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Poca ganancia de peso en gestacion, fetos pequenos
Mucha ganancia, fetos grandes

Libras ganadas durante el embarazo
Libras ganadas durante el embarazo
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Fig. 7-2. Las mujeres de peso normal antes del embarazo procuraran un aumento de peso en el rango B-C (11.3 a 15.8 kg) durante la
gestacién. Las mujeres con peso subnormal deberan lograr un aumento en el rango A-B (12.7 a 18 kg). Las mujeres con sobrepeso antes
del embarazo deber4n procurar un aumento en el rango D (6.8 a 11.3 kg).

Krause, 2000 RANF. Il Inmunonutricion. 2018



Poca ganancia de peso en gestacién — | reserva, placentas pequefias, fetos pequefios
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A ¢ trimestre B 2% trimestre

A. El feto rodeado de dos cavidades: La cavidad interna o cavidad amniética
(AC) contiene al feto y estd llena de liquido amniético, y la mds externa o
cavidad celémica (ECC) y separa al feto y cavidad amniética de la placenta
(P). Contiene el saco vitelino (SYS) que estd conectado directamente con el
cordén umbilical (UC) y desde alli con el tracto digestivo y circulacién fetal.
La ECC durante el ler trimestre del embarazo contiene liquido celémico (CF)
que es un ultrafiltrado del suero materno que contiene componentes
especificos producidos por la placenta y el SYS. Transferencia de
Inmunoglobulinas y quizdas células inmunocompetentes y microbiota. Este
liquido es una extension liquida fisiolégica de la placenta primitiva y actia
de reservorio de los nutrientes que necesita el feto. La membrana que
separa el liquido celdmico (CF) del amnidtico (AC) es permeable y constituye
otra via de acceso de los componentes del CF para el feto, mayoritariamente
por la piel. Pero ademds la AC recibe los productos de desecho fetal.

B. Hacia final del ler trimestre y principio del 2° tienen lugar
cambios muy importantes y comienza una segunda modalidad de
transferencia materno-fetal.

El SYSy 2/3 de la placenta primitiva degeneran, y la ECC con su
CF van siendo obliterados por el tamafio creciente de la cavidad
amniética y el liquido que contiene (AF).

Esto modifica el intercambio fetal y se establece una conexion
mas directa entre la placenta y la circulacion sanguinea, que
tiene lugar por el cordon umbilical. Transferencia de
Inmunoglobulinas, células inmunocompetentes y microbiota
Los nutrientes maternos, muchas hormonas y factores, se
transfieren directamente de la placenta a la circulacién fetal. La
cavidad amnidtica recibe la orina fetal y los productos de
desecho metabdlico del feto.

Instituto de Espafia. 2008. Monreale de Escobar y Obregdn RANF. Il Inmunenutricion. 2018
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ISLOTES VASCULOSANGUINEOS PRIMITIVOS

Hacia el 18.°-19.° dia, se diferen-
cian en el corion el pediculo embrio-
nario, la pared de la vesicula umbili-
cal, amasijos de células mesenguima-
tosas, que darin lugar a las células
madrez de los elementos sanguineos
y vasculares: los islotes de Wolff v
Pander.

Las eflulas situadas en la perife-
riz de un islote se aplanar y forman
las células endoteliales que delimitan
 —

Las cflulas centrales ze liberan y
van a dar origen a las células sangni-
neas. Estas células madres o hemaoci-
toblastos son el origen de lres linajes
sanguineos, pero en este estadio da-
rin esencialmente las células nuelea-
daz de la serie roja (megaloblastos),

Tuchmann-Duplessis. Embriologia. 1970
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Fecundacién
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Los linfocitos humanos derivados del saco vitelino se encuentran en el
higado desde varias semana después de la concepcion.

Entre las semanas 10y 12 su aparicion es evidente en el timo (Stites and
Pavia, 1979), mostrando respuesta a la estimulacion por mitogenos (Pegrum,
1971) y reactividad alogénica (injerto vs. hospedador) (Asantila et al., 1973).

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

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
gestacion (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 lainmunidad son
inmaduros

« ceélulas presentadoras de antigeno

« células T-efectoras (Thl)y Th17 proinflamatorias

« funcion de las Treg (Schaub et al, 2008)

RANEF. Il Inmunonutricion. 2018



Cell-mediated

Bacteria immunity (DTH L a madre transfiere

Viruses

& oytotoxialy) al feto Monocitos y
Neutrofilos y en
Humoral immunity menor cantidad
(196, IgA, lah) Linfocitos Ty B

‘ igE —
F’rqtei'n Mast cell
antigens sensitisation
(allergerns) Allergic disease
Extraceliular

parasites

(helminths)

El recién nacido tiene un perfil incrementado de T-helper 2 , y un ndmero normal o aumentado de
células B pero minima diferenciacién celular plasmatica — Linfocitos B (no) funcionales

RANF. Il Inmunonutricién. 2018



Tolerancia materno-fetal

Los mecanismos que participan de manera importante en la tolerancia

inmunolégica del embarazo comprenden una secuencia sincronizada de

eventos que se inicia desde la concepcion y fertilizacion para dar lugar

a la implantacion 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
expresion de moléculas clase I del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC-CT) sobre células del trofoblasto (las
células del trofoblasto carecen del complejo HLA-A y HLA-B)

* lainhibicion de las respuestas citotoxicas de células Natural Killer
especializadas del dtero (UNK),

« balance de citoquinas {Th1/Th2 de células T,

* actividad inmunosupresora de las T reguladoras,

« varias moléculas con accion inmunomoduladoras como progesterona,
indolamina 2,3-dioxigenasa y glicodelina, entre otros.

» Existen estudios que muestran que la pérdida de esta tolerancia
inmunologica se asocia con abortos espontaneos, preeclampsia,
eclampsia, entre otras patologias del embarazo

RANF. Il Inmunonutricion. 2018



El embarazo es una situacion

Unica de inmunomodulaciéon en

la cual el sistema inmune
materno se adapta al fetal

(“semi-alogénico”) y mantiene
su eficacia para luchar contra
patdgenos externos. Esto se
logra mediante la expresion de

un conjunto de moléculas

presentadoras de antigeno en la

interfase materno-fetal y

mediante alteracion del perfil de

citoquinas de Thl a Th2,
permitiendo modificar la

inmunidad mediada por células

a inmunidad adaptativa con
incremento del numero de
linfocitos T reguladores.

FasL and Trail mediate apoptosis
of T cell and activated PBMCs

NKG2D ligands mediate suppression
of cytotoxic T cells

Ll oad PD-L1 and ULBPs mediate T cell
FasL, TRAIL supressioin and expansion of Treg cells
7 Tecell P pa 2

NKG2D ligands mediate

suppression of NK cells
B7 family-
PD-L1, ULBPs

Syncitin-1

Interaction of fibronection recruits
Syncitin-1 shifts the immunity from Th1 to Th2 monocytes and induce release of

ro-inflammatory cytokines
C19MC confers viral resistance P rycH

by inducing autophagy
= Monocyte

NKcell  Monocyte Basophil ~ Neutrophil

Activates PBMCs to release pro-inflammatory cytokines- TNF-«, IL-18, IL-12 and IFN-y increase expression
of CD54 on moncytes and release of IL-8, IL-6 and IL-1

Nair & Salomon (2018) Seminars in

Immunopathology https://doi.orag/
10.1007/s00281-018-0680-2

Activate neutrophils and formation of NET
Regulate T cell apoptosis

Syncitin-1 release pro-inflammatory cytokines and dampens response to LPS challenge

Representacion esquematica 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
estan 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 activacion de monocitos. La STBMs media la
respuesta inflamatoria sistémica en el embarazo mediante la activacion de la liberacién materna de citoquinas
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Nutricion

Inmunidad Embarazo
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: Nutrigeném
Epigendmica

Genotipo Fenotipo/s
Transmisién Caracteres Ambiente
Intergeneracional individuales (dieta)

Efectos Programados

Insult results in effects
on developing F1 foetus

Insult also has direct
effects on germline

Insult results in effects

on developing F1 foetus
Salud Sanchez-Muniz FJ. Bastida B, 2010

éEnfer'medad? Drake AJ, Liu L. Trends Endocrinol
Metab. 2010; 21:206-13

Somatic induction

RANF. Il Inmunonutricién. 2018



Funciones Nutrientes Metabolismo Fetal

Hidratos de

, Carbono
/ Lipidos \

'///

— Agua
. . Reguladores
_ Vitaminas v -
*Expresion de genes 13: metabolicos
transportadores de glucosa
30 veces mayor (dia 19) que en la vida
adulta
GLUT1 (cardiomiocitos): 50 veces mas l
gue en adulto _ _
Microbiota
Antonio Zorzano, 2008 RANF. Il Inmunonutricién. 2018




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
fisiologicos y susceptibilidad a la enfermedad (Barker, 1998),
alterando la expresion génica y la predisposicion a la enfermedad
mediante mecanismos epigenéticos (Waterland and Michels, 2007)
— susceptibilidad de las rutas inmunologicas a los nuevos cambios
medioambientales (Tepidemioldgico 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 expresion
génica.

RANEF. Il Inmunonutricion. 2018



Inmunonutricion

Factores determinantes

Energia
Proteinas
Aminodcidos esenciales
Glucosa
Acidos grasos esenciales
Cinc
(Nutrientes del crecimiento)

Otros Alcohol
Todo )
Selenio Estres
Vitamina A Tabaco
Folatos Polulantes
Vitamina D

Compuestos biactivos. Otros factores epigenéticos

Fibra dietética. Microflora
RANF. Il Inmunonutricion. 2018



Nutricion

Refuerza a cuatro niveles:

* barreras fisicas (piel y mucosas)
» inmunidad celular

» produccion de anticuerpos

* microflora

Suplementacion mejora (¢siempre?)

RANF. Il Inmunonutricion. 2018
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 Timo
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Tabla 37-6. Consecuencias de la desnutricién
Pproteicoenergeética en el funcionamiento del sistema

inmunitario

Alteracion de la primera linea de defensa

- Falta de integridad de los epitelios

- Defectos en la barrera mucosa

= Alteracion de la secrecion de inmunoglobulinas en saliva
v otros fluidos

= Deterioro en el funcionamiento de los cilios y otros
organos protectores

= Deficit de IgA secretora

Alteraciones de los mecanismos mediados por inmunidad

humoral

- Deéficit de secrecion de lgA

= Defecto en la produccion de anticuerpos como respuesta
al estimulo antigéenico de una vacuna

Alteraciones de los mecanismos mediados por inmunidad

celular
* Reduccion del nuamero linfocitos T cooperadores

(T helpernr)

- Alteracidon de subpoblaciones de linfocitos T vy, por ello,
del cociente CDa4,/CD8

= Aumento de la actividad destructora de los linfocitos
NK pre-T

= Descenso de la capacidad de respuesta a mitédgenos
con alteracion en la respuesta a las pruebas cutaneas
de hipersensibilidad retardada

= Disminucion de la produccion de linfoguinas por
linfocitos T activados

Alteracion de los mecanismos de respuesta no especificos

= Defectos en la funcion presentadora de antigenos
de los macrofagos

= Disminucion de la producciédn de citoquinas
por los macrofagos activados

= Aldteracion en la funcidn bactericida
de los polimorfonucleares

= Disminucidon en la produccion de proteinas reactantes
de fase aguda

= Disminucion de las fracciones C3 yv C4 del sistema
del complemento, asi como de su capacidad hemolitica

IgA: inmunoglobulina A NK: natural killer:

Gil A (2010) RANF. Il Inmunonutricién. 2018



Reduccion crecimiento fetal y sistema inmunitario intestinal

Diversos estudios han demostrado los efectos de la des:
nutricion sobre la ontogenia del sistema inmunitario intes-
tinal. Puesto que niios nacidos por debajo del 80 % del peso

para Su edad gestacional, que cursan con infecciones ele-
Vadas, tienen también pocas células productoras de inmu-
noglobulinas y baja cantidad de inmunoglobulins secre-
foras, $¢ podria Suponer que a ontogenia de la inmunidad
de las mucosas esta también afectada en estos niios. El
efecto del estado nutricional sobre la ontogenia de la res-
puesta de gA de [as mucosas ha sido estudiaco en los pa-
Ises subdesarrollados, demostrandose que los niveles to-
tales de IgA sallval y la respuesta de IgA especifica frente a
Escherichia colly Haemophilus influenzae, asf como a otros
antigenos, Son menores en nifios que estan por debajo del
80 % del peso para su edad gestacional.

Vellosidad

Cripta

Por ofra parte, las anomaligs inmunitarias resultantes de
desnutricidn intrauterina perssten durante varios meses

tras el nacimiento, durante un periodo en el que el sistema
inmunitario de las mucosas esta en su fase maxima de es-
timulacion y maduracion. Una de las consecuencias de la
nutricion pobre asociada con diarrea frecuente es la defi-

ciencia de vitamina A. En ratas, la deficiencia de vitamina A

conduce a una reduccion del 90 % en la respuesta de IgAs
frente a |la vacuna oral del cole-a.

RANF. Il Inmunonutricién. 2018



Desnutricion proteica y sistema inmunitario intestinal

Las proteinas efecto directo sobre

« 1 IgA de las mucosas,

I Componente secretor,

{ Nimero de células portadoras de IgA
! Niveles de Ig6.

! Integridad inmunidad mucosas

Vellosidad

Cripta

También afecta al sistema linfoide asociado a intestino.

La inhibicion de la respuesta inmunitaria de las mucosas puede afectar a la
integridad de la barrera y mucosa gastrointestinal conduciendo a translocacion
bacteriana e incremento de la absorcion de proteinas de la dieta (alergias?)

La deficiencia selectiva de IgA secretora se asocia con estimulacidn crénica
inmunitaria.

Existe riesgo de respuesta inflamatoria generalizada, con riesgo de metabolismo
alterado de nutrientes, asociado a enteropatia gastrointestinal que se agrava con
las infecciones.

La dieta puede afectar a la microbiota, secreciones gdstricas y respuesta
inflamatoria.

Gil, A. 2010 RANF. Il Inmunonutricion. 2018




Desnutricion e Inmunidad

PEM o malnutricion energético-proteica

Atrofia timica, amigdalas, bazo, nddulos
linfdticos (" Timectomia").

Retraso en las reacciones de hipersensibilidad
retardada

{ €3: ! linfocitos T;

! respuesta a mitégenos:;
L cD4/cD8 y LThly NK
l=1Ig

Respuesta celular disminuida, respuesta
humoral mantenida o incrementada (¢?)

Responsable de la alta mortalidad frente a
sarampion (x200), gastroenteritis

y otras infecciones en nifios malnutridos,
donde el sistema inmune no alcanza la
madurez y es muy susceptible a malnutricion

Monocyte

l M-CSF

Macrophage

= Killing intracellular - Angiogenesis
bacteria
- Stimulation adaptive - Scavenging

- Type | inflammation - Wound healing

RANEF. Il Inmunonutricion. 2018
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Aminoacido
Aminoacidos

Alanina

=
:> Arginina

AACR

Cisteina

J

:> Glutamato

Glutamina

Glicina

:> Histidina

Leucina

Gil, A.
2010

Lisina

Productos
Proteinas

Directamente

NO

Directamente

Taurina
GABA

Directamente
Gluy Asp

Directamente
Serina
Hemo

Histamina

Acido urocanico

Directamente
HMB

Directamente

Funciones principales
Factores inmunitarios celulares y humorales y enzimas
Inhibicion de la apoptosis; estimulacion de la proliferacion linfocitaria; aumento
de la produccion de anticuerpos mediado probablemente por mecanismos de senalizacion

celular

Molécula de sealizacion celular; muerte de agentes patdgenos; regulacion
de la produccion de citoquinas; mediador de las respuestas autoinmunitarias

Regulacion de la sintesis proteica y activacion de la produccion de citoquinas y anticuerpos
a través de la via de senalizacion mTOR, por leucina

Antioxidante; regulacion del estado redox celular
Inhibicion de la respuesta mediada por linfocitos Ty de la inflamacion

Sintesis de nucledtidos; modulacion de la expresion génica
Metabolismo celular

Sintesis de nucledtidos pricos; regulacion del influjo celular de calcio
Metabolismo de los fragmentos monocarbonados; sintesis de fosfolipidos
Hemoproteinas

Reaccion alérgica; vasodilatador, secrecion central de acetilcolina
Modulacién de la respuesta inmunitaria en la piel

Regulacion de la sintesis proteica via mTOR
Regulacién de la respuesta inmunitaria por accion activadora de mTOR e inhibidora
del proteasoma

Regulacion de la sintesis de NO; actividad antivirica

RANF. Il Inmunonutricién. 2018



Metionina

Fenilalanina

Serina

Taurina

Treonina

Triptofano

=

Homocisteina
Betaina

Colina

Cisteina
SAM

Directamente
Tirosina

HZOZ
Pirrolina-5-C

Directamente
Glicina
Cloramina Tau

Directamente

Serotonina
NAS
Melatonina

ANS

Gil, A. 2010

Oxidante; inhibidor de la sintesis de NO

Metilacion de la homocisteina a metionina; metabolismo de los fragmentos
monocarbonados

Sintesis de betaina, acetilcolina y fosfatidilcolina

Sintesis de glutation y de acido sulfhidrico (molécula de senalizacion celular)
Metilacion de proteinas y DNA; sintesis de poliaminas; expresion génica

Regulacion de la sintesis de tetrahidrobiopterina, un cofactor de |a sintesis de NO
Sintesis de dopamina, hormonas tiroideas y catecolaminas con efectos metabdlicos
Muerte de agentes patogenos; integridad intestinal; molécula de senalizacion; inmunidad
Estado redox celular; sintesis de DNA, proliferacion linfocitaria; formacidn de ornitina

y poliaminas; expresion génica

Inhibicion de la apoptosis; estimulacion de la proliferacion de linfocitos
Aumento de la produccion de anticuerpos
Antioxidante, metabolismo de fragmentos monocarbonados

Muerte de agentes patdgenos; antiinflamacion

Sintesis de mucina necesaria para la integridad de la barrera intestinal; inhibicion
de la apoptosis
Estimulacion de la proliferacion linfocitaria; aumento de la produccion de anticuerpos

Inhibicién de la produccion de anidn superdxido y de la produccion de citoquinas
inflamatorias

Inhibicion de la sintesis de tetrahidrobiopterina; antioxidante; inhibicion de la produccion
de anion superdxido y de |a produccion de citoquinas inflamatorias

Inhibicion de la produccion de anion superdxido y de la produccion de citoquinas
inflamatorias

Inhibicién de la produccion de citoquinas inflamatorias Th1; prevencion

de la neuroinflamacion; aumento de la inmunidad
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Acidos grasos esenciales

La administracién deficiente en dcidos grasos esenciales y sus derivados
produce

- I peso del timo y del bazo,

 proliferacién linfocitaria,

- | quimiotaxis de los neutréfilos,

! toxicidad de los macréfagos

! respuesta de hipersensibilidad cutdnea retardada

PUFA esenciales — Eicosanoides : Prostaciclinas, prostaglandinas, leucotrienos
Docosanoides: Resolvinas D

« inflamacidn

* funcidn de los neutréfilos, monocitos

« funcion células By T.

La capacidad de la células inflamatorias de producir eicosanoides
proinflamatorios a partir de dcido araquiddnico puede disminuirse con el EPA
(20:5 omega-3) de la dieta.

Los monocitos y macréfagos modifican el patrén de produccion de citoquinas
por efectos de los omega-3.

Los PUFA omega-3 protegen contra los efectos letales de las endotoxinas

RANF. Il Inmunonutricién. 2018



Omega-3. Muy estudiados. La reduccion durante embarazo origina incremento
de enfermedades alérgicas (Black y Sharpe, 1997) — T Th2 nifio

Dieta
C18:2

C18:3
C20:4 Madr'e
Cc20:5
C22:6

\ C18:3 |

C20:4
C20:5

C22:6 : Feto

Placenta & \
recimiento

Desarrollo

'via [} old
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TTXA2 agregante, vasoconstrictor

TTXA1 (inactivo?) TP.GEZ TLTB‘}
PGE1 (pro-inflamatorios)

(anti-inflamatorio) ¥ secreciones
T secreciones

TTNFa
Equilibrio (apoptosis)
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(anti-inflamatorios) | | 1, 4 cida por TNFa

Sanchez-Muniz T siﬁﬁﬁgnes St
(Lapoptosis) Neuroprotectinas
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Otros nutrientes

La deficiencia de micronutrientes debilita el sistema inmune, al
afectar a las respuestas inmune innata y adaptativa, lo que
conlleva a una desregulacion 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 cutanea

Vit A, B¢, B;,, C, D, Ey los folatos, la sinergia de Fe, Zn, Cu, Se
apoyan a las actividades protectoras de las células inmunitarias.

Todos los micronutrientes con la excepcion del Fe y la Vitamina C
son esenciales en la produccion de anticuerpos.

Suplementacién mejora
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Aspectos cuantitativos, alimentacion gestante

Vitaminas:
Félico T50% (400 + 200 mcg), vitamina D T100% (pescado azul);

Vitamina € 130%; Vitamina E T25%; otras T10-20%
Qjo suplementos indiscriminados

* El exceso de vitamina A: teratogénico (crecimiento facial, disminucion
crecimiento, espina bifida). Adecuar con beta-carotenos.

* El exceso de Vitamina B,: Disfuncion sistema nervioso.

‘El exceso de Vitamina C: >2g/dia: interfiere con el estrégeno placentario y con
el metabolismo y absorcidén de Vitamina B,, produciendo: cefaleas, fatiga,
hemdlisis, nduseas, vomitos, hipoglucemia, hipercolesterolemia.

Otros:
Compuestos biactivos ¢¢ ?? . Muchos modulan inflamacion
El embarazo no es momento de “probaturas”. Expresién génica
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Ingesta de
macro y
micronutrientes

Utilizacion y
Metabolizacion
de nutrientes

Sistema
Inmune

Digestion y
Absorcidon de
nutrientes

Microbiotay
Sintesis de
vitaminas
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Herrera, 1988

GOVERNMENT WARNING: (1) ACCORDING TO THE SURGEON
GENERAL, WOMEN SHOULD NOT DRINK ALCOHOLIC
BEVERAGES DURING PREGNANCY BECAUSE OF THE RISK OF
BIRTH DEFECTS. (2) CONSUMPTION OF ALCOHOLIC
BEVERAGES IMPAIRS YOUR ABILITY TO DRIVE A CAR OR
OPERATE MACHINERY, AND MAY CAUSE HEALTH PROBLEMS

RANF. Il Inmunonutricién. 2018



Gestacion, Alcohol e Inmunidad

! Flujo sanguineo placentario
! Transferencia placentaria de nutrientes
Altera el metabolismo fetal
| Sintesis proteica
I aptacién de aminodcidos
I Elongacién de dcidos grasos
Altera histologia hepdtica y funcional fetal

! Inmunidad Celular fetal ( CD4/CD8; Th1/Th2)
¢Programacion fetal?

¢ Transferencia de bacterias y células inmunes?)
¢Efectos de por vida?
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La alimentacion incorrecta durante el primer
trimestre, sin afectar sensiblemente al peso
neonatal (no nifos SGA)

-¢Puede condicionar alteraciones fisioldgicas,
neurohormonales y de la respuesta inmune?

¢Los habitos dietéticos incorrectos se
mantienen durante todo el embarazo?
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Indices de calidad de la Dieta Materna

INDICE DE ALIMENTACION SALUDABLE Puntuacién ¢
(intervalo, valor)

Cereales, granos y legumbres (6, 8 y 10 raciones, respectivamente) ¢ 0 to 10¢ (0-10)
1 racion: pan=30-40g; galletas y magdalenas, roscos, etc.=40-50g;

cereales de desayuno=30-40g)

Vegetales (3, 4 y 5 raciones, respectivamente) 0 to 52 (0-10)

1 racion: escarola, lechuga, espinaca, etc.=100-150g; patatas,
tomates, zanahorias, etc.=100-150g

Frutas (2, 3 y 4 raciones, respectivamente); 1 racion: frutas=150- 0 to 4 « (0-10)
200g o zumo natural de fruta=100-150g

Leche o Productos lacteos. 1racion: leche=200-250ml, yogurt=125 0 to 3 (0-10)

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

Carne, huevos, y pescado (2, 2,4 y 2,8 raciones, respectivamente). 0 to 3 ¢ (0-10)

1 racion: carne y visceras=100-125 g: pescado=100-150 g: huevo=1

unidad

6rasa total (%En) >45 to <30%En (0-10)
6rasas saturadas (%En) >15 to <10%En (0-10)
Colesterol (mg/dia) >450 to <300 (0-10)
Sodio (mg/dia) >4800 to <2400 (0-10)
Variedad de la dieta (nimero por 3 dias) <6 to >16 (0-10)

%Adaptado de Ortega et al a las ingestas recomendadas para 1600, 2200, y 2800 kcal. Los valores
corresponden a parte comestible. En, energia.
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Criterios para el Indice de Adherencia a la Dieta Mediterrdnea (ADM¥*)
Criterios (1 punto)

Uso de aceite de oliva como principal grasa culinaria Si
Cantidad de aceite de oliva consumida por dia incluyendo aceite utilizado >4 cucharadas
para fritura, ensaladas, comidas fuera de casa, efc. soperas
Raciones de vegetales al dia (1 racion=200 g). Considerar la guarnicion | >2; >1 porcién cruda
como media racion o como ensalada
Unidades de frutas, incluyendo zumos naturales de frutas por dia >3
Raciones de carne roja, hamburguesas, o productos cdrnicos (jamon, <1
salchichas, etc) por dia

Raciones de mantequilla, margarina o nata consumidas por dia (1 racion=12 <1

g)

Ndmero de bebidas azucaradas o carbonatadas por dia (<1)
Raciones de vino por dia (1 racion=150g) >1 vaso
Raciones de legumbres por semana (1 racion=150 g) >3
Raciones de pescado o marisco consumidos por semana (1 racion=100-150g >3

de pescado o 4-5 unidades de 200 g de mariscos)

Raciones de dulces comerciales (no hechos en casa) galletas, magdalenas, <3

etc por semana

Raciones de nueces o frutos secos (incluyendo pifiones) por semana (1 >3
racion=30 g)

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

Veces por semana de vegetales, pasta, arroz, o platos sazonados con >2

sofrito, salsa preparada con tomate, cebolla, ajo, y aceite de oliva

*Este ADM es una transcripcion del ADM de 14 puntos de Estruch y col. (2006). Los datos se expresan en parte comestible.
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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 gestacion 7,0 1,6 4-10
3511 5 _
30 _
£ 25- _ _
N “— =
f —
& 20-
£
Y 15 4
o .
[
Z 10
5_
0 I I I I I I I I I I I 1I
> & & & ¥ S & X & 2
€ & S & T S PFPFS & T &S
S & & f & & & & & SERG;
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[1 Unchanged [ Increased M Decreased

Gesteiro et al. Eur J Clin Nutr. 2012; 66:1008
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Gestacion y Dieta ler trimestre. Estudio Mérida

50 ~ *%
45
40
35
30
25
20
15
10

5

0

XxXxx

Hde C (%EN) Grasa (%EN) AGS (%EN)

Fibra (g/1000

w6/w3 AGS/Hde C

(x100)

B |AS <70 @ IAS>=70 B MDA<7 @ MDA>=7

Gesteiro et al. Eur J Clin Nutr. 2012; 66:1008
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Dieta incorrecta y marcadores de
resistencia/sensibilidad a la insulina al nacimiento

14 - \
12 - o
* * |
p<0.05 85
g
75
*
* [
6,5 .
* Cortisol (mcg/dL)
* .I mMDA<7 ©MDA>=7
B NN .
Peso Kg Insulina HOMA-RI Glucosa QUICKI
(mMUI/mL) (mmol/L)

BIAS<70 EMTIAS>=70 H MDA<7 MDA>=7

Gesteiro et al. Eur J Clin Nutr. 2012; 66:1008 RANE. Il Inmunonutricion. 2018
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Maternal nutrition

Over/undernutrition
Vitamin D status

LCPUFA intakes
Food pollutants

Maternal microbiota
Mode of delivery
Maternal and infant diet
Antenatal and post-natal
antibiotic exposure
Urban/rural environment

detailed in the boxes.

FIGURE 1 | Interrelation between maternal and neonatal

Dietary methyl donors

Nutrition

P K

Microbiome

Epigenome

nutrition, gut microbiota, and epiganetics

during the first 1,000 days of life. The main influencing factors are

Neonatal and infant nutrition

* Human milk
* Formula milk
« Prebiotics/probiotics

* Human genome
* Environmental factors

Indrio et al. Front Pediatr 2017; 5: 178
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Front Pediafr. 2017 Aug 22;5:178. doi: 10.33859fped . 2017.00175. eCollection 2017.

Epigenetic Matters: The Link between Early Nutrition, Microbiome, and Long-term Health
Development.

Indrip F', Martini 82, Francavilla B!, Corvaaglia L2, Cristofori F7, Mastrolia S43, Neu J¢, Rautava 5%, Russo Spena GF, Raimondi FF, Loverro GF.

+ Author information

Abstract

Epigenetic modifications are among the most important mechanisms by which environmental factors can influence early cellular differentiation
and create new phenotypic traits during pregnancy and within the neonatal period without altering the deoxyribonucleic acid sequence. A
number of antenatal and postnatal factors, such as maternal and neonatal nutrition, pollutant exposure, and the composition of microbiota,
contribute to the establishment of epigenetic changes that can not only modulate the individual adaptation to the environment but also have
an influence on lifelong health and disease by modifying inflammatory melecular pathways and the immune response. Postnatal intestinal
colonization, in turn determined by maternal flora, mode of delivery, early skin-to-skin contact and neonatal diet, leads to specific epigenetic
signatures that can affect the barrier properties of gut mucosa and their protective role against later insults, thus potentially predisposing to the
development of late-onset inflammatory diseases. The aim of this review is to outline the epigenetic mechanisms of programming and
development acting within early-life stages and to examine in detail the role of maternal and necnatal nutrition, microbiota composition, and
other environmental factors in determining epigenetic changes and their short- and long-term effects.
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Metagenomica
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Figure 10. The relative abundance of the six dominai
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(Sporetal, 2011).
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Gestacion e Inmunidad

Exposicion microbiana materna

La reduccion eleva el riesgo de alergias. La exposicion a
microorganismos patdégenos y no patdgenos durante embarazo inhibe
riesgo alergias en nifios. Posibles efectos epigenéticos.

Se han ensayado prebi6ticos en la prevencion de alergias en nifio.
Probidticos en dltima semana, incremento de IFN-y en corddn
umbilical (TTh1), menor perfil alérgico.

Exposicion materna a alérgenos
Elevan riesgo de alergia. Retrasar la exposicion a alérgenos eleva
sensibilizacion a ellos

Exposicion al tabaco
Dafo funcién pulmonar, crecimiento y maduracion y de la funcion
iInmunitaria neonatal.

Exposicidon polulantes
Afecciones inmunoldgicas por sus propiedades estrogenicas proTh2

Polimorfismos genéticos
FTO los aspectos negativos de un gen son anulados par

| ISR R-Rg Ry
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La cromatina es el conjunto formado por el ADN, histonas y otras proteinas y
tiene diferentes niveles de organizacion.

NUCLEOSONA
ADN Hskre "

waw.estuciancomedicna2013 dlogspot.com

Gonzalo Palacios, 2014
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Las tres areas de la epigenética

e Adiciéon de un grupo metilo a la cadena
de ADN, particularmente en citosinas

ADN seguidas de guanina (sitios CpG)

Metilacidon del

e Metilacion: puede dirigir a la condensacion
de la cromatina y silenciamiento génico o

Modificacion de bien al contrario
histonas * Acetilacion: capaces de modificar la marca
epigenética y generar represion
transcripcional
Mecanismos e Pequenas secuencias no codificantes de ARN

e Bedles por de 22—%% nucleotidos que 1nh,1ben la
. expresion del ARNm degradandolo o
microARNs inhibiendo la traduccién proteica
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La epigenética estudia las modificaciones que alteran la expresion de un gen sin
afectar a las secuencias del ADN.

Mutacion / polimorfismos

s
-

Metilaciones del DNA e Histonas ({ transcripcion)
Acetilaciones de las Histonas (T transcripcién)
microRNA ({ traduccién)
Cambios en las bacterias intestinales (¢?)
RANF. Il Inmunonutricion. 2018



Obesidad y/o
Diabetes en la mujer
embarazada
y,
N

leptina e |nflamaC|on )

Plasticidad del
desarrollo

Crecimiento fetal y
ad|p03|dad neonatal

T Glucosa acidos
grasos, insulina,

Obesidad y

adiposidad del
recién nacido

Adaptado de Koletzko et al 2012

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)

Thl7cells 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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PLoS One. 2017 Cet 18,1 2{100e0156115. doi: 10.1371joumal.pone.0136115. eCollection 2017.

Alterations in the placental methylome with maternal obesity and evidence for metabolic
regulation.

Mitsuya K, Parker AN, Liu 12, Ruan J?, Vissers MCI3, Myatt L.

+ Author information

Abstract

The inflammatory and metabolic derangements of obesity in pregnant women generate an adverse intrauterine environment, increase
pregnancy complications and adverse fetal outcomes and program the fetus for obesity and metabolic syndrome in later life. We hypothesized

that epigenetic modifications in placenta including altered DNA methylation/hydroxymethylation may mediate these effects. Term placental
villous tissue was collected following cesarean section from lean (prepregnancy BMI<25) or obese (BMI=30) women. Genomic DNA was
isolated, methylated and hydroxymethylated DNA immunoprecipitated and hybridized to the NimbleGen 2.1M human DNA methylation array.
Intermediate metabolites in placental tissues were measured by HPLC-ESI-MS, ascorbate levels by reverse phase HPLC and gene
exprassion by RT-PCR. Differentially methylated and hydroxymethylated regions cccurred across the genome, with a 21% increase in
methylated but a 31% decrease in hydroxymethylated regions in obese vs lean groups. Whereas increased methylation and decreased
methylation was evident around transcription start sites of multiple genes in the GH/CSH and PSG gene clusters on chromaosomes 17 and 19
in other areas there was no relationship. Increased methylation was associated with decreased expression only for some genes in these
clusters. Biological pathway analysis revealed the 262 genes which showed reciprocal differential methylation/ hydroxymethylation were
enriched for pregnancy, immune response and cell adhesion-linked processes. We found a negative relationship for maternal BMI but a
positive relationship for ascorbate with a-ketoglutarate a metabolite that regulates ten eleven translocase (TET) which mediates DNA
methylation. We provide evidence for the cbese maternal metabelic milieu being linked to an altered DNA methylomea that may affect

placental gene expression in relation to adverse cutcomes.
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Fig 3. Relationship of differential distribution in 5mC and 5hmC between the obese and lean
placental epigenomes to gene expression.
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Modificaciones de las histonas,

Las histonas son sometidas a una gran variedad de modificaciones
postraduccionales que incluyen acetilacién, metilacion, fosforilaciony
ubiquinacidn.

La activacion génica se correlaciona con la hiperacetilacion de las histonas
H3 y H4, mientras que hipoacetilacion se correlaciona con la cromatina
inactiva. La relacién entre esta marca epigenéticay la obesidad ha sido
menos estudiada, aunque estudios en modelos animales, apoyan la
importancia de este mecanismo epigenético en relacion 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 nucledtidos de longitud.

Normalmente se unen a la zona 3'UTR de los mARN diana, resultando en
la degradacion o inhibicion de los mismos. Mds de 1000 miRs han sido
identificados en el genoma humano, y se estima que podrian regular 74-
92% de la expresion génica.

RANF. Il Inmunonutricién. 2018
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First-trimester maternal cell microRNA is a superior pregnancy marker to immunological testing for predicting adverse
pregnancy outcome.

Winger EE", Reed JL2, Ji ¥

+ Author information

Abstract

Patients &t rizk of immune-mediated pregnancy complications have histarically relied on the use of peripheral blood immunclogical assays for diagnosis and pregnancy
manitoring. However, these tests often fail to identify many at-nsk patients, achisving moderately predictive receiver operating characteristic (ROC) curve AUCs of
0.60-0.70. We previously demonstrated that a microRMA panel comprizing 30 microRNAs successfully predicts pregnancy outcome in the firet trimester. In our cument study
we constructed a smaller, more clinically useful seven-microRMA panel from the origingl panel of 20 microRNAs with equivalent sensitivity and specificity. To select optimal
microRNAs for 3 emaller panel, quantitative RT-PCR on 30 microRMNAg was first performed on 45 patients (191 samples) with concurrent immunological testing: TNFa/l-10
rafio IFNy/l-10, COSE+16+% NK 30:1 cytotoxicity and T regulatory cells. MicroRNAS were separated into clusters associated with: Th1/Th2 response: T regulam_w
percent; pregnancy risk; treatment response. Seven most differentially expressed microRNAs were selected. The seven microRMA scoring syatem was then applied fo 39
patiznt samples in the first timester of pregnancy {19 healthy deliveries, 8 miscarriages, 12 preeclampsia [7 late-onset and 5 early-onset]) and 20 samplas in the
preconception pariod (2-10 wesks befors conception). Predictive value was assessed. ROC curves for the seven-microRNA pansl achieved AUC 0.92 for miscarriage and
(.50 for preeclampsia (blood drawn 34 8219 2 days post-implantation). For samples measured preconception, ROC curve analysis demonstrated AUC 0.51 for adverse
pregnancy cutcome. Maternal PEMC microRMNA can identify high-risk patients likely to benefit from immunotherapy with improved sensitivity and specificity compared with
standard immune aszays.

Copyright & 2015 Elsevier Ielznd Lid. All ights resenved.
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Effects of Parental Omega-3 Fatty Acid Intake on
Offspring Microbiome and Immunity

lan A. Myles®, Nathan B. Pincus™, Natalia M. Fontecilla®, Sandip K. Datta

Bacterial Pathogeness Unil, Laboratory of Chinicad Infectious Diseases, Mational Institute of Albergy and Infectious Disease, Mationasl Institutes of Health, Bethesda,
Maryland, United States of Amenica

Abstract

The “Western diet” is characterized by increased intake of saturated and omega-6 (n—6) fatty acids with a relative reduction
in omega-3 (n—3) consumption. These fatty acids can directly and indirectly modulate the gut microbiome, resulting in
altered host immunity. Omega-3 fatty acids can also directly modulate immunity through alterations in the phospholipid
membranes of immune cells, inhibition of n—6 induced inflammation, down-regulation of inflammatory transcription
factors, and by serving as pre-cursors to anti-inflammatory lipid mediators such as resolvins and protectins. We have
previously shown that consumption by breeder mice of diets high in saturated and n—6 fatty acids have inflammatory and
immune-modulating effects on offspring that are at least partially driven by vertical transmission of altered gut microbiota.
To determine if parental diets high in n—3 fatty acids could alse affect offspring microbiome and immunity, we fed
breeding mice an n—3-rich diet with 40% calories from fat and measured immune outcomes in their offspring. We found
offspring from mice fed diets high in n—3 had altered gut microbiomes and modestly enhanced anti-inflammatory IL-10
from both colonic and splenic tissue. Omega-3 pups were protected during peanut oral allergy challenge with small but
measurable alterations in peanut-related serologies. However, n—3 pups displayed a tendency toward worsened responses
during E. coli sepsis and had significantly worse outcomes during Staphylococcus aureus skin infection. Our results indicate
excess parental n—3 fatty acid intake alters microbiome and immune response in offspring.

Citation: Myles LA, Pinous NE, Fontecilla MM, Datta S5 (3014) Effects of Parental Omega-3 Fatty Acid Intake on Offspring Microbsome and Immunity. PLoS
ONE W1k ef87187, doi10.1371Jowmal pomne. 0087181

RANF. Il Inmunonutricién. 2018



100 [ ] [ ] . - - 3 " et
i F . t — - 8 - 15 -
Irmicules 3 c NS 3 NS g
#Rpbrisonela ?.; | ‘E 8 _B E NS
Fosetuna o) o
80 Angerowuncus E E g 1o g 2
" Coprobacilus E 4 :JE 4 - _Ef E
Laciococous = = =
= LIS Gu g ] -Ej < 3 g L
= ¥ Unciassfied Rumnoooocace e =4 = 2 = &
= " Dores = i - i
e ® Dsclibacter -0 o o
3 ®Bauta g LF n3 LF n-3 LF p-3
= BEubackenum
..: B Tuncbacter
- | BEntencocous
g " Binciassfed Closnaaies BO0, NS
¥ Loprococtus 6001 . LF
BUnciassfed Lacnnospraceas u n-3
o § e o <o U
Bacterioidetes g |7 = 200} a =
- BUnciassfed Porph romonadaceae E 100 _E_
= och 50
Binclassdfied Bactenpdeles TC_. (=% 40
5w ) -
: @ — NS NS
u ) :, '1{].
Low Fat Omega- 3 0 o
= LF nd TNFa IFNy IL2 IL10 IL17A
Splenic Cytokines

Figure 2. High omega-3 intake altered colonic inflammation and gut microbiome. (a) 165 ribosomal RNA genes in cecal stool samples of
female mice. Each bar represents one mouse, Phyla (Bacterioidetes, Firmicutes, or other) are classified into genus or unclassified family members,
Further breakdown of composition yithin each phylum can be found in Table 2. (b-f) Cytokine production from female excised colons stimulated
with LPS for 24-72 hours (n=4-6)) (g)) Cytokine production from male splenocytes stimulated with LPS for 24-72 hours (n=4-6). Results are
representative of 2-3 independent e iments in BALB/c mice and displayed as mean+s.e.m. Significance determined by t test. All experiments were
repeated with similar results in both genders. Gender is indicated when representative experiments are shown; otherwise, data reflects both male
and female mice with matched ratios within experiments. n designates number of mice per experiment. The results from the Low Fat group shown in
(a) are a subset of what was previously reported in reference 13. The remaining data is novel.

doi:10.1371/journal.pone.0087181.g002
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Table 2. n—3 pups had atered microbiomes.
Statstical comparison of
LF1 LF2 LF3 n—=3=—1 n—3—-2 n—3-3 groups
(Percent of Total) LF v Omeega-3
FIRMICUTES 9 697 671 100 100 100 b
Lachinospiracease 2.7 35.1 30y 72 42 B4 e
Fulbacterium 1] 1] 1] 17.7 1] 185 ¢
Osdillibacter 45 &1 5B 05 as L e
Blautia 02 05 06 444 &6 471 b
Turici bacter 1] 05 02 [i] 1] Li] -
Emterococous 4007 r 176 54 TOE 505 -
Unclassified Oostridiales 13 156 19 23 31 4 -
(o plonCooD s 1.2 4.2 22 al 4] (1] "
Do e 06 12 LT [i] 1] Li] -
Fuminoooccaceas 132 33 15 3 [T 206 -
Oostridium 1] 115 3 0.7 1] 55 -
LactocooCus 06 13 1 68 19 &l -
Coprobadillus 08 1] 04 [i] 1] -
Anaen rundus 0.9 09 09 0.1 o e
[Roseburia 02 o7 08 [i] 1] -
Robinson ella 1] 0. 0.1 o7 .7 08 :
BACTERIODETES T 75 294 [i] a 1] —
Ponphiyroman ad aceas 183 24.4 P L] 1] L) -
Unclassified Bacteroidetes 63 L1 42 [i] a L] —
OTHER 153 24 33 1.1 [iE] 1.1 -
[Finmndcut & Bac terold et es 331 2521 232 e e el =l —
Shannon Diversity Index 1.760 1.9493 1.958 1.753 1525 1.696 -
165 ribosomal RMNA genes incecal stool samples as percent of total vield. Pups from indicated breeder dists were weaned to LF diet either in cages with their Iittermates.
Each column represents one mouse. The column order of mice mirrors the presentation in Rgure 2a. UF, Low Fat: n—3 omega-3. Results are representative of 2
independant experiments. Sagnific ance determined by t test {phyla)l or ANOVA with Bonferroni's comection (general: *= p value <0005, ** =001, *** =<0.001, - =not
significant. The results from the Low Fat gqroup shown in this table are a subset of what was previously reported in reference 13. The remaining data is novel

Myles et al. PLOS one 2014 RANF. Il Inmunonutricién. 2018



TABLE 1 | Main antenatal factors associated with epigenatic modifications in the offspring.

Factor

Epigenstic mechanism  Route

Clinical effects in the offspring

Maternal supplementation with distany
mietiwl donors (folic acid, vitamin B12,
choling, zing, mathioning, betaing)

Increasad risk of allergic airway dissasa in ofispring mice (16)

Matarnal choline supplementation

Deoxyribonucieic acid Runt-related transcription factor
(OMA) medylation 3 (Rurx3)

OiA and histone Histone H3, Kmila, Kmtic
miettwlation

Improved development and functioning of the adult rat brain
(3)

Matarnal zinc supplementation

DNA mathylation (gut cells) Mot spacined

Anfi-inflammatory effects on the intestingl mUcosa (26)

Maternal vitamin D daficiency

DA mathylation (placental
tis=ueg)

Vitamin D metabolic pathway
(1 a-hydrosylase, vitamin D
receptor, ratinoid X recaptor)

Preaclampsia devalcpment in humans and possible adverss
pregnancy outcomeas (21)

Maternal high-fat diet Histone acetylation H3KY, H3K14, H3K18 infetal liver  Alteration in fetal chromatin structure and fetal non-alcoholic
fatty Iiver dissasa in primates (47)
Histone acetylation Hepatic antioxidant eneyme Poni  Gender differences in the oxidative balance observed later
on in life (49)
Histone acetylation Fetal surtuin 1 {SIRT1) Increased susceptibility to fetal non-alcoholic fatty liver
diseaza (20)
Maternal hwpserghicemia Histone modification Inzulin growth factor (KGF-1) Decreasad hepatic 1GF-1 mBNA variant levals and
promoter H3Me3 K236 of I5F-1 gene in male rat offspring. Possibly
increasad suscapdibility to adult-onset insulin resistance (38)
Maternal food restriction resulting in DA methylation IGF-1 A and B genas; IGF-1 axon  Increased risk of obesity and related metabolic dysragutation

intrauterine growth restriction (ILGH)

1-2

in rats (39)

Indrio et al. Front Pediatr 2017; 5: 178
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TABLE 1 | Main antenatal factors associated with epigenctic modifications in the offspring.

Factor Epigensatic mechanism  Routa Clinical effacts in the offspring
ISR Histona acetyiation Histone H3, paroxizome Possibly increasaed suscaphibility to insulin resistance and
proliferator-activated receptor- diabetas in rats [(37)
v coactivator 1 (PGC-1)and
carnifine-palmitoyl-transiorasa |
(CPT genes
Histona methlation and Pancraatic and ducdenal Reduced PDX1 exprassion in rats; possible role on type 2
acatyiation homeobox factor-1 (POX1) gene  diabeles development (40}
Phthalates exposure DA methylation Adrenal and gonadal Decreasad circulating levels of testosterone and aldosterone
hypothesized steroidogenasis pathways in adult maks offspring and of estradicl in adult famalks
offspring in rats (58]
Global DMA TH2 diffgrantiation ganas, Increased risk for allergic airvay discasa (60)
hypermettylation in CO4+  including the GATA-3 repressor
T calls of zinc finger protain 1 (Zipmi)
Bisphenol A exposure A methylation (3enes involved in mammary Increased mammary cancer rizk in rats (63
development
Matarnal exposura to Acinatobactor Histone acetyiation T-hedpar 1 and T-helper 2 relovant  Reduced rigk of asthma-like dissase in mice (15E6).

hwoffii during pregrancy

panes in CO44- T calls

Frontiers in Podiatrics | www.frontisrsin.ong

Indrio et al. Front Pediatr 2017; 5: 178

August 2017 | Volume 5 | Articla 178
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Tabla I
Conzsejor v Gulas nufricionales a considerar diurante ol embarazo

— Dieta muy individualizada.

— Respetar dentro de lo posible apetencias v aversiones individuales

- Evitarel consumao de alimentos crudos o poce cocinados (cames y derivados, pescados) por 2l riesgo alimentario que implican™.

— Beber apuaen cantidad adeciada durande el dia yen las comidas (B-9 vasos)

- 5 omiis tomas de alimenips para evitar los baches hipoglucemiantes, los vimitos v La pirsis.

- Moir a la cama antes de dos horas de haber terminado de cenar, pars evitar el reflujo esoffipico. El resopia o post-cena es muy aconsejable cuando La

scparaciin entre cena v desayuno cs prolongada.
— Evittar la pica entre horas®.

Esta tabda ha sido elaborada a partir de informacidn de muchos tratades de outricicn. entre ellos resaltaremosas s,

Sanchez-Muniz et al. 2012. Nutr Hosp




Tabla I
Consejor v Gulas nufricionales @ considerar durante el embarazo

- En términos peneralies la dieta durante el embarazo seguind las directrices de una dieta equilibrada, incrementando ligeramente el tamatio de aciones.

- Beaconsejan 4-6 raciones de ceneales, 5-T raciones de fruts més verdura, 5-4 raciones de lictens y 2 12" 0 “2.57 raciones de alimentos proteicos™. El
reparto de comida debe hacerse segin el nimer de comidas. Un ejemplo de nepario para un menid de 6 colaciones puede ser, respecto al iodal calérico:
desayuno, 2% media manana 10%; comida principal, 30-35%; meniznda, 10%; cena, 20-15%; post-cena 5%.

— Desayuno, comida principal ¥ cena deberin ser equilibradas v conlener mayoridariamente alimentos del mayor ndimero de grupos de alimenios posible.

~ Seleccionar alimentos en virtod de su calidad v densidad de nuirienies (putrientes 000 keal).

- Evitarfrestringir al mdximo el consumo de bebidas alcohdlicas, particularmenie en la fase embrionaria. Las bebidas “'sin alcohol™ contienen cantidades
reducidas de alcohol etflico, (normalmente < | %), pero noestin exentas de 8.

- Limitar el consumao de axdicares refinados. Limiter e consumo de bebidas axucaradas v con cafislna,

- Reducire] consuma de sal en cascs de edema e hipenensicn,

Esta tabda ha sido elaborada a partic de informacion de muchos tratades de outricicon. entre ellos resaliaremosas s,

Sanchez-Muniz et al. 2012. Nutr Hosp AN Ui eiuileten, 205




Tabla I
Consejor v Gulas nufricionales @ considerar durante el embarazo

— Dirbemer minerales y vitaminas fundamentslmente de los alimentas.

- Eyittar la iatrogenia y el consumo indiscriminado de suplementos mineralo-vitaminicos.

— Beguir bos conszjos del especialisia en cusnto & los suplementos de Fe, L y folatos. El Fe se suplementard sélo en casps de anemia diagnosticada. En
gestanies vegedarianas el suplemento de vitamina B serd obligatorio v el de Vitamina D y B, aconsejable.

- Wigilar £l aporte de Ca, fundamentalments en madres vepetarianas.

- Existe competencia en 1a ahsorcidn de algunos minerales. Bl exceso del consumo de Fe puede afectar s 1a absorcitn del £n, ¥ la de &ste a la del Co™.

- El¢xpeso de vikaming A o5 lemiog énico (disminucidn crecimiento, anomal{as del crecimiento facial, espina bifida}®. Adecuar [a ingesta de equivalen-
tes de retimal con fi-carotenos.

- Elexoeso de vilamina B, produce disfuncidn sistema nervioso™.

- Elexpesn de vitamina C (> 2 pidla) increments el riesgo deescorbulo en o neonate®, y o riesgo de cdlculos renales de ascorbato™, posiblemente inter-
fiere con e] estrdgeno placentario y con el metabolisma y absorcidn de vitamina B, producicndo en las gestandes cefaleas, fatiga, hemdlisis, nduseas,
wimitos, hipoglucemia, hipercalestermlemia™.

- Evitarel consumao de tabaco y dropas.
- Evitarel consumo de firmacos contraindicades particularmente en el periodo embrionario o cuando se sospeche: de probabilidad de embarasm™.

Esta tabda ha sido elaborada a partic de informacion de muchos tratades de outricicon. entre ellos resaliaremosas s,

Sanchez-Muniz et al. 2012. Nutr Hosp




Piramide de la Dieta Mediterranea: un estilo de vida actual
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Conclusiones

El embarazo es un periodo clave para el desarrollo y
maduracién

La dieta materna condiciona crecimiento del embridn y el feto,
pero también la programacion prenatal

Existe programacion fetal del sistema inmune

Entre los factores claves se encuentran

 Las proteinas y los aminodcidos

 Los dcidos grasos esenciales (ojo exceso)

* Minerales, vitaminas ¢compuestos bioactivos?

La genéticay la epigenética (ambiente materno) son clave
en la Instauracion de la inmunocompetencia

La adherencia a la dieta mediterrdnea 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

RANF. Il Inmunonutricién. 2018



Muchas gracias por su atencion
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Cambios adaptativos durante embarazo

Homeorresis
Fase anabodlica Creacidon reserva materna

Fase catabolica Redistribuciony
utilizacion de la reserva

Crecimiento fetal exponencial

Preparacion parto
Preparacion lactancia

RANF. Il Inmunonutricion. 2018



Nutricion

Inmunidad Embarazo
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Alimentacion del futuro ser en gestacion

Histiotrofica

Embrion

Histiotrofica + placentaria

Feto

Placentaria

RANF. Il Inmunonutricion. 2018



Aspectos cualitativos, alimentacion gestante
Distribucidon energética

Hidratos de carbono™:
Simples: <10%
Complejos: 45-50%

Proteinas:
12-20% (15%)

Grasas:
25-35%
AGS: <10% (<7%)
AGP: <10% (4-7,5%)
n-6 — linoleico (3-6%)
h-3 — linolénico (0,5-1%), EPA + DHA (0,5%)
problematica pescados azules
AGM: El resto (15-25%)

*ciclo pentosas, hipoglucemia, cuerpos cetonicos RANF: Il Inmunonutricion. 2018



Aspectos cuantitativos, alimentacion gestante (1)

Energia: En funcidn de la actividad fisica,
Incrementar 250 kcal (2% mitad) (~2300 +250) *
Nunca menos de 1500 kcal **
Embarazos gemelares 2500-3000 kcal
Embarazos mdltiples 3000-3500 kcal

Proteinas: Se incrementan del orden 30% (41 +15 g)

Crecimiento ***, neoglucogénesis

Adultas normales 0.8-1 g/kg peso/dia + 15 g/dia

Adolescentes (11-14 afios): 1,7 g/kg peso/dia
(15-18 afios): 1,5 g/kg peso/dia

Malnutridas: 2g/kg peso dia

Embarazo gemelar: 110 g/dia

Embarazo multiple: 140-150 g/dia

Fibra: 10-15 g/1000 kcal. Todo tipo. Evitar estrefimiento atodnico.

* *% = kRK 1
™ MBJ ET,d AF *>36 kcal/kg; ***925g en feto y madre 6,1g/d 3er tercio RANE. Il Inmunonutricién. 2018



Aspectos cuantitativos, alimentacion gestante (2)

Agua:
1,23-1,5 ml/kcal (2,5-3,5 |/dia)
Para retener 1 g de proteina hay que retener 1 g de agua
Micronutrientes: Valores recomendados especificos,
Excepto, hierro y vitamina A, todos los nutrientes estan
incrementados™
Minerales:
Ca, 1 75%; Zny Mg 1 30%; Yodo 1 20%; Fe??
Vigilar incrementos indiscriminados

“La deficiencia de yodo es, mundialmente y después la inanicién extrema,
la causa nutricional mds frecuente de retraso mental prevenible” (OMS,
1986).

Derechos de la Infancia: 1- "Todo nhifio(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 éptimo”

RANEF. Il Inmunonutricion. 2018



Aspectos cuantitativos, alimentacion gestante (2)

Vitaminas:
Félico T50% (400 + 200 mcg), vitamina D T100% (pescado azul);
Vitamina € T30%:; Vitamina E T25%: otras 1710-20%

Formation of
acetyl-CoA
(mitochondrion)

Electron transport
chain (inner
mitochondrial membrane)

Glycolysis
(cell eytoplasm)

Citric acid cycle
{mitochondrion)

o ———— D

' P W Tl e s

Riboflavin

As Pantothenic
Macin

@

Thiamin

Acetyl-CoA
(€= Cl-Coa

[cHeHE] BT
Riboflavin

Pyruvate Pantothenic acid

Riboflavin Niacin Mitochondrion
Biotin

Pantothenic acid

Riboflavin
Pantothenic acid

Amino
acids

Fatty acids .
; Amino
acids
Niacin
Pantothenic acid

Triglycerides I
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Aspectos cuantitativos, alimentacion gestante (2)

Vitaminas:
Félico T50% (400 + 200 mcg), vitamina D T100% (pescado azul);

Vitamina € 130%; Vitamina E T25%; otras T10-20%
Qjo suplementos indiscriminados

* El exceso de vitamina A: teratogénico (crecimiento facial, disminucion
crecimiento, espina bifida). Adecuar con beta-carotenos

* El exceso de Vitamina B,: Disfuncion sistema nervioso.

‘El exceso de Vitamina C: >2g/dia: interfiere con el estrégeno placentario y con
el metabolismo y absorcidén de Vitamina B,, produciendo: cefaleas, fatiga,
hemdlisis, nduseas, vomitos, hipoglucemia, hipercolesterolemia.

Otros:
Compuestos biactivos ¢¢ ??
El embarazo no es momento de “probaturas”. Expresién génica
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TABLE 2 | Main epigenstic modifications associated with neonatal nutrition.

Type of Epigenetic Route Clinical effects

feeding mechanism

Human Unclear Muclear factor-  Decreased secretion of

breast kB (NF-«xB) interleukin (IL) 8 in human

milk pathway intestinal cells; possible

inhibition protective effect on

necrotizing enterocolitis (NEC)
development (B5)

Unclear Peroxisome Counterbalance of the
proliferator- increased nisk of obesity
activated associated with PPARy2
receptor-y Pro12Ala polymorphism in
(PRARY) adolescents (/1)

Unclear Hepatic Lower serum levels of total
hydroxymethyl  cholesterol and low-density
glutaryl lipoprotein cholesterol in
coenzyme A adults who were breastfed as
reductase infants (7 3)

Formula  Histone Inflammatory Mild lesions on intestinal
feeding hyperacetylation  and pattern- mucosa; possible predisposing
recognition role for NEC development (77)
receptor genes
(including IL-8
and toll-like
receptor 4)
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Deficiencias mds comunes
En la mayoria de paises occidentales las mujeres embarazadas tienen
deficiencias de hierro, vitamina D y dcido félico.

Hierro:

La prevalencia de anemia ferropénica entre las mujeres embarazadas
estd en torno al 38%.

(Yhierro es una adaptacidn evolutiva frente a posibles infecciones).
Durante el embarazo las necesidades de hierro aumentan, hacia el
final del tercer trimestre pueden alcanzar los 30mg/dia.

T absorcién T 50%-250%

Tratamiento habitual

T alimentos ricos en hierro,

{ alimentos que contengan sustancias que impidan su absorcién
(calcio, fibra, dcido fitico, etc.)

Suplementos.

La hepcidina vabsorcién de hierro (evitar el exceso negativo en el
desarrollo neuronal del feto).

Molestias gastrointestinales y riesgo de macrocitosis.
Competencia del Fe en la absorcidn de otros minerales como el Zn.
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Un reciente metaandlisis — la suplementacion en embarazadas era efectiva,
especialmente cuando se fomaba el suplemento con comida.

En caso de anemia previa, embarazo multiple, embarazos consecutivos con
menos de 1 afio de espera entre ambos, madres veganas y/o vegetarianas, el
hivel 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 mds
vulnerables a esta deficiencia.

En las mujeres obesas, (IMC >30 kg/m?) la vitamina D3 circulante puede
quedar atrapada en el tejido adiposo donde no estaria disponible para su
metabolizacién en el higado. Problematica pescado graso

Acido Félico:

Esta vitamina debe ser aumentada durante la planificacién del embarazo,
debido a que es necesaria los primeros 20 dias para prevenir defectos del
tubo neural. Debe ser aumentada en las mujeres obesas.

Suplementos elevados de folato saturan el metabolismo del dcido félico y
aparecen cantidades elevadas de folatos sin metabolizar (poca afinidad
hepdtica y poca capacidad enzima dehidrofolato reductasa)
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SINDROME ALCOHOLICO FETAL

1. Retraso del Crecimiento Intrauterino
disminucion peso, talla, perimetro cefdlico, peso craneal
A veces se mantiene el retraso durante infancia y adolescencia
2. Aspectos faciales caracteristicos
Fisuras palpebrales cortas (ojos pequefios y alargados)
Nariz pequeha
Filtrum poco diferenciado
Labios delgados
3. Disfuncion General del Sistema Central
Irritabilidad, temblores. Hiperactividad e hiperexcitabilidad
Disminucién del reflejo de succion
Retraso mental
Disminucion generalizada de la atencion. Dificultad de aprendizaje
Alteraciones del comportamiento
4. Alteraciones viscerales:
Esqueleto, cardiovasculares, renales, oculares

FAS: Sindrome alcohdlico fetal (todas o casi todas las alteraciones)
FAE: Efectos del alcohol sobre el feto (pocas alteraciones o poco evidentes)
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Nutricion

Inmunidad Embarazo
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Test de O’Sullivan

50 g glucosa
1h
@ >140 mg/dL
(/\? Tolerancia alterada
o 100 g glucosa
Basal, 105 mg/dL
1h, 190 mg/dL
2h, 165 mg/dL
3h, 145 mg/dL
Uno o ningun valor superior 2 Valores superiores
Tolerancia alterada Diabetes gestacional
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RESULTADOS

Antropometria y sensibilidad/resistenciaa la

insulina en funcidén de la tolerancia materna a la
glucosa (ll)

10 -

**

**

**

@ Tolerancia normal

B Tolerancia alterada

¥
O@

*P<0,05
**p<0,01
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Subnutricidn - _ _

fetal Riespode intoleranciaa la glucosa

Diabetestipo 2/0besidad en la edad adulta
+ !
Tazade glucosain utero
Nutrientes forzada
Glucocorticoides Hipersensibilidad a la insulina

Heplicacion células preexistentes

MNEogEnesis

Peso pequeno

Pancreas pequeno
' I Pocas células B
Poca insulina
1 Crecimiento «<—— T Apoptosis

Eva Gesteiro, Tesis Doctoral, 2015 UCM




dCrecimiento & TApoptosis

Replicacion células preexistentes
Neogénesis

Glucocorticoides
A

Subnutricion

fetal

3
|

dGlucosa
dNutrientes
in utero

~

Bajo peso
Pancreas pequeio
Pocas células 3
Poca insulina
 Timo
{ Organos linfoides

|

lcpa
Linfocitos

|

Inmunocompetencia
I Respuesta
inmune
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Fat

Animal

“Maternal i les
diet High fat diet w-3 PUFA %Udles
(mainly saturated fat) - S —Ké\)g\
I DHA AL
[( R ] IGF2 FADS2
paralog of clock gene) . ) . )
Epigenetic
target in 4 - ) 4 ) 4 A
the (l;/]lcOC:.gIr:‘a(;ELZ: Promoter Changes in
offspring ac:tylation hyper- promoter
degree methylation methylation
\ / \- J \_ )
Gene
Outcome Not clarified expression Not clarified

in offspring

Connection
with MS

Dysregulation of
circadian rhytm
genes (CLOCK
genes) leads to

MS

Lorite et al., JPB (2017)

Increased serum
IGF2 concentrations
in obese individuals.
Predisposes to IR
and diabetes

Gene coding for
A6 desaturase.
Changes in
tissue and
plasma PUFA
levels
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