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Desarrollo Fetal  

Dieta materna 
Alcohol 
Tabaquismo  
Fármacos 
Trabajo intenso 
Infecciones crónicas y agudas 
Estrés 

Hábitos Alimentarios 
Educación 

pregestacional 

Genéticos 

Hormonales 

Ambiente Estatus nutricional 

Desarrollo placenta 

Desarrollo fetal 
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Krause, 2000 

Poca ganancia de peso en gestación, fetos pequeños. 

Mucha ganancia, fetos grandes 
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Herrera, 1988 

Poca ganancia de peso en gestación   reserva, placentas pequeñas, fetos pequeños 
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Sistema nervioso central 

Ojo 
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 e implantación Desarrollo del embrión  Desarrollo fetal  

Edad (semanas) 

Nutrición Histiotrófica Nutrición 
Placentaria  

      
Hiperplasia/Hipertrofia 
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tejidos 

Viabilidad nuevo ser 
Programación uterina 

Ambiente 
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Hipertrofia/ 
Hiperplasia 

Desarrollo y  
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Programación 
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A. El feto rodeado de dos cavidades: La cavidad interna o cavidad amniótica 
(AC) contiene al feto y está llena de líquido amniótico, y la más externa o 
cavidad celómica (ECC) y separa al feto y cavidad amniótica de la placenta 
(P). Contiene el saco vitelino (SYS) que está conectado directamente con el 
cordón umbilical (UC) y desde allí con el tracto digestivo y circulación fetal. 
La ECC durante el 1er trimestre del embarazo contiene líquido celómico (CF) 
que es un ultrafiltrado del suero materno que contiene componentes 
específicos producidos por la placenta y el SYS. Transferencia de 
Inmunoglobulinas y quizás células inmunocompetentes y microbiota. Este 
líquido es una extensión líquida fisiológica de la placenta primitiva y actúa 
de reservorio de los nutrientes que necesita el feto. La membrana que 
separa el líquido celómico (CF) del amniótico (AC) es permeable y constituye 
otra vía de acceso de los componentes del CF para el feto, mayoritariamente 
por la piel. Pero además la AC recibe los productos de desecho fetal. 

B. Hacia final del 1er trimestre y principio del 2º tienen lugar 
cambios muy importantes y  comienza una segunda modalidad de 
transferencia materno-fetal.  
El SYS y 2/3 de la placenta primitiva degeneran, y la ECC con su 
CF van siendo obliterados por el tamaño creciente de la cavidad 
amniótica y el líquido que contiene (AF).  
Esto modifica el intercambio fetal y se establece una conexión 
más directa entre la placenta y la circulación sanguínea, que 
tiene lugar por el cordón umbilical. Transferencia de 
Inmunoglobulinas, células inmunocompetentes y microbiota 
Los nutrientes maternos, muchas hormonas y factores, se 
transfieren directamente de la placenta a la circulación fetal. La 
cavidad amniótica recibe la orina fetal y los productos de 
desecho metabólico del feto. 

Instituto de España. 2008.  Monreale de Escobar y Obregón  RANF. II Inmunonutrición. 2018 



Modificado deTuchmann-Duplessis. Embriología. 1970 

Células inmunes 

y microbiota 

RANF. II Inmunonutrición. 2018 



RANF. II Inmunonutrición. 2018 



Tuchmann-Duplessis. Embriología. 1970 
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Tuchmann-Duplessis. Embriología. 1970 
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La madre transfiere 

al feto Monocitos y 

Neutrófilos y en 

menor cantidad 

Linfocitos T y B 



Los linfocitos humanos derivados del saco vitelino se encuentran en el 

hígado desde varias semana después de la concepción. 

 

Entre las semanas 10 y 12 su aparición es evidente en el timo (Stites and 

Pavia, 1979), mostrando respuesta a la estimulación por mitógenos (Pegrum, 

1971) y reactividad alogénica (injerto vs. hospedador) (Asantila et al., 1973). 

 

Los timocitos son capaces de unirse a antígenos desde la semana 20-22 de 

la gestación 

 

En la semana 22 ya se dan respuestas tempranas a alergenos (Jones et al, 

1996) ¿Respuestas convencionales de memoria? 

 

Se producen IgM e IgG en el bazo humano, después de la semana 20 de 

gestación (Salazar Torres, Avila Gamboa, 2014). 

 

Al nacimiento predominan las citoquinas de células T-helper tipo 2 (Th2) 

(Prescot et al 1998) aunque muchos aspectos de la inmunidad son 

inmaduros  

• células presentadoras de antígeno  

• células T-efectoras (Th1) y Th17 proinflamatorias   

• función de las Treg (Schaub et al, 2008) 
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La madre transfiere 

al feto Monocitos y 

Neutrófilos y en 

menor cantidad 

Linfocitos T y B 

El recién nacido tiene un perfil incrementado de T-helper 2 , y un número normal o aumentado de 
células B pero mínima diferenciación celular plasmática  Linfocitos B (no) funcionales  
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Los mecanismos que participan de manera importante en la tolerancia 
inmunológica del embarazo comprenden una secuencia sincronizada de 
eventos que se inicia desde la concepción y fertilización para dar lugar 
a la implantación y progresa hasta alcanzar un embarazo a término.  
Dentro de estos se incluyen factores fetales, maternos y placentarios, 
como son  
• acoplamiento de los factores celulares y moleculares con pobre 

expresión de moléculas clase I del complejo principal de 
histocompatibilidad (MHC-CI) sobre células del trofoblasto (las 
células del trofoblasto carecen del complejo HLA-A y HLA-B) 

• la inhibición de las respuestas citotóxicas de células Natural Killer 
especializadas del útero (uNK),  

• balance de citoquinas Th1/Th2 de células T,  
• actividad inmunosupresora de las T reguladoras,  
• varias moléculas con acción inmunomoduladoras como progesterona, 

indolamina 2,3-dioxigenasa y glicodelina, entre otros.  
 

• Existen estudios que muestran que la pérdida de esta tolerancia 

inmunológica se asocia con abortos espontáneos, preeclampsia, 

eclampsia, entre otras patologías del embarazo  

Tolerancia materno-fetal 
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El embarazo es una situación 

única de inmunomodulación en 

la cual el sistema inmune 

materno se adapta al fetal 

(“semi-alogénico”) y mantiene 

su eficacia para luchar contra 

patógenos externos. Esto se 

logra mediante la expresión de 

un conjunto de moléculas 

presentadoras de antígeno en la 

interfase materno-fetal y 

mediante alteración del perfil de 

citoquinas de Th1 a Th2, 

permitiendo modificar la 

inmunidad mediada por células 

a inmunidad adaptativa con 

incremento del número de 

linfocitos T reguladores. 

Nair & Salomon (2018) Seminars in 

Immunopathology https://doi.org/ 

10.1007/s00281-018-0680-2 
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Representación esquemática de los efectos inmunomoduladores de los exosomas placentaria y del microvesiculas 

(STBMs) en el sistema inmune maternal. Los ligandos Immunosupresores tales como FasL, Trail, NKG2D, y PDL-1 

están presentes en la membrana exosomal y regulan la apoptosis y la citotoxicidad de los leucocitos maternos. 

El exosoma media el efecto proinflamatorio por reclutamiento y activación de monocitos. La STBMs media la 

respuesta inflamatoria sistémica en el embarazo mediante la activación de la liberación materna de citoquinas 

proinflamatorias de leucocitos 

https://doi.org/


Th1 Th2 
Madre 
feto 

Rechazo inmunológico  
del feto incompatible 

feto  
células T 

Respuestas Antígeno-específicas 
alimentos 

Células T antígeno-específicas Sangre de cordón 

Medio ambiente 
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Nutrición 

Inmunidad Embarazo 
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Ambiente 
(dieta) 

Fenotipo/s 
Caracteres 
individuales  

Salud 
¿Enfermedad? 

        DIETA: Nutrigenómica 

                    Epigenómica 

 

Genotipo 

Sánchez-Muniz FJ, Bastida B, 2010 

Drake AJ, Liu L. Trends Endocrinol 

Metab. 2010; 21:206-13 

Transmisión 

 Intergeneracional 

Efectos Programados 
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Estructura 

 

 

 

Hidratos de  

Carbono 

 

Lípidos 

 

 

Proteínas 

 

 

Minerales 

 

Agua 

 

Vitaminas 

 

Fibra (¿?) 

 

 

 

Energía 

Reguladores  
metabólicos 

Funciones Nutrientes Metabolismo Fetal 

Antonio Zorzano, 2008 

•Expresión de genes 13: 

transportadores de glucosa 

•30 veces mayor (día 19) que en la vida 

adulta 

GLUT1 (cardiomiocitos): 50 veces más 

que en adulto 
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Embarazo 
La madre proporciona el primer entorno medioambiental para el 
desarrollo del feto. 
 
Las interacciones gene-medioambiente que tienen lugar en el 
embarazo provocan cambios  permanentes en los procesos 
fisiológicos y susceptibilidad a la enfermedad (Barker, 1998),  
alterando la expresión génica y la predisposición a la enfermedad 
mediante mecanismos epigenéticos (Waterland and Michels, 2007) 
→ susceptibilidad de las rutas inmunológicas a los nuevos cambios 
medioambientales (epidemiológico de la enfermedades alérgicas y 
autoinmunes) 
 
Alteraciones en la dieta materna durante el embarazo pueden 
modificar el riego de enfermedad alérgica respiratoria en los 
descendientes a través de cambios epigenéticos en la expresión 
génica. 
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Inmunonutrición 

Factores determinantes 
 
Energía 
Proteínas 
Aminoácidos esenciales 
Glucosa 
Ácidos grasos esenciales 
Cinc 
    (Nutrientes del crecimiento) 
 
Otros 
Iodo 
Selenio 
Vitamina A 
Folatos 
Vitamina D 
Compuestos biactivos. 
Fibra dietética. Microflora 

Alcohol 

Estrés 

Tabaco 

Polulantes 

Otros factores epigenéticos 
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Nutrición  
 
Refuerza a cuatro niveles:  
• barreras físicas (piel y mucosas)  
• inmunidad celular 
• producción de anticuerpos  
• microflora 
 
 
 
Suplementación mejora (¿siempre?) 
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Crecimiento  Apoptosis 
 

Replicación células preexistentes 
Neogénesis 

Bajo peso 
Páncreas pequeño 

Pocas células  
Poca insulina 
 Timo 

 Órganos linfoides 

Glucosa 
Nutrientes 

in utero 

Subnutrición 
fetal 

- 

- 

- 

Glucocorticoides 

- 

+ 

CPA 
Linfocitos 

(Th2) 

Inmunocompetencia 
 Respuesta  

inmune 
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Reducción crecimiento fetal y sistema inmunitario intestinal 



Las proteínas efecto directo sobre  
•  IgA de las mucosas,  
•  Componente secretor,  
•  Número de células portadoras de IgA  
•  Niveles de IgG.  
•  Integridad inmunidad mucosas 

 
También afecta al sistema linfoide asociado a intestino. 
 
La inhibición de la respuesta inmunitaria de las mucosas puede afectar a la 
integridad de la barrera y mucosa gastrointestinal conduciendo a translocación 
bacteriana e incremento de la absorción de proteínas de la dieta (alergias?) 
 
La deficiencia selectiva de IgA secretora se asocia con estimulación crónica 
inmunitaria.  
Existe riesgo de respuesta inflamatoria generalizada, con riesgo de metabolismo 
alterado de nutrientes, asociado a enteropatía gastrointestinal que se agrava con 
las infecciones.  
 
La dieta puede afectar a la microbiota, secreciones gástricas y respuesta 
inflamatoria.  
 

Desnutrición proteica y sistema inmunitario intestinal 

RANF. II Inmunonutrición. 2018 Gil, A. 2010 



PEM o malnutrición energético-proteica 
 
Atrofia tímica, amígdalas, bazo, nódulos 
linfáticos (“Timectomía”). 
Retraso en las reacciones de hipersensibilidad 
retardada 
 
 C3;  linfocitos T;  
 respuesta a mitógenos;  
 CD4/CD8 y Th1 y NK 
 = Ig  
 
Respuesta celular disminuida, respuesta 
humoral mantenida o incrementada (¿?) 
 
Responsable de la alta mortalidad frente a 
sarampión (x200), gastroenteritis  
y otras infecciones en niños malnutridos, 
donde el sistema inmune no alcanza la 
madurez y es muy susceptible a malnutrición 

Desnutrición e Inmunidad 
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Mortalidad muy incrementada por incapacidad sistémica y del sistema inmune  



Gil, A.  

2010 RANF. II Inmunonutrición. 2018 
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La administración deficiente en ácidos grasos esenciales y sus derivados 
produce 
•  peso del timo y del bazo,  
•  proliferación linfocitaria,  
•  quimiotaxis de los neutrófilos,  
•  toxicidad de los macrófagos   
•  respuesta de hipersensibilidad cutánea retardada 
 
PUFA esenciales  Eicosanoides : Prostaciclinas, prostaglandinas, leucotrienos   

     Docosanoides: Resolvinas D 
• inflamación  
• función de los neutrófilos, monocitos 
• función células B y T.  
 
La capacidad de la células inflamatorias de producir eicosanoides 
proinflamatorios a partir de ácido araquidónico puede disminuirse con el EPA  
(20:5 omega-3) de la dieta.  
Los monocitos y macrófagos modifican el patrón de producción de citoquinas 
por efectos de los omega-3.  
Los PUFA omega-3 protegen contra los efectos letales de las endotoxinas 

Ácidos grasos esenciales 
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Omega-3. Muy estudiados. La reducción durante embarazo origina incremento 

de enfermedades alérgicas (Black y Sharpe, 1997)   Th2 niño 

Dieta 
C18:2 
C18:3 
C20:4 
C20:5 
C22:6 

C18:2 
C18:3 

C20:4 

C20:5 

C22:6 

C18:2  C20:4 

C18:3  C20:5

  

C20:4 

C20:5 

C22:6 

 C22:6 

C18:2 

C18:3 

C20:4 

C20:5 

C22:6 
C18:2  C20:4 

C18:3  C22:6 

X 
X 

C20:4 

C20:5 

C22:6 Crecimiento 
Desarrollo 
Maduración 

Madre 

Feto 

Placenta 

RANF. II Inmunonutrición. 2018 



18:2 -6 18:3 -6 20:3 -6 20:4 -6 

18:3 -3 18:4 -3 20:4 -3 20:5 -3 22:6 -3 

TXA1 (inactivo?) 
PGE1 

(anti-inflamatorio) 
 secreciones 

TXA2 agregante, vasoconstrictor 
PGE2 LTB4 

(pro-inflamatorios) 
 secreciones 

TNF 
(apoptosis) 

TXA3 ( inactivo) 
PGE3 LTB5 

(anti-inflamatorios) 
 secreciones 

TNF 
(apoptosis) 

Protege células de  
apoptosis  

Inducida por TNF 
Resolvinas D 

Neuroprotectinas 
Lipoxinas 

Sanchez-Muniz 

Equilibrio 
4:1-5:1 
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La deficiencia de micronutrientes debilita el sistema inmune, al 
afectar a las respuestas inmune innata y adaptativa, lo que 
conlleva a una desregulación de la respuesta equilibrada del 
hospedador, dando lugar a una mayor susceptibilidad a infecciones 
con aumento de la morbimortalidad. 
 
Las vitaminas A, C, E, y el Zn ayudan a la barrera cutánea 
 
Vit  A, B6, B12, C, D, E y los folatos, la sinergia de Fe, Zn, Cu, Se  
apoyan a las actividades protectoras de las células inmunitarias. 
 
Todos los micronutrientes con la excepción del Fe y la Vitamina C 
son esenciales en la producción de anticuerpos. 
 
Suplementación mejora  

Otros nutrientes 
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Aspectos cuantitativos, alimentación gestante  

Vitaminas: 
 Fólico 50% (400 + 200 mcg), vitamina D 100% (pescado azul);  
 Vitamina C 30%; Vitamina E 25%; otras 10-20% 
 Ojo suplementos indiscriminados 
 

• El exceso de vitamina A: teratogénico (crecimiento facial, disminución  
  crecimiento, espina bífida). Adecuar con beta-carotenos. 
 

• El exceso de Vitamina B6: Disfunción sistema nervioso. 
 

•El exceso de Vitamina C: >2g/día: interfiere con el estrógeno placentario y con  
  el metabolismo y absorción de Vitamina B12, produciendo: cefaleas, fatiga,  
  hemólisis, náuseas, vómitos, hipoglucemia, hipercolesterolemia.  
 

Otros:  
 Compuestos biactivos  ¿¿ ?? . Muchos modulan inflamación  
 El embarazo no es momento de “probaturas”. Expresión génica 

RANF. II Inmunonutrición. 2018 



Alcohol 

Ingesta de  

macro y 

micronutrientes 

Utilización y 

Metabolización 

de nutrientes 

Digestión y 

Absorción de 

nutrientes 

Microbiota y 

Síntesis de 

vitaminas 

Sistema 

inmune  
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Herrera, 1988 
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Gestación, Alcohol e Inmunidad 

 Flujo sanguíneo placentario 
  Transferencia placentaria de nutrientes 
  Altera el metabolismo fetal 
   Síntesis proteica 
   aptación de aminoácidos 
   Elongación de ácidos grasos  
Altera histología hepática y funcional fetal 
 
 Inmunidad Celular fetal ( CD4/CD8; Th1/Th2) 
 
¿Programación fetal?  
¿Transferencia de bacterias y células inmunes?) 
¿Efectos de por vida? 

RANF. II Inmunonutrición. 2018 



La alimentación incorrecta durante el primer 
trimestre, sin afectar sensiblemente al peso 
neonatal (no niños SGA) 
 
•¿Puede condicionar alteraciones fisiológicas, 
neurohormonales y de la respuesta inmune?  
 
 
¿Los hábitos dietéticos incorrectos se 
mantienen durante todo el embarazo? 
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ÍNDICE DE ALIMENTACIÓN SALUDABLE  Puntuación a  

(intervalo, valor) 

Cereales, granos y legumbres (6, 8 y 10 raciones, respectivamente) a 

1 ración: pan=30-40g; galletas y magdalenas, roscos, etc.=40-50g; 

cereales de desayuno=30-40g) 

0 to 10 a (0-10)  

Vegetales (3, 4 y 5 raciones, respectivamente)  

1 ración: escarola, lechuga, espinaca, etc.=100-150g; patatas, 

tomates, zanahorias, etc.=100-150g 

0 to 5 a (0-10)  

Frutas (2, 3 y 4 raciones, respectivamente); 1 ración: frutas=150-

200g o zumo natural de fruta=100-150g  

0 to 4 a (0-10)  

Leche o Productos lácteos. 1ración: leche=200-250ml, yogurt=125 

ml, queso fresco=60 g; queso curado o semicurado=30-40 g 

0 to 3 (0-10) 

Carne, huevos, y pescado (2, 2,4 y 2,8 raciones, respectivamente). 

1 ración: carne y vísceras=100-125 g; pescado=100-150 g; huevo=1 

unidad  

0 to 3 a (0-10) 

Grasa total (%En)  >45 to <30%En (0-10) 

Grasas saturadas (%En)  >15 to <10%En (0-10) 

Colesterol (mg/día)  >450 to <300 (0-10) 

Sodio (mg/día)  >4800 to <2400 (0-10) 

Variedad de la dieta (número por 3 días)  <6 to >16 (0-10) 

aAdaptado de Ortega et al a las ingestas recomendadas para 1600, 2200, y 2800 kcal. Los valores 
corresponden a parte comestible. En, energía. 

Índices de calidad de la Dieta Materna 
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Criterios para el Índice de Adherencia a la Dieta Mediterránea (ADM*) 
Criterios (1 punto) 

Uso de aceite de oliva como principal grasa culinaria  Sí 

Cantidad de aceite de oliva consumida por día incluyendo aceite utilizado 
para fritura, ensaladas, comidas fuera de casa, etc. 

4 cucharadas 
soperas 

Raciones de vegetales al día (1 ración=200 g). Considerar la guarnición 
como media ración 

2; 1 porción cruda 
o como ensalada 

Unidades de frutas, incluyendo zumos naturales de frutas por día  3 

Raciones de carne roja, hamburguesas, o productos cárnicos (jamón, 
salchichas, etc) por día  

<1 

Raciones de mantequilla, margarina o nata consumidas por día (1 ración=12 
g) 

<1 

Número de bebidas azucaradas o carbonatadas por día  (<1) 

Raciones de vino por día (1 ración=150g) 1 vaso  

Raciones de legumbres por semana (1 ración=150 g)  3 

Raciones de pescado o marisco consumidos por semana (1 ración=100-150g 
de pescado o 4-5 unidades de 200 g de mariscos)  

3 

Raciones de dulces comerciales (no hechos en casa) galletas, magdalenas, 
etc por semana  

<3 

Raciones de nueces o frutos secos (incluyendo piñones) por semana (1 
ración=30 g)  

3 

Consumo de pollo, pavo, conejo en vez de cerdo, carne de vacuno, 
hamburguesa o salchichas  

Sí 

Veces por semana de vegetales, pasta, arroz, o platos sazonados con 
sofrito, salsa preparada con tomate, cebolla, ajo, y aceite de oliva  

2 

*Este ADM es una transcripción del ADM de 14 puntos de Estruch y col. (2006). Los datos se expresan en parte comestible. 

RANF. II Inmunonutrición. 2018 



0

5

10

15

20

25

30

35
Oliv

e 
oi

l
Oil 

am
ou

nt
Veg

et
ab

le
s

Fr
ui

ts
M

ea
t p

ro
du

ct
s

But
te

r, 
cr

ea
m

 …

Car
bo

na
te

d 
be

be
ra

ge
s

Le
gu

m
es

Fi
sh

/s
he

llf
is

h

Swee
ts

, p
as

tri
es

 …

Nut
s

Chi
ck

en
,tu

rk
ey

 ..
..

Cer
ea

ls-
so

fri
to

Unchanged Increased Decreased

N
r 

of
 m

ot
h
e
rs

 

Gesteiro et al. Eur J Clin Nutr. 2012; 66:1008 

Cambios en la ADM desde el primer trimestre a “término” 
Dieta materna Media DE Intervalo 

ADM, primer trimestre 6,8 1,6 4-9 

ADM, final de la gestación 7,0 1,6 4-10 
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Dieta incorrecta y marcadores de  
resistencia/sensibilidad a la insulina al nacimiento 
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Rautava et al.  
Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2012; 9(10):565-75 

Ascensión Marcos 
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Metagenómica 

Dieta occidental ↓Bacteriodetes 

    ↓Bacteriodetes/Firmicutes 

metagenoma 

microbiano humano 

0,5*106  1*106 genes 

Microbiota Proinflamatoria  
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Exposición microbiana materna 

La reducción eleva el riesgo de alergias. La exposición a 

microorganismos patógenos y no patógenos durante embarazo inhibe 

riesgo alergias en niños. Posibles efectos epigenéticos. 

Se han ensayado prebióticos en la prevención de alergias en niño. 

Probióticos en última semana, incremento de IFN- en cordón 

umbilical (Th1), menor perfil alérgico. 

 

Exposición materna a alérgenos 

Elevan riesgo de alergia. Retrasar la exposición a alérgenos eleva 

sensibilización a ellos 

 

Exposición al tabaco 

Daño función pulmonar, crecimiento y maduración y de la función 

inmunitaria neonatal. 

 

Exposición polulantes 

Afecciones inmunológicas por sus propiedades estrogénicas proTh2  

 

Polimorfismos genéticos 

FTO los aspectos negativos de un gen son anulados por la dieta 

Gestación e Inmunidad 
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Gonzalo Palacios, 2014 
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• Adició́n de un grupo metilo a la cadena 
de ADN, particularmente en citosinas 
seguidas de guanina (sitios CpG) 

Metilación del 
ADN 

•Metilación: puede dirigir a la condensació ́n 
de la cromatina y silenciamiento génico o 
bien al contrario 

•Acetilación: capaces de modificar la marca 
epigené ́tica y generar represio ́n 
transcripcional  

Modificación de 
histonas 

•Pequeñas secuencias no codificantes de ARN 
de 22-24 nucleó ́tidos que inhiben la 
expresión del ARNm degradándolo o 
inhibiendo la traducció ́n proteica  

Mecanismos 
mediados por 
microARNs 

Las tres áreas de la epigenética 
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Metilaciones del DNA e Histonas ( transcripción) 
Acetilaciones de las Histonas ( transcripción) 
microRNA ( traducción) 
Cambios en las bacterias intestinales (¿?) 
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Adaptado de Koletzko et al 2012 

Obesidad y/o 

Diabetes en la mujer 

embarazada 

Obesidad y 

adiposidad del 

recién nacido 

 Glucosa, ácidos 

grasos, insulina, 

leptina e inflamación 

Plasticidad del 

desarrollo 

Crecimiento fetal y 

adiposidad neonatal 

Alterations of innate and adaptive 

immunity in human obesity 

Visceral Adipose tissue (VAT) 

  
• VAT tissue produces pro-inflammatory 

cytokines, which are responsible for 

insulin resistance (16,19)  

• The association between C-reactive 

protein, IL-6, and the risk of developing 

type 2 diabetes has been documented 

(21)  

• M1 macrophages with an inflammatory 

phenotype have been found in obese 

people VAT (22, 23)  

• T regulatory cells are decreased in 

human obesity (31, 32)  

• Th17cells are increased in obese 

humans (34–36)  

• CD8C cells express high levels of the 

integrin CD11a, which promotes their 

infiltration of CD8C into VAT (43)  

• B cells into VAT provoke insulin 

resistance, modulating T cells and 

producing immunoglobulin G, which 

account for insulin resistance (44)  
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Fig 3. Relationship of differential distribution in 5mC and 5hmC between the obese and lean 

placental epigenomes to gene expression. 

Mitsuya K, Parker AN, Liu L, Ruan J, Vissers MCM, et al. (2017) Alterations in the placental methylome with maternal obesity and 

evidence for metabolic regulation. PLOS ONE 12(10): e0186115. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0186115 

http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0186115 
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Modificaciones de las histonas,  
Las histonas son sometidas a una gran variedad de modificaciones 
postraduccionales que incluyen acetilación, metilación, fosforilación y 
ubiquinación.  
La activación génica se correlaciona con la hiperacetilacion de las histonas 
H3 y H4, mientras que hipoacetilación se correlaciona con la cromatina 
inactiva. La relación entre esta marca epigenética y la obesidad ha sido 
menos estudiada, aunque estudios en modelos animales, apoyan la 
importancia de este mecanismo epigenético en relación con la obesidad. 
 
 
microRNA (miRNA) que se clasifican a menudo como parte de la 
epigenética. Los miRNA son moléculas de ARN no codificante, generalmente 
entre 20 y 30 nucleótidos de longitud. 
Normalmente se unen a la zona 3’UTR de los mARN diana, resultando en 
la degradación o inhibición de los mismos. Más de 1000 miRs han sido 
identificados en el genoma humano, y se estima que podrían regular 74–
92% de la expresión génica.  

RANF. II Inmunonutrición. 2018 



RANF. II Inmunonutrición. 2018 



RANF. II Inmunonutrición. 2018 



Myles et al. PLOS one 2014 RANF. II Inmunonutrición. 2018 



Myles et al. PLOS one 2014 RANF. II Inmunonutrición. 2018 



RANF. II Inmunonutrición. 2018 Indrio et al. Front Pediatr 2017; 5: 178 



RANF. II Inmunonutrición. 2018 Indrio et al. Front Pediatr 2017; 5: 178 



RANF. II Inmunonutrición. 2018 Sánchez-Muniz et al. 2012. Nutr Hosp 



RANF. II Inmunonutrición. 2018 Sánchez-Muniz et al. 2012. Nutr Hosp 



RANF. II Inmunonutrición. 2018 Sánchez-Muniz et al. 2012. Nutr Hosp 



Cerveza 

http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjV0fukqc3MAhXMfhoKHXsKBHEQjRwIBw&url=http://www.cocinayaficiones.com/2015/01/dieta-mediterranea-la-piramide-nutricional-apuntes/&psig=AFQjCNHEnEIVh0AxUjxY_t6hYvahcXF59A&ust=1462894623146312


0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

H de C (%EN) Grasa (%EN) AGS (%EN) Fibra (g/1000

kcal)

w6/w3 AGS/Hde C

(x100)

IAS <70 IAS>=70 MDA<7 MDA>=7

** 
*** 

* 

*** 

*** 

* 

* 
 

** 

Gestación y Dieta 1er trimestre  
Estudio de Mérida 
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El embarazo es un periodo clave para el desarrollo y 
maduración 
La dieta materna condiciona crecimiento del embrión y el feto, 
pero también la programación prenatal 
Existe programación fetal del sistema inmune 
Entre los factores claves se encuentran  
• Las proteínas y los aminoácidos 
• Los ácidos grasos esenciales (ojo exceso) 
• Minerales, vitaminas ¿compuestos bioactivos? 
 
La genética y la epigenética (ambiente materno) son clave  
en la Instauración de la inmunocompetencia 
 
La adherencia a la dieta mediterránea parece capital. 
Dieta plural, balanceada, compuestos minoritarios. Adecuada 
para microbiota y procesos inflamatorios. 
Reduce la resistencia a la insulina, reduce los niveles de cortisol 
y anula los efectos “negativos” de ciertos polimorfismos 

Conclusiones 
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Muchas gracias por su atención 
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Invasión trofoblástica 
Factores angiogénicos 

Factores de crecimiento 
(PDX-1, IGFs …..) 

Factores angiogénicos 
Factores de crecimiento 

(PDX-1, IGFs …) 
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Cambios adaptativos durante embarazo 

Homeorresis 

 

Fase anabólica: Creación reserva materna 

 

Fase catabólica: Redistribución y  

          utilización de la reserva 

 

          Crecimiento fetal exponencial 

          Preparación parto 

          Preparación lactancia 
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Nutrición 

Inmunidad Embarazo 
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Placentaria 

Histiotrófica + placentaria 

Histiotrófica 

Alimentación del futuro ser en gestación 

Embrión 

Feto 
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Aspectos cualitativos, alimentación gestante 

Distribución energética 
 
Hidratos de carbono*:  
 Simples:  <10% 
 Complejos: 45-50% 
 
Proteínas:  
 12-20% (15%) 
 
Grasas:  
 25-35% 
 AGS: <10% (<7%) 
 AGP: <10% (4-7,5%) 
  n-6  linoleico (3-6%) 
  n-3  linolénico (0,5-1%), EPA + DHA (0,5%) 
   problemática pescados azules 
 AGM: El resto (15-25%) 
 

*ciclo pentosas, hipoglucemia, cuerpos cetónicos 
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Aspectos cuantitativos, alimentación gestante (1) 

Energía: En función de la actividad física,  
   Incrementar 250 kcal (2ª mitad) (~2300 +250) * 
   Nunca menos de 1500 kcal ** 
   Embarazos gemelares 2500-3000 kcal 
   Embarazos múltiples 3000-3500 kcal 
  
Proteínas: Se incrementan del orden 30% (41 +15 g) 
      Crecimiento ***, neoglucogénesis 
      Adultas normales 0.8-1 g/kg peso/día + 15 g/día 
      Adolescentes (11-14 años): 1,7 g/kg peso/día 
      (15-18 años): 1,5 g/kg peso/día 
      Malnutridas: 2g/kg peso día 
      Embarazo gemelar: 110 g/día 
      Embarazo múltiple: 140-150 g/día 
 
Fibra: 10-15 g/1000 kcal. Todo tipo. Evitar estreñimiento atónico. 
  

* MB, ET, AF   **>36 kcal/kg; ***925g en feto y madre 6,1g/d 3er  tercio  
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Aspectos cuantitativos, alimentación gestante (2) 

Agua:  
 1,23-1,5 ml/kcal (2,5-3,5 l/día) 
 Para retener 1 g de proteína hay que retener 1 g de agua 
Micronutrientes: Valores recomendados específicos,  
   Excepto, hierro y vitamina A, todos los nutrientes están  
   incrementados* 
Minerales: 
 Ca, ↑ 75%; Zn y Mg ↑ 30%; Yodo ↑ 20%; Fe?? 
Vigilar incrementos indiscriminados 

“La deficiencia de yodo es, mundialmente y después la inanición extrema, 
la causa nutricional más frecuente de retraso mental prevenible” (OMS, 
1986).  
Derechos de la Infancia: 1- “Todo niño(a) tiene derecho a un aporte 
adecuado de yodo para asegurar su desarrollo normal”.  
2- “Toda madre tiene el derecho a una ingesta adecuada de yodo durante 
el embarazo, para asegurar que sus hijos(as) alcancen el desarrollo 
mental potencial óptimo” 
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Aspectos cuantitativos, alimentación gestante (2) 

Vitaminas: 
 Fólico 50% (400 + 200 mcg), vitamina D 100% (pescado azul);  
 Vitamina C 30%; Vitamina E 25%; otras 10-20% 

RANF. II Inmunonutrición. 2018 



Aspectos cuantitativos, alimentación gestante (2) 

Vitaminas: 
 Fólico 50% (400 + 200 mcg), vitamina D 100% (pescado azul);  
 Vitamina C 30%; Vitamina E 25%; otras 10-20% 
 Ojo suplementos indiscriminados 
 

• El exceso de vitamina A: teratogénico (crecimiento facial, disminución  
  crecimiento, espina bífida). Adecuar con beta-carotenos 
 

• El exceso de Vitamina B6: Disfunción sistema nervioso. 
•  
•El exceso de Vitamina C: >2g/día: interfiere con el estrógeno placentario y con  
  el metabolismo y absorción de Vitamina B12, produciendo: cefaleas, fatiga,  
  hemólisis, náuseas, vómitos, hipoglucemia, hipercolesterolemia.  
 

Otros:  
 Compuestos biactivos  ¿¿ ??   
 El embarazo no es momento de “probaturas”. Expresión génica 
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Deficiencias más comunes 
En la mayoría de países occidentales las mujeres embarazadas tienen 
deficiencias de hierro, vitamina D y ácido fólico.  
 
Hierro: 
La prevalencia de anemia ferropénica entre las mujeres embarazadas 
está en torno al 38%.  
(hierro es una adaptación evolutiva frente a posibles infecciones). 
Durante el embarazo las necesidades de hierro aumentan, hacia el 
final del tercer trimestre pueden alcanzar los 30mg/día.  
 absorción  50%-250% 
Tratamiento habitual  
 alimentos ricos en hierro,  
 alimentos que contengan sustancias que impidan su absorción 
(calcio, fibra, ácido fítico, etc.)  
Suplementos. 
La hepcidina absorción de hierro (evitar el exceso negativo en el 
desarrollo neuronal del feto).  
Molestias gastrointestinales y riesgo de macrocitosis.  
Competencia del Fe en la absorción de otros minerales como el Zn. 
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Un reciente metaanálisis  la suplementación en embarazadas era efectiva, 
especialmente cuando se tomaba el suplemento con comida.  
En caso de anemia previa, embarazo múltiple, embarazos consecutivos con 
menos de 1 año de espera entre ambos, madres veganas y/o vegetarianas, el 
nivel de hierro (ferritina), debe vigilarse frecuencia. 
 
Vitamina D:  
Mujeres de piel oscura, mujeres que viven en latitudes donde la luz solar es 
escasa, embarazadas en meses de invierno y mujeres obesas, son las más 
vulnerables a esta deficiencia. 
En las mujeres obesas, (IMC >30 kg/m2) la vitamina D3 circulante puede 
quedar atrapada en el tejido adiposo donde no estaría disponible para su 
metabolización en el hígado. Problemática pescado graso 
 
Ácido Fólico: 
Esta vitamina debe ser aumentada durante la planificación del embarazo, 
debido a que es necesaria los primeros 20 días para prevenir defectos del 
tubo neural. Debe ser aumentada en las mujeres obesas.  
Suplementos elevados de folato saturan el metabolismo del ácido fólico  y 
aparecen cantidades elevadas de folatos sin metabolizar (poca afinidad 
hepática y poca capacidad enzima dehidrofolato reductasa) 
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SINDROME ALCOHÓLICO FETAL 

1. Retraso del Crecimiento Intrauterino 
 disminución peso, talla, perímetro cefálico, peso craneal 
 A veces se mantiene el retraso durante infancia y adolescencia 
2. Aspectos faciales característicos 
 Fisuras palpebrales cortas (ojos pequeños y alargados) 
 Nariz pequeña 
 Filtrum poco diferenciado 
 Labios delgados 
3. Disfunción General del Sistema Central 
 Irritabilidad, temblores. Hiperactividad e hiperexcitabilidad 
 Disminución del reflejo de succión 
 Retraso mental 
 Disminución generalizada de la atención. Dificultad de aprendizaje 
 Alteraciones del comportamiento 
4. Alteraciones viscerales:  
 Esqueleto, cardiovasculares, renales, oculares 

FAS: Síndrome alcohólico fetal (todas o casi todas las alteraciones) 
FAE: Efectos del alcohol sobre el feto (pocas alteraciones o poco evidentes) 
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Nutrición 

Inmunidad Embarazo 
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Glucosa 

basal 

50 g glucosa 

<140 mg/dL 

Tolerancia normal 

≥140 mg/dL 

Tolerancia alterada 

100 g glucosa 

Basal, 105 mg/dL 

1h, 190 mg/dL 

2h, 165 mg/dL 

3h, 145 mg/dL 

Uno o ningún valor superior 

Tolerancia alterada 

2 Valores superiores 

Diabetes gestacional 

1h 

Test de O’Sullivan 
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Antropometría y sensibilidad/resistencia a la 

insulina en función de la tolerancia materna a la 

glucosa (II) 

** 

** 
* 

** 

RESULTADOS 

* 

RANF. II Inmunonutrición. 2018 



Eva Gesteiro, Tesis Doctoral, 2015 UCM 



 

Crecimiento  Apoptosis 
 

Replicación células preexistentes 
Neogénesis 

Bajo peso 
Páncreas pequeño 

Pocas células  
Poca insulina 
 Timo 

 Órganos linfoides 

Glucosa 
Nutrientes 

in utero 

Subnutrición 
fetal 

- 

- 

- 

Glucocorticoides 

- 

+ 

CPA 
Linfocitos 

Inmunocompetencia 
 Respuesta  

inmune 
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Fat 
High fat diet 

(mainly saturated fat) 

Maternal 
diet 

Epigenetic 
target in 
the 
offspring 

NPAS2  
(paralog of clock gene) 

DHA ALA 

Outcome  
in offspring 

Modification 
of promoter 
acetylation 
degree 

Promoter 
hyper-

methylation 

Changes in 
promoter 

methylation 

Connection 
with MS 

Not clarified 
Gene 

expression 

Dysregulation of 

circadian rhytm 

genes (CLOCK 

genes) leads to 

MS 

Increased serum 

IGF2 concentrations 

in obese individuals.  

Predisposes to IR 

and diabetes 

Gene coding for 

∆6 desaturase.  

Changes in 

tissue and 

plasma PUFA 

levels 

ω-3 PUFA 

IGF2 FADS2 

Not clarified 

Animal 

studies 

Lorite et al., JPB (2017) 
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