos, los cuidados de luna, con un acercamiento cultural a la gestación, y el movimiento corporal para la gestación y el parto, como eje transversal para la salud.

			Esta construcción, desde diferentes miradas y acercamientos a la alimentación y nutrición de la mujer en etapas de gestación y lactancia, permitirá a los lectores comprender la trascendencia de la nutrición humana en etapas tempranas del curso de vida para el fomento de la salud y la prevención de enfermedades a corto, mediano y largo plazo, y, en coherencia, promover la atención alimentaria y nutricional de calidad, oportuna y adecuada, para contribuir al bienestar del binomio madre-hijo.

			Académicos, investigadores, profesionales y estudiantes del área de la salud tendrán en sus manos un valioso texto con importantes conceptos y herramientas prácticas, para orientar y definir de manera asertiva el abordaje de la alimentación y nutrición en estas etapas del curso de vida, lo cual enriquecerá las labores de docencia, investigación y extensión. Será una herramienta clave en los diferentes cursos de formación de pregrado y posgrado y en el desarrollo de programas que acompañen a madres y familias gestantes y lactantes, tanto en la atención a nivel individual como en acciones en el ámbito comunitario y de la salud pública.

			Agradecemos a todos los autores, expertos académicos y científicos por contribuir a hacer realidad este sueño de la línea materno-infantil del Grupo de Investigación Alimentación y Nutrición Humana. Esperamos que todos los lectores, desde el ámbito de acción en que se encuentren, aboguen por una alimentación y nutrición adecuada para todas las mujeres, especialmente durante estas importantes etapas de su ciclo reproductivo.

			Sandra L. Restrepo-Mesa

			Luz Mariela Manjarrés-Correa
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			1. Orígenes del desarrollo de la salud y la enfermedad: la importancia en la prevención y el control de las enfermedades no transmisibles y el desarrollo del capital humano

			Julián Herrera Mejía

			Beatriz Elena Parra-Sosa

			Francisco José Mardones Santander

			Introducción

			La importante relación de la nutrición temprana y el crecimiento físico con la salud en etapas posteriores de la vida ha sido discutida por numerosos investigadores desde épocas remotas hasta nuestro días, entre los cuales se destaca Leitch.[1] En el mismo sentido, el estudio del origen temprano de la obesidad y de otras enfermedades no transmisibles ha venido en progresivo aumento desde hace más de cinco décadas, y, al respecto, el de los orígenes fetales de la enfermedad del adulto (fetal origins of adult disease) fue propuesto por varios autores, principalmente el doctor David Barker,[2-4] desde los años ochenta. En 2001 se fundó la Sociedad Internacional para los Orígenes del Desarrollo de la Salud y la Enfermedad (Sociedad DOHaD, por su sigla en inglés: Developmental Origins of Health and Disease), que acogió el capítulo Iberoamericano, aprobado oficialmente en 2013 y actualmente llamado Latinoamericano, el cual se ha venido constituyendo con investigadores de diferentes países de la región (www.dohadsoc.org). El primer nombre de la sociedad fue Orígenes Fetales de la Enfermedad del Adulto (foad, por su sigla en inglés: Fetal Origins of Adult Disease), que tuvo su primera reunión en Bombay, India; este nombre fue modificado a DOHaD en la segunda reunión mundial de 2003, en Brighton, Inglaterra, dado que, además de la vida fetal, incluye la infancia y el estudio de otros factores de riesgo y determinantes en el origen temprano de la salud y la enfermedad.[4]

			La teoría de los orígenes del desarrollo de la salud y la enfermedad (developmental origins of health and disease), también conocida como hipótesis DOHaD, sugiere que el riesgo de obesidad, relacionado con las enfermedades no transmisibles, es un efecto profundamente influenciado por modificaciones ambientales durante el periodo intrauterino y posnatal. El presente capítulo tiene como propósito central establecer posibles rutas asociativas que permitan al lector comprender cómo la susceptibilidad biológica durante los primeros mil días de vida y diferentes fenómenos nutricionales desfavorables asociados a la nutrición de la mujer durante la etapa reproductiva pueden desencadenar efectos negativos, a corto, mediano y largo plazo, sobre la salud humana y el desarrollo económico de la sociedad.

			Lo anterior respalda la necesidad urgente de mejorar las acciones de fomento a la salud y garantizar el derecho fundamental a una adecuada alimentación y nutrición, aspectos clave para la calidad de vida de las poblaciones y el impacto positivo en los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ods) que los países miembros de la Organización de las Naciones Unidas (onu) se comprometieron a alcanzar para el año 2030.[5] Es importante resaltar que este capítulo aborda algunos de los factores biológicos, bioquímicos, antropométricos y alimentarios relevantes para comprender cómo la malnutrición especialmente de la mujer durante el ciclo reproductivo desencadena efectos adversos en la salud y el desarrollo humano; sin embargo, las especificidades bioquímicas, antropométricas y nutricionales serán tratadas en capítulos posteriores.

			Efecto de la malnutrición en el crecimiento físico y cognitivo

			En la última década, el término malnutrición ha sido ampliamente utilizado para referirse a los desbalances nutricionales producidos por la ingesta deficiente y/o excesiva de macro- y micronutrientes, por lo cual se considera un factor de riesgo independiente de la morbimortalidad en cualquiera de las etapas del ciclo vital humano.[6-8] Este desbalance de nutrientes en relación con las necesidades tisulares está fuertemente ligado a factores sociales, económicos, políticos, culturales, educativos y climáticos, los cuales afectan la seguridad alimentaria[9] y finalmente la ingesta de alimentos, considerada la causa etiológica individual más importante para comprender dicho fenómeno. Aproximadamente, un tercio de la población mundial presenta alguna de las manifestaciones de la malnutrición.[7,10] En un concepto amplio, tanto el exceso de peso (sobrepeso y obesidad) como la desnutrición (global, aguda, crónica o mixta) tienen efectos adversos directos sobre la salud de los individuos, la maduración cerebral, la respuesta neurológica, las competencias educacionales y, por lo tanto, en el desarrollo de las capacidades individuales necesarias para la construcción de sociedades activas y económicamente sostenibles.[11,12]

			Durante la infancia, las tres manifestaciones clásicas de la malnutrición son el retraso en el crecimiento, la desnutrición aguda y el exceso de peso. Según el informe de 2020 del Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (Unicef), la Organización Mundial de la Salud (oms) y el Banco Mundial,[10] pese al descenso mundial en los últimos seis años de la desnutrición crónica en 10 %, el número de niños afectados por esta condición aún es muy alto (149 millones), y por lo tanto una meta de reducción difícil de alcanzar en los ods a 2030; además, sigue en aumento el exceso de peso en niños menores de 5 años y en la población adulta. En 2018, el sobrepeso afectó a cuarenta millones de niños menores de 5 años. Aunada a estas formas clásicas de la malnutrición, la deficiencia de micronutrientes o “hambre oculta” ha sido extensamente estudiada en las últimas décadas, dada su rápida expansión principalmente en países no desarrollados y sus efectos deletéreos sobre la salud y el desarrollo del capital humano; al respecto, se destacan la deficiencia de hierro y la anemia como condiciones prevalentes y de alto impacto en el bienestar de las mujeres y los niños principalmente, aunque también afectan a otros grupos de población.[13,14]

			Según las guías de interpretación de los indicadores de estado nutricional, el retraso en el crecimiento (relación de talla para la edad —t/e— < −2 desviación estándar —de—) refleja los efectos acumulativos de múltiples deficiencias nutricionales y la exposición a infecciones, incluso antes del nacimiento.[15] De hecho, se ha observado en mujeres adultas que la desnutrición antes de la gestación (índice de masa corporal —imc— < 18 kg/m2) aumenta significativamente el riesgo de retraso en el crecimiento durante la infancia. Actualmente, los efectos de la desnutrición crónica sobre el ­desarrollo cognitivo a mediano plazo se encuentran bien documentados; al respecto, Carrasco Quintero et al.[16] encontraron asociación entre la baja estatura en lactantes de 7 a 26 meses de edad y un menor índice de desarrollo del lenguaje, y concluyeron que las restricciones alimentarias dejan secuelas en áreas básicas del desarrollo a mediano y largo plazo; así mismo, el estudio de seguimiento de Woldehanna et al.[17] demostró que la desnutrición crónica durante la infancia temprana influye negativamente en el desarrollo cognitivo a la edad de 8 años, la cual coincide con la etapa escolar. Por su parte, Martins et al.[18] evaluaron los efectos de la desnutrición a largo plazo y analizaron la evidencia relacionada con la recuperación nutricional antes de los 6 años de edad y el impacto positivo que tiene en indicadores antropométricos y metabólicos de los niños. 

			De acuerdo con estos autores y estudios, la desnutrición aguda (relación de peso para la edad —p/e— < −2 de) es una condición deficitaria que se evidencia de manera rápida en la pérdida de peso, como consecuencia de la disminución en la ingesta energética y/o la presencia de enfermedades infecciosas recurrentes, principalmente las intestinales causantes de diarrea.[10] La desnutrición materna podría explicar parte de este efecto, dado el deterioro generado en la respuesta inmunológica del neonato.[19,20] Según la evidencia científica, el bajo peso al nacer (bpn) (peso al nacimiento < 2500 g) aumenta el riesgo de desarrollar desnutrición aguda durante los primeros tres años de vida.[21] Autopsias realizadas en humanos han demostrado que la desnutrición aguda grave reduce significativamente la masa celular cerebral, lo cual puede explicar el posible nexo entre este tipo de desnutrición en los niños y el menor desarrollo neurológico.[22] Basados en las tendencias recientes, la prevalencia mundial de retraso en el crecimiento y la desnutrición aguda en niños menores de 5 años ha disminuido en las últimas dos décadas; los esfuerzos internacionales y de cada país por mejorar las condiciones alimentarias y nutricionales de su población han sido claves para reducir dichas problemáticas. Sin embargo, la malnutrición está lejos de ser resuelta en países con menor nivel de desarrollo si no mejora la seguridad alimentaria y nutricional de los hogares.[10] Se requieren esfuerzos integrales, sostenibles y sustentables para mejorar tales indicadores, como lo destacan la Organización de las Naciones Unidas para la Alimentación y la Agricultura (fao) et al. en su informe sobre El estado de la seguridad alimentaria y nutricional en el mundo 2017,[23] en el que muestran que el sobrepeso y la obesidad van en aumento de manera preocupante en niños menores de 5 años de países con medianos y bajos ingresos y que la coexistencia de formas combinadas de malnutrición es un serio problema presente en un mismo individuo y en una familia.

			El exceso de peso en la infancia se asocia con un riesgo más elevado de obesidad durante la edad adulta y la aparición cada vez más temprana de enfermedades crónicas no transmisibles;[15] aun cuando la obesidad constituye un factor de riesgo elevado de morbimortalidad independiente de la edad, el tiempo de duración de la obesidad determina importantes diferencias en términos de la severidad de sus complicaciones.[15] Si bien los hábitos alimentarios durante la infancia constituyen la causa etiológica principal del exceso de peso en esa etapa,[24] la nutrición materna previa, el estado nutricional durante la gestación, el tipo de parto, la duración de la lactancia y la introducción de alimentos complementarios son factores modificables que favorecen el aumento de esta problemática. De acuerdo con datos epidemiológicos, la macrosomía (peso al nacer > 4000 g) es tres veces más frecuente en hijos nacidos de mujeres obesas;[25,26] además, la ganancia de peso gestacional acelerada es un factor de riesgo para el desarrollo de esta condición.[27,28] Dado que el peso al nacer se relaciona con el peso en la edad adulta, la macrosomía fetal asociada con obesidad gestacional es una condición que aumenta el riesgo de obesidad en etapas posteriores del curso de vida.[27,29] Estudios científicos han demostrado que el exceso de peso corporal supone efectos negativos en el desarrollo neurológico de niños y adolescentes; al respecto, Liang et al.[30] concluyeron que los niños y adolescentes que presentaron exceso de peso exhibieron menores puntuaciones de coeficiente intelectual en relación con sus pares eutróficos.

			Por otra parte, numerosas investigaciones científicas y diferentes organismos internacionales, como la oms, han puesto particular interés en conocer la prevalencia y los efectos de las deficiencias de micronutrientes en la salud física y mental de los individuos. De acuerdo con los estudios, la deficiencia de hierro o ferropenia es la más común a nivel global y la anemia alcanza una prevalencia mundial de 42.6 % en niños de 6 a 59 meses y de 38.2 % en mujeres gestantes de 15 a 49 años, ambos grupos con alta vulnerabilidad nutricional.[31] La evidencia en humanos sugiere que durante la infancia el riesgo de desarrollar deficiencia de hierro o anemia por deficiencia de este mineral es alto, y los principales factores asociados incluyen la anemia materna durante el embarazo[32] y el pinzamiento temprano del cordón umbilical.[33] En la mujer gestante la deficiencia de hierro y/o la anemia se relacionan con mal resultado obstétrico, como parto pretérmino, retraso del crecimiento intrauterino y bpn;[32,34,35] en la infancia, con aumento del riesgo de morbimortalidad y alteraciones en el desarrollo somático y cognitivo.[32] A largo plazo, la ferropenia y la anemia comprometen la capacidad productiva y laboral de los adultos,[31] lo cual impacta negativamente en la economía y los indicadores de desarrollo humano.

			La nutrición adecuada es uno de los factores medioambientales modificables más importantes para una vida sana y activa.[11,15,19] El término alimentación saludable se utiliza comúnmente para referirse a los patrones balanceados de consumo de alimentos, los cuales se caracterizan por su variedad e inocuidad, así como por el equilibrio y la suficiencia de los nutrientes, lo que es necesario para mantener funcionalmente estables los sistemas biológicos.[36,37] Durante el curso de vida, especialmente en periodos de alta vulnerabilidad biológica como el embarazo, la lactancia y la niñez, la ingesta de alimentos saludables es un pilar fundamental para el fomento de la salud y la prevención de la malnutrición y de las enfermedades no transmisibles asociadas a la dieta, lo que contribuye a la disminución de los índices de pobreza de las naciones.

			Malnutrición temprana como trazador de las enfermedades no transmisibles

			Según la oms, las enfermedades no transmisibles, también llamadas enfermedades crónicas, son el resultado de la combinación de factores fisiológicos, genéticos, ambientales y comportamentales que tienden a ser de larga duración.[38] Las enfermedades no transmisibles más representativas a nivel mundial son las enfermedades cardiovasculares, el cáncer, la enfermedad respiratoria crónica y la diabetes mellitus tipo 2. Su prevalencia va en aumento, pero los efectos sobre las tasas de mortalidad en países de bajos y medianos ingresos son diferentes.[38] Forouzanfar et al.[39] publicaron los factores de riesgo más influyentes en la carga mundial de enfermedad entre 1990 y 2015, los cuales fueron analizados mediante el marco comparativo de evaluación de riesgos. Dicho estudio reveló que en los últimos veinticinco años la exposición global al exceso de peso ha aumentado más de 25 %. En el año 2015 alteraciones como la hipertensión sistólica, la hiperglicemia en ayunas, los altos valores de imc, la malnutrición infantil, las concentraciones elevadas de colesterol total y las dietas altas en sodio se encontraron entre los diez factores principales que más pérdidas de años de vida producen por enfermedad general, incapacidad o muerte. Dado que estas complicaciones se presentan como consecuencia de múltiples desequilibrios nutricionales, recientemente se ha acogido la expresión “enfermedades no transmisibles relacionadas con la dieta”.[40] En Nigeria, por ejemplo, más del 24 % de la carga global de enfermedad es atribuible a este tipo de enfermedades.[41]

			Actualmente la obesidad es entendida como una enfermedad ampliamente prevenible, pero compleja y multifactorial. Según las proyecciones para 2030, se estima que la prevalencia global de sobrepeso y obesidad será de 38 % y 20 %, respectivamente; sin embargo, para los Estados Unidos se proyecta una prevalencia de exceso de peso de 85 %.[42] Esta condición continuará siendo más prevalente entre las mujeres que entre los hombres.[27,43] Según McAllister et al.,[44] los principales contribuyentes a la pandemia de la obesidad son, en primer lugar, la selección de alimentos poco saludables condicionada por el tamaño de las porciones, el fácil acceso a las comidas rápidas, la disponibilidad de máquinas expendedoras de productos densamente calóricos, el alto consumo de alimentos ricos en fructosa y jarabe de maíz y la poca educación nutricional, y, en segundo lugar, la disminución de la actividad física.

			Dado que la malnutrición infantil es un factor de riesgo para el desarrollo de obesidad en la edad adulta,[45,46] la educación nutricional a las familias, madres y cuidadores de los niños y la implementación de estrategias de intervención oportunas son necesarias para reducir dicha problemática. La alimentación al pecho se postula como una de las prácticas más saludables y costo-efectivas para prevenir el exceso de peso en la infancia. Al respecto, Wang et al.[47] recientemente evaluaron los efectos de amamantar y la duración de la lactancia sobre el desarrollo de obesidad en el primer año de edad y hasta el noveno grado de escolaridad, en una cohorte que incluyó 1364 niños estadounidenses con sus respectivas familias, y se encontró que los niños amamantados exclusivamente por más tiempo y hasta el sexto mes de vida, en general, presentaron menor valor de imc y tuvieron un riesgo más bajo de desarrollar obesidad, en comparación con quienes no recibieron lactancia materna. Revisiones publicadas recientemente explican mediante diferentes hipótesis este efecto protector de la lactancia al pecho.[47,48]

			El bpn es otra manifestación temprana de la malnutrición así como el exceso de peso, y ha sido extensamente estudiado en el contexto de la obesidad y las enfermedades no transmisibles asociadas a la dieta durante la edad adulta. Según la oms, se considera que hay bpn cuando el peso al nacimiento es inferior a 2500 g, e incluye a niños prematuros con menos de treinta y siete semanas de gestación, niños con retraso en el crecimiento intrauterino y niños que nacen pequeños para la edad gestacional.[49] Esta condición se produce como consecuencia de un insuficiente crecimiento intrauterino y frecuentemente se acompaña de baja masa muscular, disfunción de las células β-pancreáticas, modificaciones genéticas, alteración del eje hipotálamo-hipófisis y cambios en el patrón de metilación del ácido desoxirribonucleico (ADN).[50,51] Estas alteraciones del desarrollo fetal, y en los primeros mil días de vida, no solo afectan algunos órganos clave para asegurar la sobrevivencia, sino que también programan ciertas adaptaciones metabólicas llamadas “respuestas adaptativas predictivas”.[52] Como consecuencia de la malnutrición materna, el feto adquiere una programación metabólica que lo prepara para adaptarse a condiciones desfavorables y carenciales en etapas posteriores del curso de vida.[53] El efecto se expresa al máximo cuando hay transiciones extremas entre un medio ambiente nutricional y otro.[53] El primer investigador que introdujo el concepto de “origen fetal de las enfermedades del adulto” fue David Barker,[54,55] quien con su grupo de investigadores determinó que el bpn no solo era el reflejo de alteraciones en el crecimiento intrauterino, sino que también servía como marcador temprano de salud en la adultez. Actualmente el bpn se ha relacionado con un alto rango de patologías de naturaleza crónica,[56,57] las cuales se presentan tanto en niños como en adultos.[58] Un estudio de corte, realizado por Jornayvaz et al.[59] en 1458 mujeres y 1088 hombres entre 35 y 70 años, reveló mayor prevalencia de obesidad, diabetes mellitus y alto nivel de leptina en los sujetos que nacieron con un peso inferior a 2500 g, en comparación con individuos que tuvieron peso adecuado al nacer. Estos hallazgos son relevantes si se tiene en cuenta que anualmente nacen alrededor de veinte millones de niños con bajo peso, lo cual representa entre 15 y 20 % del total de nacimientos.[49]

			Aunque los mecanismos que explican los efectos del bajo desarrollo intrauterino en la salud futura no se encuentran completamente dilucidados, según la teoría de Barker el feto es particularmente sensible a las señales del medioambiente, especialmente en ciertas fases del desarrollo intrauterino, embrionario y fetal, incluso antes de la formación de la placenta.[55] A estas fases o periodos de tiempo se les ha llamado “ventanas críticas del desarrollo” porque las condiciones nutricionales desfavorables que puedan presentarse en ellas tienen efectos importantes e irreversibles sobre la estructura y función de los tejidos fetales como medida biológica compensatoria (plasticidad metabólica) que permite preservar el neurodesarrollo y promover la supervivencia.[50,51] El resultado de dichas adaptaciones se conoce como programación fetal[56] y permite entender por qué algunos niños exhiben una ganancia de peso acelerada durante la infancia, como consecuencia del bpn, aumentando su riesgo de desarrollar síndrome metabólico en la edad adulta; una condición clínica caracterizada por obesidad, resistencia a la insulina, dislipidemia e hipertensión.[55]

			Muerte asociada a la malnutrición: variable de mal pronóstico para el índice de desarrollo humano

			Según datos reportados por la oms, las principales causas de muerte en los niños menores de 5 años alrededor del mundo son la neumonía, la diarrea y la malaria. Del total de muertes, 40 % ocurre principalmente durante el periodo neonatal,[60] en el cual la nutrición constituye una ventana de riesgos y oportunidades para el resto de la vida. Una nutrición subóptima contribuye con un tercio de la mortalidad infantil. Se estima que los niños severamente malnutridos tienen nueve veces más probabilidad de morir, en comparación con los niños bien nutridos; no obstante, reportes internacionales indican que incluso más del 45 % de las muertes prevenibles en niños han sido atribuibles a problemas nutricionales.[61] En Colombia, de acuerdo con el Sistema de Vigilancia en Salud Pública, entre enero y abril de 2018, de 93 muertes reportadas en menores de 5 años, 86 % se asociaron a problemas nutricionales.[62] La falta de acceso a los alimentos y al agua potable son dos de los factores implicados en la mortalidad infantil que se presenta en algunas ciudades del país.[63]

			La mortalidad materna, así como la mortalidad infantil, tiene un gran impacto negativo en el ámbito familiar, social y económico. Se considera mortalidad materna a la muerte ocurrida durante el embarazo, el parto o los primeros 42 días posparto, por causas directas o indirectas.[64] Según la oms, es un fenómeno ampliamente inaceptado. De acuerdo con datos obtenidos en 171 países, la mortalidad materna ha disminuido considerablemente en las últimas tres décadas, pasando de 385 defunciones por cada 100 000 nacidos vivos en el año 1990 a 216 en 2015; lo cual representa una tasa de reducción general de 43.9 % y una tasa de reducción anual continua de 2.3 %.[65] No obstante, estas cifras enmascaran la realidad de los países con menor favorabilidad económica.[65] Pese a los evidentes esfuerzos por reducir la tasa de mortalidad materna, esta situación continúa siendo una problemática de gran dimensión e impacto social. Según las proyecciones al año 2030, el número de muertes maternas descenderá a 89 000 por cada 100 000 nacidos vivos.[65] 

			A nivel mundial, la anemia durante el embarazo ha sido considerada una condición nutricional desfavorable, que aumenta el riesgo de mortalidad materna.[66,67] Lo anterior fue recientemente soportado por Daru et al.,[66] quienes demostraron que el riesgo de mortalidad materna fue 2.6 veces mayor en gestantes con anemia grave, en comparación con aquellas madres que no presentaron dicha condición. Dada la alta prevalencia de anemia durante el embarazo, esta enfermedad es reconocida como un serio problema de salud pública y las deficiencias de hierro y folato son, hasta el momento, las que más contribuyen a la anemia de origen nutricional; por lo tanto, una forma importante de control y prevención es la vigilancia oportuna y adecuada del estado de micronutrientes de la mujer durante el ciclo reproductivo y la ingesta de suplementos específicos con hierro y ácido fólico. Esta vitamina es especialmente importante durante tres a seis meses previos a la concepción y, junto con el hierro, se recomienda su ingesta diaria durante el embarazo; en la lactancia, la suplementación dependerá de las pérdidas de sangre maternas en el parto y posparto, los antecedentes de anemia y las reservas de hierro.[68] La suplementación con micronutrientes junto con otras medidas para mejorar las condiciones de saneamiento básico, además de prevenir y tratar las infecciones oportunamente, promueven la salud materno-fetal, y contribuyen a romper el ciclo de anemia durante la etapa reproductiva que se agrava en la gestación, continúa en la lactancia y se perpetúa durante el crecimiento y desarrollo de los niños.[69] Las muertes infantiles y maternas prevenibles representan una pérdida irreversible de capital humano, con efectos devastadores para la familia, la sociedad y el Estado.

			En el caso de la mortalidad materna, sus efectos negativos para el desarrollo humano se relacionan con un aumento de la pobreza en el núcleo familiar y una menor contribución para el desarrollo y el potencial productivo de las naciones.[64] Interesantemente, el índice de desarrollo humano (idh) también es utilizado como predictor independiente de mortalidad materna e infantil de los diferentes países.[70] Garcia-Tizon et al.[71] demostraron que los riesgos de algunas de las principales causas de mortalidad materna, como la preeclampsia y el parto pretérmino, fueron mayores entre mujeres provenientes de países de mediano/bajo idh, en comparación con sus contrapartes provenientes de países con alto idh; esto demuestra que la relación entre la mortalidad materno-infantil y el desarrollo humano es bidireccional y posiblemente interdependiente.

			Dimensiones económicas de la malnutrición

			Tal como se revisó en los apartados anteriores, la malnutrición afecta negativamente la salud, por lo tanto se constituye en un factor muy importante que impide el desarrollo humano pleno y frena el crecimiento económico de los individuos y las poblaciones. La malnutrición es uno de los elementos centrales del círculo de pobreza, porque aumenta la mortalidad, disminuye el potencial de salud, altera el desarrollo cognitivo, baja la capacidad de aprendizaje y, finalmente, reduce la capacidad laboral y productiva.[72,73] Los impactos negativos comprenden los efectos sobre la capacidad adquisitiva individual, como también los costos nacionales destinados al manejo terapéutico de la malnutrición y sus comorbilidades asociadas.

			Efectos de la malnutrición sobre la capacidad productiva individual

			Los niños malnutridos, afectados por deficiencias nutricionales, son menos competentes académicamente y reciben menos ingresos por sus actividades productivas en el futuro.[67] Estudios multicéntricos han confirmado que aquellos adultos que presentaron desnutrición crónica (talla baja) durante su infancia devengan un salario 20 % inferior, al compararse con aquellos sujetos que no presentaron dicha condición.[74] Lo anterior puede deberse, entre otros aspectos, al limitado desarrollo cerebral, el cual es especialmente importante en la vida intrauterina y en los primeros años de vida, así como a un inadecuado desarrollo psicomotor.[67] Cabe resaltar que las alteraciones en el crecimiento físico y el desarrollo cognitivo normalmente coexisten y resultan, además, de formas complejas de malnutrición, como en el caso del “hambre oculta”. De acuerdo con la evidencia epidemiológica, las deficiencias de hierro, zinc, yodo y vitamina A están muy relacionadas con el bajo nivel de productividad académica, laboral y económica,[75] y dado que el ingreso per cápita es una variable que modifica el desarrollo humano y económico, a gran escala, las poblaciones con alta prevalencia de malnutrición son con frecuencia las que experimentan un mayor atraso en el crecimiento económico y social.

			Costos relacionados con el manejo terapéutico de la malnutrición y sus comorbilidades

			La nutrición adecuada durante el periodo preconcepcional, el embarazo y la lactancia es uno de los pilares fundamentales para promover sociedades saludables, activas y económicamente sostenibles. De acuerdo con la evidencia científica, la malnutrición en cualquiera de sus manifestaciones representa mayor riesgo de morbimortalidad en todos los grupos de población, y dado que la problemática nutricional se expande diferencialmente en el mundo, es necesario priorizar y focalizar los grupos de población, beneficiarios de los programas y proyectos alimentarios y nutricionales, además de mejorar y fortalecer las estrategias de intervención nutricional costo-efectivas y oportunas.[76]

			Dada la relevancia debidamente sustentada de la nutrición para el desarrollo humano, el costo total asociado a la malnutrición en las diferentes etapas del curso de vida se encuentra subestimado y varía de un país a otro.[67] Según las proyecciones mundiales, los costos económicos asociados a la malnutrición en el planeta podrían superar los USD 3.5 trillones por año, lo cual equivale a un aproximado de USD 500 per cápita al año.[67] En el caso de Camboya, se estima que el déficit económico anual asociado a la malnutrición infantil supera los USD 400 millones, mientras que los tratamientos para corregir las deficiencias específicas de micronutrientes representan gastos de alrededor de USD 200 millones por año.[72]

			Actualmente, entre USD 1 y 2 trillones son destinados a cubrir los costos directos de la malnutrición en todo el mundo. Estos incluyen tratamientos para el manejo del sobrepeso y la obesidad, con sus condiciones asociadas, y para el manejo de las formas deficitarias de la malnutrición, como la desnutrición aguda y crónica y la deficiencia de micronutrientes.[77] De acuerdo con la fao, en el año 2010 se destinaron USD 1.4 trillones para el tratamiento de las enfermedades no transmisibles relacionadas con la dieta y el exceso de peso.[77]

			Los costos indirectos, por su parte, incluyen el tratamiento de las comorbilidades asociadas a la malnutrición; en el caso de la desnutrición, las enfermedades infecciosas diarreicas y respiratorias;[78] en el caso de la obesidad, las enfermedades no transmisibles asociadas a la dieta. Estos costos son elevados para el Estado, el sistema de salud, la familia y el individuo mismo. En relación con la malnutrición materna, los costos relacionados con el bpn son altos en el contexto clínico-hospitalario.[49] No obstante, los costos más devastadores de la malnutrición comprenden las muertes maternas, neonatales e infantiles [67,79] Según la oms, la mortalidad asociada a la malnutrición es un fenómeno socialmente trágico e inaceptable, que afecta negativamente el capital humano y el desarrollo.

			Dadas las múltiples consecuencias de la malnutrición en las esferas biológica, humana, epidemiológica, social y económica,[46] todos los países están llamados a establecer y consolidar estrategias de educación nutricional basadas en modelos pedagógicos modernos, que faciliten la adopción de estilos de vida saludables. Así mismo, planes de desarrollo social y económico que garanticen el derecho a la alimentación y la seguridad alimentaria de todas las personas y estrategias de intervención destinadas a proteger y mejorar el estado nutricional y la calidad de la alimentación de las mujeres, durante su ciclo reproductivo, deberían hacer parte de las políticas de Estado, lo cual promete ser clave en el mejoramiento epidemiológico, económico y social.[67,75] En las mujeres antes de la concepción, durante el embarazo y la lactancia, la estrategia de suplementación con algunos micronutrientes es necesaria para controlar y prevenir las deficiencias. Además, promover la lactancia materna exclusiva durante los primeros seis meses, con alimentación complementaria saludable a partir de esa edad y la continuación de la lactancia, por dos años o más, se constituyen en prácticas costo-efectivas clave, para prevenir la malnutrición y promover la seguridad alimentaria del binomio madre-hijo.
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			2. Fecundación e implantación: de los gametos sexuales a la formación de un nuevo individuo
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			Introducción

			La reproducción sexual es uno de los procesos más complejos e increíbles de la naturaleza; involucra la formación de los gametos, la transferencia de la información genética desde el hombre hasta la mujer y la generación de un individuo con un nuevo material genético.

			El embarazo, comprendido desde el momento de la fecundación hasta el parto, tiene como principal fin la continuación de la especie, cuyo producto es una mezcla genética, mitad paterna y mitad materna, pero con características únicas. El periodo prenatal es de gran importancia para el correcto desarrollo del nuevo individuo. Siendo una especie reproductivamente poco eficiente, en la que solo entre 50 y 60 % de las concepciones alcanzan la semana veinte de la gestación,[1] se debe garantizar que todas las experiencias prenatales favorezcan el crecimiento y el mantenimiento del nuevo ser, por lo que controlar los hábitos maternos y paternos, como el consumo de cigarrillo, el estrés, las enfermedades metabólicas y la nutrición, constituye un punto clave.[2]

			El objetivo de este capítulo es describir la formación de los gametos masculinos y femeninos, su recorrido tanto en el tracto reproductivo masculino como en el femenino, la interacción entre ambos, el proceso de implantación temprana y el papel de la nutrición en estos procesos.

			Gametogénesis

			Antes de adentrarnos en el maravilloso recorrido que realiza el espermatozoide para llegar al oocito (u ovocito) y fecundarlo, describiremos la formación de los gametos que permiten de manera natural la continuidad de la vida. Los seres humanos se caracterizan por poseer una reproducción sexual en la que se involucran gametos masculinos y femeninos. Sin su interacción, la especie no tendría continuidad. La producción de gametos sexuales o gametogénesis se origina a partir de las células germinales primordiales; células pluripotenciales que se forman en el epiblasto durante la segunda semana de gestación, se almacenan en el saco vitelino fuera del embrión en desarrollo para liberarse de las señales moleculares de diferenciación y que, posteriormente, se trasladan a la cresta gonadal del embrión, donde son almacenadas hasta la pubertad, por lo que los hábitos de la mujer gestante no solo influyen en el crecimiento de su bebé, sino también en la progenie de este último.[2]

			La gametogénesis es un proceso fundamental y único de meiosis para reducir el número de cromosomas. Las células haploides producto de este proceso son 23n. Posteriormente se da un proceso de diferenciación para concluir la maduración celular, con lo que se origina un espermatozoide mediante la espermatogénesis en los testículos (véase figura 2.1); en la oogénesis, se da origen a un oocito en el ovario (véase figura 2.2, a y b).[2] Ambos procesos comparten múltiples características, y la formación de espermatogonias y oogonias dependerá de la presencia del gen SRY localizado en el brazo corto del cromosoma Y.[3] Todo el proceso está controlado por hormonas: la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) del hipotálamo que estimula la secreción de gonadotropinas, la hormona luteinizante (LH) y la hormona estimulante del folículo (FSH) por la adenohipófisis.[2]

			[image: ]

			Figura 2.1 Tracto reproductivo masculino y espermatogénesis

			La producción de espermatozoides (a) y el espermatozoide maduro (b).

			Fuente:	Ilustración de John Mario Cárdenas Zuluaga.
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			Figura 2.2 Tracto reproductivo femenino y oogénesis

			El oocito (a), la fecundación, el desarrollo embrionario temprano (b) y la implantación (c).

			Fuente:	Ilustración de John Mario Cárdenas Zuluaga.

			Oogénesis

			Las células germinales femeninas se originan a partir de células germinales primordiales que se desarrollan en el embrión en la etapa de blastocisto desde el día cuatro o cinco de la gestación. Desde la semana cuatro de la gestación, las células germinales primordiales migran del saco vitelino hacia las crestas gonadales, donde entran en fase mitótica y se dividen activamente. Para la semana cinco a seis de la gestación, se encuentran tres tipos celulares: las células primordiales germinales que continúan dividiéndose, las células de sostén que originarán las células de la granulosa y las células intersticiales que darán lugar a las células de la teca.[4]

			Entre el quinto y el sexto mes de la gestación se han alcanzado unos seis millones de oogonias, de las cuales una parte continuará haciendo mitosis y la otra parte entrará en la profase de la primera división meiótica para alcanzar el estadio de oocito primario. En los meses restantes de la gestación, muchos de estos oocitos inician un proceso de atresia y serán degradados, de manera que al nacer se tendrán aproximadamente cuatrocientos mil oocitos primarios.[4]

			Aunque en los oocitos primarios se detiene la meiosis, a partir de sus cromosomas se continúan sintetizando cantidades de ácido ribonucleico mensajero (ARNm) y ribosómico o ribosomal (ARNr), que posteriormente se utilizan para generar proteínas esenciales para su maduración o la del embrión. Adicionalmente, a lo largo de la infancia los oocitos primarios acumulan gran cantidad de citoplasma, lo que modifica su tamaño de aproximadamente 10 µm a 80 µm.[5] El aumento del tamaño del oocito se ha relacionado con la gran reserva de nutrientes que este debe tener para poder soportar el número de divisiones primarias por las que tiene que pasar durante la meiosis, y las demandas de las células en proliferación hasta que el embrión empieza a nutrirse de los aportes de la sangre materna que llega a la placenta.

			Posteriormente, cuando la madurez sexual es alcanzada y durante ciclos periódicos de aproximadamente veintiocho días, algunos oocitos primarios se activan nuevamente de su estadio dictioteno. Una señal hormonal induce la ovulación y la reanudación de la meiosis para completar una división asimétrica que da lugar a dos células: un oocito secundario que se queda con casi todo el citoplasma y el primer cuerpo polar que es eliminado. La segunda división meiótica solo es completada cuando el oocito ovulado entra en contacto con el espermatozoide, proceso conocido como fecundación (véase figura 2.2b), que desencadena una nueva división celular asimétrica y forma dos células con veintitrés cromosomas cada una: el oocito secundario maduro y la formación del segundo cuerpo polar que también es extruido. Si la fecundación no se produce, se inicia la fase menstrual.[6]

			Por su parte, el folículo está inicialmente formado por células alargadas llamadas células de la granulosa que rodean el oocito y una lámina basal que separa estas células del estroma; esta estructura es conocida como folículo primordial. Entre el quinto y sexto mes de la gestación, las células de la granulosa empiezan a dividirse y toman una forma cuboide, iniciando su proceso de maduración y formación del folículo primario. Al nacer, una mujer cuenta con dos millones de folículos primarios, aproximadamente, que durante los años de crecimiento y desarrollo incrementan las capas de células de la granulosa y aumentan de tamaño; además, producen mucopolisacáridos que generan una capa que rodea al oocito, conocida como zona pelúcida. A través de la zona pelúcida, las células de la granulosa emiten prolongaciones citoplasmáticas para mantener contacto con el oocito, conocidas como uniones gap, que serán de mucha importancia para la comunicación y la nutrición entre las células de la granulosa y el oocito. Concomitantemente se presentan cambios en las células estromales corticales por fuera de la lámina basal, que dan lugar a una capa de células concéntricas alargadas llamadas células de la teca.[4] El desarrollo del folículo es mediado por factores paracrinos producidos por el oocito, además de hormonas como gonadotropinas, estradiol y andrógenos.

			En el folículo continúan proliferando y creciendo las células de la granulosa y de la teca, de manera que este también aumenta de tamaño. Entre las células de la granulosa empieza a aparecer un líquido que va confluyendo hasta formar una cavidad central llamada antro. En este punto el folículo es conocido como folículo de Graaf, que en el día catorce del ciclo menstrual, al romperse en el proceso de la ovulación, liberará el oocito secundario rodeado de la zona pelúcida y de células foliculares que forman la corona radiada. Cuarenta y ocho horas antes de que ocurra la ovulación, la hormona luteinizante promueve la actividad de dos moléculas cruciales para la implantación: la progesterona y las prostaglandinas.[6]

			Entre el nacimiento y la pubertad millones de folículos sufren atresia, de manera que al inicio de la vida fértil quedan cuatrocientos mil folículos, y de estos aproximadamente cuatrocientos tienen la posibilidad de madurar completamente. Aunque es generalmente aceptado que el número de folículos y oocitos se establece durante el periodo fetal, vale la pena mencionar que recientemente algunos investigadores han sugerido la posibilidad de una oogénesis de novo en el ovario adulto, debido a que hay estudios que han revelado la presencia de células madre en los ovarios.[5]

			Espermatogénesis

			La espermatogénesis es un proceso que comprende las divisiones mitóticas y meióticas desde la espermatogonia hasta producir una espermátide, primera célula haploide, la cual posteriormente se va a convertir en espermatozoide mediante el proceso de morfogénesis conocido como espermiogénesis. La espermatogénesis y la espermiogénesis permiten el desarrollo y la maduración de las células germinales dentro de los túbulos seminíferos, y tiene como fin producir espermatozoides completos y funcionales (véase figura 2.1). Entre los cambios morfológicos más evidentes, se destacan el desarrollo del acrosoma y del flagelo, la reorganización del núcleo y de la cromatina al cambiar el empaquetamiento del ácido desoxirribonucleico (ADN) de histonas por protaminas, y la reducción del citoplasma, transformando una célula redonda en una célula flagelar.[7]

			La espermatogénesis, al igual que la oogénesis, inicia en la sexta semana de desarrollo embrionario, con la migración de las células embrionarias germinales que proliferan y se transforman en espermatogonias. Después de alcanzada la madurez sexual, y cada sesenta y cuatro días aproximadamente, en el testículo una espermatogonia sufre transformaciones que la llevan a convertirse en espermatocitos primarios; células diploides que inician la primera meiosis para dar origen a los espermatocitos secundarios de veintitrés cromosomas, que por la segunda división meiótica se convierten en espermátides. A partir de este momento, se inicia un proceso de transformación celular que hace que esas espermátides pierdan citoplasma, formen el acrosoma a partir del aparato de Golgi y aparezca el flagelo. A diferencia de las oogonias que dan origen a un único oocito maduro, las espermatogonias realizan un proceso más eficiente que permite obtener cuatro espermatozoides a partir de una espermatogonia.[6]

			Un espermatozoide testicular que ha sufrido espermatogénesis parece maduro desde el punto de vista morfológico, pero allí en el testículo no ha adquirido aún la capacidad para moverse progresivamente, ni para fertilizar el oocito. En muchas especies, incluyendo la humana, es en el tránsito por el epidídimo que ocurren las modificaciones bioquímicas y funcionales que le permiten al espermatozoide adquirir la movilidad progresiva y, parcialmente, la capacidad para fecundar.[7]

			El espermatozoide maduro (véase figura 2.1b) está formado por tres componentes principales: la cabeza de apariencia elíptica, un poco aplanada, contiene el núcleo conformado por una cromatina altamente condensada y una extensa región de gránulos secretorios llamada acrosoma, que es un derivado del aparato de Golgi y contiene las enzimas acrosina, tripsina, hialuronidasa y proteasas, que facilitan el paso del espermatozoide a través de la zona pelúcida; la cola o pieza principal que se origina de uno de los centríolos y produce el axonema, con su estructura característica de dos microtúbulos centrales rodeados por nueve pares de túbulos periféricos compuestos por tubulina y actina; y la pieza intermedia en la que se encuentran las mitocondrias dispuestas helicoidalmente alrededor del axonema.[7]

			Fecundación

			El proceso de fecundación requiere una secuencia coordinada de eventos entre el espermatozoide y el oocito para formar un cigoto y posteriormente un nuevo individuo. En los mamíferos, la interacción entre el oocito y el espermatozoide ocurre después de que millones de espermatozoides son depositados en el tracto reproductivo femenino. Cientos de estos entran al oviducto y muy pocos tienen contacto con el oocito, para que solamente un espermatozoide logre penetrarlo.

			El proceso de fecundación inicia con el viaje de los espermatozoides desde el útero hasta la trompa de Falopio, donde se encuentra el oocito maduro, y tiene una duración de dos a siete horas (véase figura 2.2b). Para que se dé el encuentro, el oocito maduro envía señales quimioatrayentes para indicarles a los espermatozoides su camino, aunque estos aún no están preparados para el encuentro. Durante las horas en que los espermatozoides viajan guiados por los estímulos químicos y térmicos que envía el oocito, y son impulsados por las contracciones uterinas para que asciendan, se hiperactivan cambiando su patrón de movilidad y se capacitan. La capacitación espermática consiste en una serie de modificaciones fisiológicas y bioquímicas que permiten preparar los espermatozoides para la reacción acrosomal, que es la unión a la zona pelúcida e implica la liberación de enzimas como la acrosina y la tripsina.[2] Luego de su desplazamiento por la zona pelúcida, un espermatozoide se une y se fusiona con la membrana plasmática del oocito, y lo activa. Durante esta activación, el oocito que estaba previamente suspendido en metafase II completa la meiosis, expulsa el segundo cuerpo polar, se bloquea la penetración de más espermatozoides a la zona pelúcida para evitar así la poliespermia y se inicia la singamia.[7]

			En resumen, desde el punto de vista del espermatozoide, el proceso de fecundación se puede subdividir en varios pasos: la unión específica del espermatozoide con el acrosoma intacto a la zona pelúcida; la reacción acrosomal o exocitosis celular; el paso a través de la membrana extracelular del oocito; la penetración al espacio perivitelino que se encuentra entre la zona pelúcida y la membrana plasmática; la fusión de la membrana del espermatozoide con la membrana plasmática del oocito, y el inicio del desarrollo celular del zigoto.[8,9]

			Vista desde el oocito, la fecundación se lleva a cabo en el útero materno. El útero mes a mes sufre cambios controlados por las hormonas y por la posible interacción con su homólogo masculino. La FSH favorece la producción de estrógenos en las células foliculares de la granulosa que rodean al oocito, haciendo que el endometrio uterino entre en la fase proliferativa. Posteriormente, un pico de secreción de LH ayuda a que el moco cervical se adelgace para favorecer el transporte de espermatozoides hasta el lugar en el que se produce la ruptura del folículo o la ovulación. Antes de la ovulación, las fimbrias de la trompa de Falopio, donde se produce este evento, barren la superficie del ovario y se contraen rítmicamente para promover el encuentro del oocito con el espermatozoide, y si este encuentro no se realiza, el útero entra en la fase menstrual.[2]

			Es importante resaltar cómo dos células altamente especializadas, espermatozoide y oocito (véase figura 2.1), dan un ejemplo único de varios procesos celulares, que incluyen adhesión, señalización, exocitosis, migración, fusión y regulación del ciclo celular.

			Luego de la fecundación se forma el pronúcleo masculino, que se fusiona con el pronúcleo femenino y da lugar a una célula diploide que iniciará procesos de mitosis, para obtener un cigoto con células 46n.[2] El sexo genético del nuevo individuo está determinado desde el momento de la fecundación: el oocito contiene cromosomas X y el espermatozoide puede contener cromosomas X y Y. Por tanto, es el espermatozoide el que definirá el sexo del nuevo individuo. Pero solo hasta la semana dieciséis posterior a la fecundación se producen los estímulos químicos necesarios para la transformación de las células germinales pluripotenciales en oogonias o espermatogonias.[6]

			Después de la fusión nuclear, se inicia un proceso de segmentación y mitosis, para aumentar el número de células hasta formar un blastómero (ocho células). Posteriormente se alcanza el estadio de mórula (dieciséis células). Esta ingresa a la cavidad uterina y empieza a entrar líquido en su interior para crear el blastocele. La masa interior celular del blastocele formará el embrioblasto, y las células externas que permiten la implantación en la mucosa uterina formarán el trofoblasto que dará lugar a la placenta.[2]

			Implantación

			Luego de describir la formación de los espermatozoides y los oocitos, el evento posterior es la interacción de ambos gametos; proceso que en su forma natural continúa siendo un misterio. La fecundación tiene una baja probabilidad: un oocito tiene solo de 20 a 30 % de probabilidad de ser fecundado en cada ciclo menstrual;[10,11] por lo que cada día más parejas, aproximadamente 1 de cada 7, consultan por alteraciones en su capacidad para reproducirse.[10] Adicionalmente, la ineficiencia reproductiva de los seres humanos también radica en que el 75 % de los embarazos que terminan en abortos se asocian con fallas de la implantación, tanto en la concepción natural como en la que emplea técnicas de reproducción asistida.[10]

			Pasados seis a siete días luego de la fecundación y de las divisiones celulares posteriores que darán origen al blastocisto, este necesita un lugar donde anidar en el útero; a este proceso se le conoce con el término de implantación y sucede después de que el embrión es transportado hasta el endometrio receptivo, con el fin de lograr su adhesión estable al tejido materno, el cual está mediado por señales inducidas por la progesterona que modifica la morfología y la función del endometrio, y por los estrógenos que inducen la proliferación de las células del epitelio ciliar endometrial. El éxito de la implantación depende de la interacción entre un blastocisto componente que coincida con un útero receptivo, e involucra tres estadios bien descritos: aposición, adhesión e invasión, que en conjunto garantizan una implantación satisfactoria (véase figura 2.2c).[1]

			Durante el primer estadio, llamado aposición, se forman los pinópodos o proyecciones en la superficie apical del epitelio uterino, que permiten una interacción inicialmente inestable con el trofoblasto. El trofoblasto es la capa celular externa del blastocisto que se ha diferenciado en dos capas celulares trofoblásticas: el citotrofoblasto y el sincitiotrofoblasto. El segundo paso de la implantación es una adhesión estable, en la que aumenta la interacción del blastocisto con el epitelio uterino. Finalmente, el sincitiotrofoblasto o capa externa del blastocisto invade el epitelio uterino de tal forma que al décimo día después de la fecundación el blastocisto está completamente embebido en el tejido estromal del útero y se ha sellado el sitio de la implantación (véase figura 2.2c).[11] A la par de este proceso, en el embrioblasto también se presentan diferenciaciones celulares que dan lugar al hipoblasto y al epiblasto, que se fusionan y forman el disco plano donde aparece la cavidad amniótica. El epiblasto es una capa celular adyacente al sincitiotrofoblasto que formará el amnioblasto o revestimiento de la cavidad amniótica.[2]

			La continua formación del trofoblasto, especialmente del sincitiotrofoblasto que penetra el estroma profundamente y erosiona capilares maternos, ayuda a la creación de los sinusoides que se comunican con las lagunas sincitiales y dan origen a la circulación fetoplacentaria. Paralelo al desarrollo del trofoblasto, y durante la tercera semana de gestación, el embrión comienza la etapa de gastrulación, que consiste en la formación de las capas germinales: ectodermo, mesodermo y endodermo.[2]

			Como se describió previamente, y tal como si fuera un ciclo, una población de células embrionarias tempranas pluripotenciales forman las células primordiales germinales, por lo que durante las primeras fases del desarrollo fetal se inicia el desarrollo de las células que darán origen a los gametos sexuales del individuo en formación. Luego de finalizar la gastrulación y de la constitución de la capa trilaminar, las células primordiales germinales migran a la cresta gonadal para el futuro desarrollo de la gametogénesis en el embrión en formación; así, concluye la cuarta semana de gestación con un embrión completamente implantado.[12]

			Importancia de la nutrición para el desarrollo de los gametos sexuales y la fecundación

			Nutrición para el oocito

			Contrario a la creencia de que el oocito en desarrollo, e incluso el embrión en desarrollo, se encontraban protegidos de las agresiones del ambiente, hoy se sabe que ambos son particularmente sensibles a los cambios ambientales como la temperatura, a la dieta y las reservas de nutrientes de la madre, al estado de salud materno, al tabaquismo, al estrés, entre otros. Debido a que la demanda de nutrientes y energía del oocito es pequeña, parece difícil creer que la composición o la calidad de la dieta de la madre puedan tener impacto en el desarrollo embrionario y en la vida posnatal. Pero la evidencia actual es amplia y sugiere que la dieta puede influenciar la concentración de hormonas circulantes, las cuales influyen en el oocito en desarrollo y en las secreciones del tracto reproductivo, que son fundamentales para la nutrición en la etapa temprana de la gestación.

			El metabolismo del oocito no puede entenderse aislado del folículo durante el proceso de maduración y desarrollo; el requerimiento y metabolismo de sustratos energéticos y nutricios de estos aumenta, al igual que su tamaño. El oocito en conjunto con el folículo, especialmente las células de la granulosa, crean un nicho especial para sobrevivir, nutrirse y regularse. Las células del folículo proveen metabolitos para el desarrollo del oocito, y este último controla la actividad en las células de la granulosa por medio de la secreción de factores paracrinos.[13]

			Hasta ahora se ha propuesto que el control metabólico del oocito en desarrollo se debe considerar en dos niveles: el control intrínseco generado por la cantidad y la actividad enzimática, por los mediadores intracelulares y los sistemas de transporte de membrana plasmática; y el control extrínseco desde el nicho folicular y el tracto reproductivo femenino que proporcionan e intercambian nutrientes. Poco se conoce alrededor del primer nivel de control metabólico; hasta ahora la investigación se ha dirigido a conocer cómo los nutrientes extrínsecos regulan al oocito. En este sentido, se conoce que el metabolismo de la glucosa es fundamental para la preparación que hace el endometrio con miras a recibir al embrión. Específicamente, se ha demostrado que en el endometrio la decidualización de las células del estroma depende del aumento en la expresión del transportador de glucosa 1 (GLUT1) y del transporte de glucosa. Condiciones como la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina se ha demostrado que inhiben marcadores de receptividad del endometrio, como el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF1), lo cual afecta la receptividad del endometrio y la implantación del blastocisto, aumentando la probabilidad de la pérdida de la gestación.[14]

			El metabolismo de la glucosa en las células primordiales germinales humanas aún es controversial. Algunos estudios indican la preferencia por la oxidación del piruvato, mientras que otros sugieren el uso de la glucosa como sustrato predominante por medio de una glucólisis anaeróbica, que busca proteger las células del daño que puede causar el estrés oxidativo. En el oocito maduro es necesario convertir la glucosa en piruvato, dado que este sustrato es necesario para el éxito de la meiosis. Por tanto, algunos estudios han revelado la presencia de transportadores y enzimas para el procesamiento de la glucosa; tal es el caso de la hexoquinasa, la P-fructoquinasa, la piruvato quinasa, y varios miembros de la familia de transportadores de glucosa (GLUT), exceptuando el GLUT4. Hasta la fecha se conoce que la glucosa o el piruvato pasan de las células de la granulosa al oocito por medio de uniones gap.[15]

			Alteraciones en el estado de salud o el estado nutricional de la mujer asociadas al metabolismo de los carbohidratos tienen un profundo impacto en la calidad de los oocitos. Modelos murinos han permitido determinar que la diabetes materna causa alteraciones espaciales y estructurales en las mitocondrias, tanto de oocitos preovulatorios como de óvulos propiamente dichos, reduciendo la disponibilidad de adenosín trifosfato (ATP) y de metabolitos del ciclo de Krebs. La reducción en el ATP puede afectar posteriormente el desarrollo del embrión, específicamente el ensamblaje de los microtúbulos y el movimiento de los cromosomas, hasta el punto de finalizar la meiosis. Además, estudios conducidos en ganado de leche demostraron que una dieta rica en almidones tenía efectos negativos en el desarrollo del oocito, pero los efectos fueron abolidos cuando se aumentó la ingesta de leucina.[16]

			Los triacilgliceroles (TG) son los lípidos más abundantes en el oocito, representan aproximadamente 50 % del material lipídico y constituyen el material de reserva. Se conoce que la lipoproteína lipasa (LPL) hidroliza TG que son transportados por las lipoproteínas circulantes y libera los ácidos grasos. La captación de ácidos grasos por el oocito depende de las proteínas translocadoras y transportadoras de ácidos grasos. En el interior del oocito, los ácidos grasos se transportan a la mitocondria para ser oxidados generando acetil coenzima A (acetil-CoA) que entra al ciclo de Krebs para producir ATP. Inhibir el paso de ácidos grasos a la mitocondria, facilitado por la carnitina aciltransferasa, reduce la oxidación y deriva en la reducción de la viabilidad de los embriones.[16]

			Los ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) no pueden ser sintetizados en el organismo; por lo tanto, las dos principales familias de PUFA (omega 6 y omega 3) deben proveerse a partir de la dieta. Los PUFA actúan como ligandos de receptores nucleares o de factores de transcripción, tales como los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR), y de proteínas de unión al elemento regulador del esterol (SREBP), detectados en oocitos y que se han asociado con el desarrollo embrionario y la fertilidad.[13] Se ha reportado que los PUFA y algunos de sus precursores son importantes para la transducción de señales. El diacilglicerol es conocido como un segundo mensajero y su mayor efector, la proteína quinasa C, modula el ciclo, la supervivencia y la apoptosis celular, además de estar implicada en la maduración del oocito.[16] Los PUFA han demostrado efectos benéficos sobre la foliculogénesis. Estudios en bovinos han demostrado que las dietas con mayores cantidades de grasas poliinsaturadas aumentan la cantidad y el tamaño de los folículos ováricos, la tasa de ovulación y la producción de progesterona por el cuerpo lúteo. En cambio, las grasas trans se han asociado con mayor resistencia a la insulina, que puede afectar negativamente la función ovulatoria, y las grasas saturadas como el ácido palmítico y el esteárico se asocian con oocitos deteriorados, lo que sugiere que los ácidos grasos saturados podrían tener efectos adversos directos sobre los oocitos. Estudios en humanos han encontrado que el aumento en la proporción de ácidos grasos saturados, acompañado de una menor proporción de ácidos grasos poliinsaturados, se correlaciona negativamente con el número de oocitos maduros.[17]

			Los aminoácidos en el oocito ayudan a la síntesis de proteínas, a la formación de metabolitos y a la producción de energía, y son tampones intracelulares. Algunos estudios han revelado la presencia de diferentes tipos de transportadores de aminoácidos, los cuales se incrementan o disminuyen de acuerdo con el estadio de maduración del oocito. Por otro lado, las células de la granulosa presentan transportadores de glicina, alanina, taurina, lisina, lo que reafirma la premisa del trabajo colaborativo entre el oocito y estas células.[13] Un estudio realizado en ratonas demostró que una dieta enriquecida en aminoácidos puede contrarrestar en parte el bloqueo en la progresión del ciclo estral causado por una restricción calórica del 40 %. El efecto se atribuyó a los cambios en los niveles de IGF1 posiblemente asociados a un mejor funcionamiento de la insulina. En algunos estudios realizados en mamíferos, el impacto de las proteínas de la dieta se asoció con cambios en la regulación del eje hipotálamo-hipófisis-gónadas: a mayor ingesta de proteínas parece que mejora la liberación de LH inducida por GnRH, lo que puede implicar un aumento de la actividad ovárica, mayor sensibilidad a la FSH y una mejor calidad de los oocitos.[18] Sin embargo, en oocitos de bovinos se ha observado que la sobrealimentación con proteínas está asociada a efectos tóxicos por un posible incremento en la concentración de amoniaco y urea en el ambiente folicular.

			Lo anterior corrobora que las variaciones en el contenido de nutrientes y energía de la dieta y finalmente en el estado nutricional materno pueden tener un gran efecto en la actividad metabólica del oocito.[14] Estudios en ovejas y vacas revelan que cambios en la calidad de la dieta, o la desnutrición materna en periodos sensibles como el momento en el que el folículo emerge y empieza su desarrollo folicular en los meses previos a la ovulación, se han asociado con una reducción en el número de folículos y de oocitos viables.[19]

			Dietas que aportan 50 % de las calorías necesarias durante periodos cortos (dos semanas) alteran el transcriptoma del oocito y su actividad metabólica, comprometiendo la expresión de moléculas como GLUT1 y la bomba de sodio-potasio (Na+/K+-ATPasa), mientras que el receptor de leptina y de la sintasa de prostaglandina 2 se incrementa en células de la granulosa, lo que finalmente afecta la sobrevivencia de los embriones.[19]

			Los suplementos dietarios y herbales han sido ampliamente utilizados en el tratamiento de la infertilidad idiopática; sin embargo, no todos los compuestos derivados de la naturaleza tienen efectos benéficos.[20] Un claro ejemplo son los fitoestrógenos: compuestos no esteroidales que simulan la estructura del estradiol, y se pueden unir y activar los receptores de estrógenos, causando disrupción endocrina. Los productos derivados de la soya contienen grandes cantidades de fitoestrógenos, por lo que su incremento en la ingesta puede afectar la fertilidad.[21]

			El consumo de vitamina C tiene efectos positivos sobre la síntesis de colágeno y la producción de hormonas, y en el ovario esta vitamina está involucrada en la remodelación. En un estudio con ratonas, un grupo recibió suplementación con una mezcla de vitaminas C y E después del destete, y otro grupo después de 32 semanas de edad; ambos mostraron un mayor número de oocitos normales en comparación con el grupo control y disminución del porcentaje de oocitos apoptóticos, pero los efectos fueron mayores cuando la suplementación comenzó después del destete. A pesar de estos resultados, se debe tener cuidado para reconocer los potenciales efectos indeseables de la suplementación excesiva de vitaminas. El papel del estrés oxidativo en la fertilidad y subfertilidad femenina es un área que merece especial atención. La evidencia disponible sugiere que el estrés oxidativo es un mediador importante de la concepción; sin embargo, parece que existe un umbral de beneficio o daño del sistema. Cantidades controladas de radicales de oxígeno están asociadas con procedimientos exitosos de fecundación in vitro, tal vez como un indicativo de un folículo sano y metabólicamente activo.[22] En técnicas de reproducción asistida, la suplementación con melatonina durante la estimulación ovárica controlada tiene sobre los oocitos un efecto protector del daño ocasionado por el estrés oxidativo.[16]

			Nutrición para el espermatozoide

			Luego de demostrar la importancia de la adecuada nutrición materna para el desarrollo del oocito y las primeras etapas de la gestación, vale la pena develar la relevancia del papel masculino en la reproducción.

			Durante las últimas décadas se ha postulado que la calidad seminal y el potencial fértil masculino han disminuido drásticamente, y se argumenta que la alteración en la capacidad reproductiva masculina está relacionada con estilos de vida en los que la ocupación, el tipo de dieta, caracterizada por el incremento en la ingesta de alimentos ricos en sodio, ácidos grasos saturados y grasas trans y una reducción en la ingesta de frutas y vegetales ricos en antioxidantes, el consumo de cigarrillo y de alcohol, el tipo de ropa usada, la exposición a calor excesivo, la contaminación ambiental y la inactividad física podrían estar implicados en una alteración en el balance oxidativo y en serias repercusiones biológicas para las células espermáticas.[23]

			La prevalencia de la obesidad se incrementó en las últimas tres décadas, y el aumento en el índice de masa corporal está relacionado con alteraciones cardiovasculares, esqueléticas, cáncer, diabetes y alteración reproductiva.[24-28] La tendencia global sobre el deterioro de la función reproductiva masculina se asocia con el incremento de la obesidad,[29-31] e incluso se ha evidenciado que la pérdida de peso en obesos se asocia con mejoramiento de la calidad seminal.[32,33] La obesidad puede afectar a la gametogénesis por varios mecanismos, entre ellos por la alteración en el eje hipotálamo-hipófisis-gónadas y/o por el incremento en la temperatura escrotal debido a la acumulación de tejido adiposo en la cadera y el abdomen.[34,35] No solo se ha observado asociación negativa entre la obesidad y la calidad seminal, sino que existe asociación inversa entre la obesidad y los niveles de testosterona,[36] lo cual finalmente repercute en la alteración de la función sexual.[37] Otra posible asociación entre la alimentación y la calidad seminal está dada por el consumo de dietas hipercalóricas, ricas en ácidos grasos saturados y grasas trans, que inducen la acumulación de ácidos grasos y toxinas en el ambiente testicular.[23,38]

			La relación de la calidad seminal con la fertilidad es innegable y en los últimos años muchos grupos, incluyendo el nuestro,[39-44] han trabajado en los mecanismos celulares que están involucrados en el balance entre los oxidantes y los antioxidantes, y su importancia en la fertilidad.[42,45,46] Además, estudios previos del Grupo Reproducción, de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia, asociaron alteraciones en el estrés oxidativo seminal con problemas en la gestación, como es el caso del aborto recurrente espontáneo,[45,46] lo que ha dado lugar a la formulación de antioxidantes o de dietas ricas en antioxidantes en parejas infértiles asociadas al factor masculino.[23,38]

			Los antioxidantes pueden ser obtenidos de la dieta o de suplementos dietarios. Su consumo está asociado con mejoría de la calidad seminal y con las propiedades de los espermatozoides, pero son dependientes de la concentración. Contrario a lo que se espera, un consumo exagerado puede favorecer estados prooxidantes que también afectan la calidad espermática.[21]

			Entre los nutrientes y compuestos más importantes que mejoran la calidad seminal, se encuentran la arginina, el licopeno, el glutatión, la L-carnitina y la L-acetilcarnitina; estas dos últimas son las principales formas de carnitina que proveen energía al espermatozoide. Todos estos compuestos son esenciales para mantener las características espermáticas, como la movilidad, la morfología, la concentración, la capacitación y la reacción acrosomal.[21]

			Se ha reportado que los micronutrientes juegan un papel protagónico en la espermatogénesis. El efecto del zinc y los folatos sobre la calidad seminal ha sido ampliamente estudiado. El ácido fólico está involucrado en la síntesis de purinas y pirimidinas, por lo que afecta directamente la síntesis de ADN tanto en el oocito como en el espermatozoide, y el zinc actúa como cofactor de muchas enzimas involucradas en la síntesis proteica y en la transcripción del ADN.[21] El selenio es un componente de la glutatión peroxidasa y sirve como cofactor en la reducción de las enzimas antioxidantes. Su deficiencia afecta la espermatogénesis, la movilidad y la morfología espermática.[20]

			La literatura reporta que la vitamina A está involucrada en el correcto desarrollo de la espermatogénesis, y contribuye a la integridad de las uniones entre las células de Sertoli que conforman la barrera testicular. El ácido ascórbico o vitamina C y la vitamina E neutralizan las especies reactivas del oxígeno, y mejoran la movilidad, la viabilidad y la concentración espermática. Y la deficiencia de vitamina D se ha relacionado con infertilidad.[20,21]

			Finalmente, es imprescindible concluir que durante los procesos de gametogénesis, fecundación e implantación, la nutrición adecuada es esencial. Los micronutrientes y macronutrientes de la dieta, así como el balance de energía durante la gestación, afectan no solo al embrión, sino además a sus gametos sexuales en formación desde etapas tempranas de la gestación. Una alimentación saludable, tanto materna como paterna, que provea los requerimientos de nutrientes antioxidantes (minerales y vitaminas), es un pilar fundamental para el óptimo desarrollo temprano de los gametos que darán inicio a una nueva vida.
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