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RESUMEN 
Introducción: La epigenética juega un papel fundamental en la prevención del sobrepeso/obesidad en los primeros 1000 días de la vida. 
Objetivo: Identificar la asociación entre factores epigenéticos prenatales, perinatales, postnatales y el desarrollo de sobrepeso/obesidad en los primeros 1000 días de vida.
Métodos: Estudio de casos y controles en pacientes ingresados entre septiembre de 2022 y agosto de 2023. Las variables fueron: sobrepeso/obesidad y eventos epigenéticos relacionados con los periodos prenatal, perinatal y postnatal.  Para el análisis estadístico de los factores de riesgo se midió la fuerza de la asociación con el odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza (IC 95 %).
Resultados: Los menores de 2 años con antecedentes prenatales de aumento exagerado de peso de la madre durante la gestación tuvieron un riesgo 6 veces mayor de padecer la enfermedad (OR: 6,46). El consumo suplementos nutricionales prenatales (OR: 6,05), el bajo peso al nacer (OR: 5,39), la rápida ganancia de peso en la etapa de lactante (OR: 4,5) y la desnutrición o bajo peso al inicio de la gestación (OR: 3,54) fueron también factores de riesgo.
Conclusiones: Existe una fuerte asociación entre la presencia de sobrepeso/obesidad durante los primeros 1000 días de la vida y el antecedente de ganancia exagerada de peso de la madre durante la gestación, no consumir suplementos nutricionales prenatales, el bajo peso al nacer, la rápida ganancia de peso en la etapa de lactante y la desnutrición materna al inicio de la gestación.
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ABSTRACT
Introduction: Epigenetics plays a fundamental role in the prevention of overweight/obesity in the first 1000 days of life.
Objective: To identify the association between prenatal, perinatal and postnatal epigenetic factors and the development of overweight and obesity in the first 1000 days of life.
Methods: Case-control study in patients admitted between September 2022 and August 2023.The variables were: overweight/obesity and epigenetic events related to the pre, peri and postnatal. For the statistical analysis of the risk factors, the strength of the association was measured with the odds ratio and its confidence intervals (95% CI).
Results: Children under 2 years of age with a prenatal history of excessive maternal weight gain during pregnancy had a 6-fold increased risk of suffering from the disease (OR: 6.46). Consumption of prenatal nutritional supplements (OR: 6.05), low birth weight (OR: 5.39), rapid weight gain during the infant stage (OR: 4.5) and malnutrition or low birth weight. beginning of pregnancy (OR: 3.54) were also risk factors.
Conclusions: There is a strong association between the presence of overweight/obesity during the first 1000 days of life and the mother's history of excessive weight gain during pregnancy, not consuming prenatal nutritional supplements, low birth weight, rapid weight gain, weight in the infant stage and maternal malnutrition at the beginning of pregnancy.
Keywords: epigenetic; obesity; pediatrics.
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INTRODUCCIÓN
Los primeros 1000 días de vida del ser humano, comprenden el periodo que abarca desde el primer día de la gestación hasta que cumplen los 2 años de vida y corresponde con una etapa decisiva para el desarrollo óptimo de órganos y tejidos vitales para la edad adulta.(1,2)
Existe una nueva era en la medicina que se adentra en el análisis de componentes genéticos de cada enfermedad, algunos desde edades tan tempranas como el embarazo. Muchas enfermedades aparecen con mayor frecuencia en los familiares de individuos enfermos que en la población general. La epigenética fue descrita desde 1939 por Waddington(3) y lo definió como “el estudio de todos los eventos que llevan al desenvolvimiento del programa genético del desarrollo” o el complejo “proceso de desarrollo que media entre genotipo y fenotipo”.
Aun así, su herencia no sigue las pautas mendelianas que se ven en los trastornos monogénicos clásicos. Los factores genéticos y ambientales están implicados en el origen de enfermedades que muestran una herencia multifactorial. Los ejemplos incluyen varias enfermedades crónicas del adulto, entre ellas el sobrepeso y la obesidad.(4)
Por sobrepeso y obesidad, de acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS),(5) se entiende como una acumulación anormal o excesiva de grasa que afecta a la salud. Pueden considerarse como una enfermedad compleja, poligénica y multicausal y para su ocurrencia es necesaria la participación de factores muy variados.
La obesidad puede estar marcadamente influida por la exposición del individuo a un ambiente prenatal, perinatal y postnatal afectado por modificaciones metabólicas.(6) Las comorbilidades relacionadas con la obesidad comienzan desde la infancia: más de la mitad de los niños obesos tienen al menos un factor de riesgo cardiovascular y una cuarta parte tiene más de 2.(7,8) Por este motivo la OMS estima que su erradicación reduciría en 60 % la diabetes mellitus tipo 2, en 20 % las coronariopatías y los accidentes vasculares encefálicos, y en 30 % la hipertensión arterial. Sin embargo, a pesar de los claros beneficios las estadísticas señalan que esta verdadera epidemia sigue en ascenso.(6)
La identificación de eventos epigenéticos relacionados con la obesidad posibilitará su intervención precozmente y ser capaces de prevenir desde momentos tan tempranos como los períodos previos a la gestación, factores de riesgo que inciden directamente en el desarrollo de enfermedades como la obesidad y el sobrepeso en la edad pediátrica, por este motivo el objetivo trazado en esta investigación es identificar la asociación entre factores epigenéticos prenatales, perinatales y postnatales y el desarrollo de sobrepeso y obesidad en los primeros 1000 días de vida.


MÉTODOS
Diseño
Se realizó un estudio observacional, analítico, de casos y controles en un grupo pacientes con edades entre 1 mes y 2 años cumplidos que ingresaron en el Servicio de Pediatría del Hospital Militar Central "Dr. Luis Díaz Soto", en Habana del Este, La Habana, en el periodo comprendido entre septiembre del 2022 y agosto del 2023.
Sujetos
De un total de 251 menores de 2 años ingresados en el periodo, se seleccionaron los 56 que al momento del ingreso presentaban una valoración antropométrica del peso para la talla (P/T) ≥ 90 percentil, criterio utilizado para la clasificación de sobrepeso/obesidad.  
Se seleccionaron 2 controles por cada caso (112), de los menores de 2 años que al momento del ingreso presentaban una valoración antropométrica del peso para la talla (P/T) entre el 10 y el 90 percentil, criterio utilizado para la clasificación de normopeso.
Variables
Variable dependiente: sobrepeso/obesidad exógena (presente o ausente).
Variables independientes: la edad materna (≤ 35 años, > 35 años), la prematuridad (nacimiento antes de las 37 semanas), las cifras de tensión arterial elevada durante la gestación,(9) el peso al nacer menor de 2500 g (bajo peso) o superior a 4000 g (macrosómico), la lactancia materna exclusiva por 6 meses, el uso postnatal de esteroides, el bajo peso de la madre,(10) el aumento de peso exagerado de la madre en la gestación,(11) el hábito de fumar en la madre, el consumo de ácido fólico antes de la concepción, el consumo de suplementos nutricionales prenatales  y la rápida ganancia de peso en la etapa de lactante, se midieron con la escala, sí o no. Las últimas 7 variables se incluyen en la hoja de antecedentes que solicita el Grupo de Apoyo Nutricional de la institución.
Se consideró como: rápida ganancia de peso en la etapa de lactante, a quienes al realizarle la curva dinámica, presentaron una tendencia ascendente de forma brusca, con cambios en los carriles de percentiles superiores a 2 desviaciones estándar en un periodo menor de 1 mes, durante los primeros 6 meses de vida.
Procedimientos y procesamiento
Para reducir el sesgo de selección, tanto de los casos como los controles fueron seleccionados de la misma población e institución, durante el período señalado. Del total de menores de 2 años cumplidos, solo fueron excluidos los que tenían la historia clínica incompleta.
Con los datos de las variables se calculó el odd ratio (OR), con un nivel de confianza del 95 %. Se realizó un análisis multivariado mediante regresión logística binaria. Los análisis se realizaron a través del paquete estadístico SPSS versión 26.0 para Windows. 
Aspectos bioéticos
Se tuvo en cuenta el principio de respeto a la confidencialidad de la información, proveniente de la base de datos revisada y de las historias clínicas y la firma del consentimiento informado por parte de los tutores legales de los pacientes incluidos. La investigación fue aprobada por parte del Consejo Científico y por el Comité de Ética de las Investigaciones del hospital. Se tuvieron en cuenta los principios de la Declaración de Helsinki.


RESULTADOS
Al analizar la tabla 1 se puede observar que el aumento exagerado de peso durante la gestación (OR: 6,46; [IC95 %: 2,17-19,25]; p= 0,000), el consumo de suplementos nutricionales prenatales (OR: 6,05; [IC95 %: 1,53-23,82]; p= 0,010) y la desnutrición o bajo peso al inicio de la gestación (OR: 3,54; [IC95 %: 1,35-9,27]; p= 0,009), son los eventos epigenéticos que mostraron una asociación significativa con el desarrollo de sobrepeso/obesidad en los primeros 1000 días de la vida. Otros factores de riesgo, aunque sus OR son mayores a 1, sus índices de confiabilidad incluyen la unidad y sus valores de p> 0,05.

Tabla 1 - Distribución de los casos y controles según eventos epigenéticos relacionados con la gestación
[image: ]

Predominaron como eventos epigenéticos el bajo peso al nacer (OR: 5,39; [IC95 % 1,01-28,73]; p= 0,048) y la rápida ganancia de peso en la etapa de lactante (OR: 4,5; [IC95 % 1,29-15,66]; p= 0,018). La lactancia materna exclusiva menor a 6 meses estuvo presente en menor medida (tabla 2).

Tabla 2 - Distribución de los casos y controles según eventos epigenéticos relacionados con el periodo perinatal y postnatal
[image: ]


DISCUSIÓN
Se encuentra bien establecido, que los mecanismos epigenéticos tienen una función clave en el desarrollo, no solo al controlar la diferenciación celular durante la gestación y crecimiento,(12) sino además, al registrar señales del medioambiente en la programación metabólica durante las primeras etapas de la vida.(13) Asimismo, un número importante de evidencias(5,12,14) muestran como modificaciones en estos eventos epigenéticos, sobre todo durante los primeros 1000 días de vida, condicionan el riesgo de desarrollar enfermedades crónicas no trasmisibles.
La relación entre los mecanismos epigenéticos y factores medioambientales, psicosociales y nutricionales, puede desencadenar modificaciones genómicas que contribuyen a la modulación de la expresión de genes y al desarrollo de enfermedades como el sobrepeso y obesidad.(15,16)
La salud de un niño depende de su entorno. El entorno más temprano está definido por la madre, que como es tendencia mundial, cada vez más retrasan la maternidad. Varios estudios(17,18) indican que la edad materna avanzada o después de los 35 años de edad, se asocia a una reducción de la ovogénesis, infertilidad, mayor riesgo de diabetes gestacional, parto pretérmino, crecimiento intrauterino retardado e hipertensión gestacional. Todo esto influye negativamente en la salud cardiometabólica de su descendencia.
Un grupo de evidencias epidemiológicas(19,20) sugiere que un ambiente pobre previo a la gestación o durante ella, provocado por la insuficiente ingesta de nutrientes, puede intervenir en la "programación fetal" al aumentar la susceptibilidad en el feto para el desarrollo posterior de un síndrome metabólico en el que está incluida la malnutrición por exceso. Los estudios(21) que sentaron las bases de la relación entre la nutrición durante el embarazo y el riesgo de enfermedad en la edad adulta fueron los desarrollados en 1944 durante la hambruna holandesa. En estos se observó que los hijos de mujeres expuestas a malnutrición preconcepcional o durante el primer trimestre de gestación, presentaron recién nacidos con pesos similares a los hijos de madres no expuestas, sin embargo, en la edad adulta presentaron mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes. En esta investigación la desnutrición o bajo peso de la madre, al inicio o durante la gestación, mostraron una asociación importante con la aparición de sobrepeso/obesidad a los 2 años de vida.
Por otra parte, la sobrealimentación materna influye de manera negativa en la composición corporal del feto y predispone al desarrollo de complicaciones relacionadas con obesidad.(22) En este estudio el aumento de peso excesivo de la madre durante el embarazo tuvo influencia en la aparición de la obesidad en su descendencia; esto puede ser parcialmente explicado a partir de cambios epigenéticos que se producen en varios genes que regulan la saciedad, así como la respuesta a dietas hipercalóricas, lo que propicia un entorno adecuado para la aparición de la obesidad. En un estudio de casos y controles realizado por Cu y otros(23) en Querétaro, México entre enero y diciembre del 2013, observaron que el incremento exagerado de peso durante la concepción muestra significación estadística, con una probabilidad casi 4 veces mayor para desarrollar sobrepeso y obesidad en los primeros 2 años de la descendencia. En otra investigación llevada a cabo por Loaíza y otros(24) en 140 menores de 1 año de un consultorio de Punta Arena, Chile, durante el año 2003, encontraron que tener exceso de peso al final del embarazo es un factor de riesgo para el exceso de peso en el niño a los 12 meses (OR= 5,44; p= 0,001).
La nutrición de las mujeres, antes y durante el embarazo, puede desempeñar un papel clave en la salud preconcepcional y se reconoce que es importante para optimizar los resultados del embarazo. Varios nutrientes pueden influir en los períodos críticos de preconcepción, concepción, implantación, placentación y embriogénesis u organogénesis. El hierro, el zinc, el yodo y los ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga desempeñan un papel crítico en el desarrollo del sistema nervioso, mientras que el ácido fólico influye en las vías oxidativas y la metilación.(25,26) Por eso es vital la planificación de las gestaciones, cumplir los periodos intergenésicos y usar  suplementos nutricionales prenatales en las mujeres en edad reproductiva, este último elemento garantizado en países como Cuba, por la existencia del Programa Materno Infantil.(27)
En esta investigación solo 7 casos presentaban el antecedente de bajo peso al nacer, esto puede estar asociado a la atención prenatal que reciben las embarazadas en Cuba, que permite establecer estrategias tempranas para disminuir la incidencia del bajo peso al nacer. A pesar de esto hay evidencias de que el bajo peso al nacer constituye uno de los factores de riesgo para el desarrollo de la obesidad en edades posteriores de la vida. En un estudio(28) prospectivo de cohorte, desde el nacimiento hasta los 7 años de edad, en los EE. UU., que incluyó 19 397 niños, se observó que la rápida ganancia de peso experimentada por los lactantes bajo peso en los primeros meses se asoció con el desarrollo del sobrepeso a los 7 años de edad. En otra investigación multicéntrica realizada en Países Bajos por de Hoog y otros(29) y nombrado Amsterdam Born Child and their Development, demostró que el bajo peso al nacer y el aumento temprano de peso es más frecuente 2,55 y 1,82 veces respectivamente, en niños con sobrepeso a la edad de 2 años.
La alimentación complementaria temprana y la introducción de alimentos antes del primer cuatrimestre de vida aumentan el riesgo de obesidad a los tres años de edad.(30) Ramos-Sánchez y otros,(31) reportaron que la lactancia materna exclusiva los primeros 6 meses de vida, en el grupo con obesidad, estuvo ausente en el 55,2 % de los encuestados, mientras que el grupo sin obesidad estuvo presente en el 88,5 % de ellos. Por otro lado Cu y otros(23) en su estudio determinaron que la ausencia de lactancia materna era 2,02 veces más frecuente en los casos con sobrepeso y obesidad respecto a los controles con una significación de p= 0,00, además de establecer una posibilidad de desarrollar obesidad del 64,38 % al relacionar la obesidad pregestacional y la alimentación con fórmulas lácteas exclusiva.
La investigación posee las siguientes limitaciones: es un estudio de base hospitalaria que incluyó una muestra pequeña con enfermedades agudas que motivaron el ingreso, además de que no se pudo acceder a registros de la atención primaria de salud para obtener información más confiable y minimizar el sesgo, así como por la existencia de pocos estudios de este tipo en el grupo de edades abordado.
En conclusión; existe una fuerte asociación entre la presencia de sobrepeso/obesidad durante los primeros 1000 días de la vida y los antecedentes prenatales, perinatales y postnatales, se destaca la ganancia exagerada de peso de la madre durante la gestación, no consumir suplementos nutricionales prenatales por parte de la madre durante la gestación, el bajo peso al nacer, la rápida ganancia de peso en la etapa de lactante y la desnutrición materna al inicio de la gestación.
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