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Editorial

Programacion fetal metabdlica en la
salud mental

El concepto de programacion fetal metabdlica,
entendido como toda una serie de modificaciones
epigenéticas que sufre el feto durante su periodo
intrauterino en respuesta a los estimulos recibidos de la
madre orientado a asegurar su supervivencia (1), tiene
una importancia afladida en la salud mental infanto-
juvenil. Actualmente se considera que los trastornos
mentales severos (TMS), esquizofrenia, trastorno
bipolar y trastorno depresivo mayor entre otros, tiene
su origen en una combinacidén gen-ambiente, siendo
las complicaciones obstétricas un factor ambiental
bien replicado en diferentes estudios (2). La presencia
de complicaciones obstétricas en estos pacientes se ha
asociado a una edad de inicio mas precoz del TMS (3),
por ende, una mayor incidencia en la etapa infanto-
juvenil.

La impronta de las complicaciones obstétricas en la
salud mental estd sufriendo un importante cambio de
paradigma, asociado al desarrollo de la investigacion
sobre el efecto en la poblacion general. Los estudios
iniciales de David Barker en Inglaterra mostraron
como un marcador indirecto del ambiente intrauterino
como el peso al nacer puede estar asociado al desarrollo
de diferentes patologias médicas en la edad adulta,
como la diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2), la obesidad
abdominal o las enfermedades cardiovasculares
(ECV) (4). Barker argumentaba que un factor
limitante importante del desarrollo intrauterino era
la nutriciéon (inicid su investigacion observando que
ciertos lugares de Inglaterra donde sus habitantes
presentaban una elevada mortalidad por ECV también
habian presentado unas elevadas tasas de mortalidad
neonatal, en gran parte por malnutricién de la madre).
Por tanto, una falta de nutriciéon adecuada condiciona

que la madre induzca en el feto una serie de cambios
metabolicos -afectando entre otros a los mecanismos de
regulacion de la glucosa - donde se promueve preservar
el desarrollo de ciertos érganos —cerebro- en detrimento
de otros para optimizar el desarrollo. Sin embargo
si posteriormente el individuo programado para un
entorno de bajo acceso a los nutrientes se encuentra
en un entorno hipocaldrico estos cambios se vuelven
desadaptativos y condicionan el desarrollo de diferentes
enfermedades como DMT2 (estudiada inicialmente
como paradigma de la programacion fetal) o ECV. Es
importante destacar que Barker demostr6 que no solo
los bajos pesos al nacer (asociados a la malnutricién
materna), sino pesos elevados también (posible efecto
de la diabetes gestacional), se correlacionaba de manera
cuadratica al desarrollo posterior de DMT2, ECV y
otras patologias médicas.

Estos hallazgos son importantes en salud
mental, puesto que, historicamente, antes del uso de
psicofarmacos, ya se habia descrito una asociacién
entre TMS y alteraciones de la glucosa (5), refrendada
posteriormente con estudios en poblacién naive, que no
habian tomado ningun psicofarmaco (6) y meta-analisis
(7). Esta interesante e insospechada relacion también
se asocia a una reduccion en la esperanza de vida y
aumento de la morbilidad médica de los pacientes,
incluso desde el debut dela patologia psiquiatrica (8). En
este contexto, se ha sugerido una traslacion conceptual
de la programacion fetal de Barker (el desarrollo
programado de un fenotipo ahorrador ante la limitacién
de acceso a nutrientes) a psiquiatria (9). Debido a la alta
prevalencia de complicaciones obstétricas (no solo la
malnutricion- la principal causa estudiada de activacidon
de los procesos de programacion fetal- sino otros
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estresores intrauterinos como infecciones, alteraciones
de la placenta o estrés materno), en los pacientes
diagnosticados de TMS (2) se estaria promoviendo el
desarrollo de una programacion metabdlica especifica
destinada a aumentar la supervivencia del individuo
en la edad adulta en un entorno de malnutriciéon. Sin
embargo, en la sociedad occidental y en individuos
recibiendo tratamiento farmacol6gico, asociado a
un frecuente abuso de sustancias y habitos de vida
poco saludables, estos mecanismos se convierten en
totalmente desadaptativos y terminan favoreciendo el
desarrollo de diferentes enfermedades médicas como
DMT2 o ECV.

Aungque se trata de un modelo tedrico que explica
parcialmente la elevada carga médica de los pacientes
y su reducida esperanza de vida, diferentes estudios
en estos ultimos aflos han probado su traslacién a
salud mental. Para ello, dentro del ambito de la salud
mental, y como utilizara inicialmente Barker, se ha
considerado el peso al nacer (marcador indirecto del
ambiente intrauterino) y su correlacién con parametros
metabdlicos en la edad adulta, DMT2, obesidad
abdominal e incremento de peso asociado al uso de
antipsicoticos.

En un estudio poblacional, se ha demostrado que el
peso al nacer modifica la asociacion entre el diagnostico
de TMS y el desarrollo de DMT?2 (10). Especificamente
esta asociacion existente en poblacion general es mayor
en pacientes diagnosticados con esquizofrenia y tendria
una relacidon cuadratica, es decir tanto pesos al nacer
muy bajos como muy altos se asociarian a una mayor
prevalencia de DMT2. En un estudio longitudinal a dos
afos en pacientes con un primer episodio psicético, el
incremento de peso asociado al uso de psicofarmacos
se ha correlacionado con el peso al nacer, sin embargo,
de manera lineal y no cuadratica, posiblemente
porque se trataba de pacientes que ya habian recibido
tratamiento previo al inicio del estudio (11). En otro
estudio longitudinal de 16 semanas de duracién, el
peso al nacer si que se asocid6 de manera cuadratica
con el incremento de peso asociado al tratamiento con
olanzapina en una cohorte de pacientes con un primer
episodio psicotico pero que nunca habian realizado
tratamiento farmacologico (12). Y por ultimo, en un
estudio transversal, el peso al nacer se correlaciono
de manera inversa con el perimetro abdominal en un
grupo de pacientes en tratamiento con clozapina con
diagnostico de esquizofrenia refractaria (13). Es decir,
los pacientes con pesos al nacer mas bajos presentaban
mayor obesidad abdominal. A destacar que en el
estudio previo, también se evaluaron a individuos sin
patologia psiquidtrica y a pacientes con un primer
episodio psicético sin tratamiento previo, y en ambos
grupos no se encontraron asociaciones significativas.

Intuitivamente, las alteraciones intrauterinas no
solo estarian condicionando cambios metabodlicos en
los pacientes, sino que las “cicatrices” derivadas de
estos eventos perinatales (14) deberian implicar a su
vez alteraciones a nivel neuroanatomico (15), cognitivo
(16) y psicopatologico (17).

Por tanto el estudio de la programacion fetal
metabolica puede ayudar a profundizar en el estudio
del efecto de los eventos perinatales en la compleja
heterogeneidad de los TMS, incidiendo en una mayor
especificidad de los datos, destacando la influencia de
la temporalidad del evento y el sexo fetal (18), asi como
el tipo de complicaciones obstétricas (19). A través de
esta nueva aproximacion a las bases fisiopatoldgicas de
la patologia médica en el paciente con salud mental,
se puede promover un mayor interés en el tema y
el desarrollo de nuevos estudios traslacionales que
permitan establecer recomendaciones terapéuticas
destinadas a reducir la elevada morbilidad y mortalidad
precoz de nuestros pacientes (20).
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