LOS ORIGENES DE LA PROGRAMACION O

DESARROLLO FETAL EN GANADO VACUNO Y
ALGUNAS AREAS DE INVESTIGACION A FUTURO

RESUMEN

Las primeras observaciones que vincularon
las condiciones gestacionales con las de la
progenie en humanos, se dieron a partir de
la Hambruna Holandesa, en la que la po-
blacion experimenté un periodo de severa
restriccion nutricional. El estudio de este
periodo genero la hipétesis que un ambien-
te fetal adverso, el bajo peso al nacer y las
enfermedades en los adultos estaban poten-
cialmente correlacionados. Esta revision se
enfoca especificamente en experimentos de
programacion del desarrollo fetal en ganado
bovino, en lo que se refiere al crecimiento y
desarrollo fetal y posnatal. La programacion
del desarrollo describe el fenémeno en el
cual un estimulo o efecto adverso durante
un periodo critico tiene consecuencias per-
manentes que afectan el crecimiento y de-
sarrollo de la descendencia. Los estudios
en bovinos han evaluado los efectos de la
restriccion de nutrientes maternos durante
la gestaciéon temprana, media y tardia sobre
el crecimiento y el desarrollo posterior de la
descendencia. En esta revision se aborda-
ra el impacto de la restriccién de nutrientes
sobre el crecimiento placentario, el genotipo,
dimorfismo sexual, el desarrollo de érganos
fetales y el desarrollo del musculo fetal y adi-
poso. Los datos presentados en esta revision
proporcionan evidencia clara de que la des-
nutricibn materna puede alterar el fenotipo
de su descendencia, tanto en el utero como
en la vida postnatal. También es importan-
te concluir que estas diferencias de fenotipo
pueden ser el resultado de cambios epigené-
ticos en la expresion génica, asociados con
el desarrollo de un “fenotipo ahorrativo”. Este
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desajuste entre el feto y el entorno posnatal
en el que nacera puede ser el resultado de
periodos de crecimiento fetal reducido ob-
servado en prefieces con desnutricion.

Palabras clave: restriccion de nutrientes,
subnutricion, progenie.

ABTRACT

First observations in which conditions of
offspring at birth were linked to gestational
conditions came from the Dutch Hunger. Du-
ring this time, the population underwent a
period of famine in which rations were limi-
ted. The study of that period brought the idea
that an adverse fetal environment, low birth
weights, and adult disease were potentially
correlated. This review focuses specifically
on developmental programming experiments
in livestock as it relates to fetal and postna-
tal growth and development. Developmental
programming describes the phenomenon in
which a stimulus or adverse effect introduced
during a critical period of time has permanent
consequences affecting offspring growth and
development. This review will address the
impact of nutrient restriction specific on pla-
cental growth, genotype, sexual dimorphism,
fetal organ development and fetal muscle
and adipose development. The data presen-
ted in this review provide clear evidence that
maternal malnutrition can alter the phenotype
of its offspring, both in the uterus and in post-
natal life. It is also compelling to conclude
that these phenotype differences may result
from epigenetic changes in gene expression,
associated with the development of a thrifty
phenotype. This mismatch between the fetus
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and the postnatal environment into which it
will be born may result from the periods of
reduced fetal growth trajectory observed in
undernourished pregnancies.

Keywords: nutrient restriction, subnutrition,
offspring.

ORIGENES DE LA
PROGRAMACION FETAL

Las primeras observaciones en las que se
vincularon las condiciones gestacionales
con las de la progenie se dieron a partir de la
Hambruna Holandesa, durante el invierno de
1944 a 1945. Durante ese tiempo, la pobla-
cion de los Paises Bajos experimentd un pe-
riodo de restriccién nutricional, en el que el
alimento era limitado y las personas recibian
solamente 400 a 800 calorias al dia, inclui-
das las mujeres embarazadas. Stein et al.
(1975) observaron que la desnutricion ges-
tacional temprana estaba asociada con un
mayor numero de muertes fetales, una ma-
yor mortalidad posnatal y bajos pesos al na-
cimiento. Curiosamente, solo las mujeres ex-
puestas a la desnutricion desde la gestacion
media a tardia tuvieron hijos con menores
pesos al nacimiento (Roseboom et al., 2006;
Schulz, 2010), asi como una disminucion de
la longitud de la cabeza al talén y circunfe-
rencia de la cabeza (Stein et al., 2004). Sin
embargo, esta fue la primera instancia en la
que se especulo que el bajo peso al nacer de
la descendencia fue causado por la nutricion
materna en lugar del nacimiento prematuro.
El estudio de la Hambruna Holandesa trajo
la idea de que un ambiente fetal adverso,
bajo peso al nacer y enfermedades en el
adulto estaban potencialmente correlaciona-
dos. Después de la hambruna, los hijos de
mujeres que experimentaron desnutricion en
gestacion temprana tuvieron hijos con pesos
normales al nacer, sin embargo, estos nifios
experimentaron mayores casos de obesidad
en la edad adulta (Roseboom et al., 2006;
Schulz, 2010). El deterioro en el peso al
nacimiento y crecimiento no solo afecta la
supervivencia neonatal a corto plazo, sino
también la calidad de vida a largo plazo en
la vida adulta. Numerosos estudios epide-

mioldgicos han evaluado la asociacion entre
el crecimiento fetal y el comportamiento de
la descendencia en relaciéon con un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular, obe-
sidad, hipertension, resistencia a la insulina,
diabetes tipo Il, disfuncién inmune, retraso
en el crecimiento (Barker, 2004; McMillon y
Robinson, 2005; Barker, 2007).

Las asociaciones entre el peso al nacer y la
salud de los adultos desempefiaron un im-
portante papel en el desarrollo de la hipote-
sis de Neel (1962) del genotipo “thrifty” o de
ahorro en donde estos genes o una probable
modificacion epigenética de los mismos son
seleccionados durante un periodo de es-
casez de alimentos para que las personas
con esos genes o modificaciones genéticas
de los mismos tengan capacidad de alma-
cenamiento de grasa, aunque luego, mas
adelante en su vida, cuando hay suficiente a
abundante comida disponible experimenten
un mayor riesgo de resistencia a la insulina.
Siguiendo la evidencia de estudios epide-
miolégicos, la adaptacion de la hipétesis del
genotipo de ahorro pasé a ser la hipétesis del
fenotipo de ahorro de Hales y Barker (1992).
La hipétesis del fenotipo de ahorro sugiere
que un ambiente fetal deficiente induce una
respuesta adaptativa en el feto para modi-
ficar el crecimiento de érganos vitales del
cuerpo a costa del crecimiento de otros 6r-
ganos, lo que alterara el metabolismo post-
natal y otras respuestas fisiolégicas (Hales
y Barker, 1992). Sin embargo, al abordar la
adaptacién fetal como resultado del ambien-
te intrauterino, se introdujo el concepto de
programacion.

La programaciéon del desarrollo describe
el fendmeno en el cual un estimulo o efec-
to adverso durante un periodo critico tiene
consecuencias permanentes como cambios
estructurales, fisioldgicos y metabdlicos que
afectan el desarrollo y la producciéon (Go-
dfrey, 2002; Nathanielsz et al., 2007). Por lo
tanto, a medida que el feto crece y se de-
sarrolla es susceptible a los cambios en el
entorno interno o externo, asi como a cual-
quier predisposicion genética. Se sabe des-
de hace mucho tiempo que la desnutricién
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materna del ganado resultara en un creci-
miento fetal reducido durante la gestacion
(Wallace, 1946). La programacién abarca
la plasticidad con la que un organismo res-
ponde a las sefiales ambientales o nutricio-
nales durante la vida temprana que podrian
conducir a posibles consecuencias adversas
(Gicquel, 2008). Por lo tanto, el concepto de
programacion del desarrollo abarca no solo
el desarrollo prenatal, sino también el impac-
to del desarrollo postnatal temprano en los
efectos a largo plazo en la descendencia.
Hoy dia, estos conceptos que fueron intro-
ducidos a mediados y finales de 1900 aun
son vigentes en la industria ganadera actual
y los animales afectados por la programa-
cién pueden presentar un crecimiento redu-
cido, una alteracion en la composicion de la
canal y un menor rendimiento y calidad de
carne. El crecimiento y desarrollo fetal es un
componente importante para la produccion
de carne bovina debido a que una disminu-
cion de la tasa de crecimiento, reduccion de
la eficiencia alimenticia y tasa de ganancia
diaria, pobre composicion de la carcasa que
contiene mayores cantidades de tejido adi-
poso, reducido numero de miofibrillas y un
aumento del tejido conectivo que da como
resultado una calidad de carne inferior, asi
como otras enfermedades y trastornos (Re-
ynolds et al., 2006; Wu et al., 2006; Kais et
al., 2010; Uetake, 2013) son problemas muy
importantes en la industria ganadera. Esta
revision se enfoca especificamente en ex-
perimentos de programacién del desarrollo
fetal en ganado, predominantemente bovi-
no, en lo que se refiere al crecimiento fetal y
postnatal y desarrollo.

INVESTIGACION TEMPRANA EN
BOVINOS PARA CARNE

Los efectos de la restriccion de nutrientes en
vacas durante la gestacion publicados antes
del afio 2000 se resumen en el cuadro 1. La
restriccion de nutrientes que ocurre antes y
durante el tercer trimestre de gestacion (dia
190 de gestacion) redujo el peso al nacer.
Hay algunos estudios que son excepciones
a esta afirmacion. En estos estudios en los
que no se reporta ningun efecto de la restric-

cién de nutrientes, las diferencias en el peso
de la vaca al final del tratamiento nutricional
no fueron tan diferentes, lo que indica que la
restriccion de nutrientes no fue lo suficien-
temente grave como para causar diferen-
cias en el crecimiento fetal (Bellows y Short,
1978; Doornbos et al. al., 1984; Shell et al.,
1990). Las vaquillonas tienden a responder
a la restriccion nutricional con una disminu-
cion del peso al nacer de los terneros de ma-
nera mas consistente que las vacas (Bellow
y Short, 1978). La restriccién nutricional no
solo puede reducir el peso al nacer, sino que
también puede acortar la duracion de la ges-
tacion (Hafez et al., 1968; Warrington et al.,
1988). La restriccién de proteina en dietas
isocaldricas durante los ultimos 4 meses de
gestacion disminuyo la duracion de la gesta-
cion en 8 dias (Waldhalm et al., 1979). Sin
embargo, la reduccién de proteina en una
dieta isocaldrica no reduce el peso al nacer
de los terneros. Las vacas que parieron en
una condicion corporal (CC) de 6 puntos tie-
nen terneros con mayor peso al nacer que
las vacas que parieron en una condicion
corporal de 4 puntos (Spitzer et al., 1995).
Si la diferencia es de 4 vs. 5 0 4,6 vs. 5,2
puntos de CC, los pesos de nacimiento de
terneros no se ven afectados (Ciccioli et al.,
2003; Martin et al., 2007), lo que indica que
la diferencia de CC debe ser superior a 1,5
puntos en un grupo que tiene una CC igual o
inferior a 4 puntos.

INVESTIGACION SOBRE LOS
EFECTOS DE LA NUTRICION
MATERNA EN BOVINOS

Se ha observado que la restriccion de nu-
trientes maternos durante la prefiez redu-
ce el crecimiento general en fetos bovinos
(Long et al., 2009), ovinos (Vonnahme et al.,
2003; Ford et al., 2007; Zhang et al., 2011),
suinos (Schoknecht et al., 1994) y equinos
(Pugh, 1993). Ademas, la restriccién de
nutrientes puede afectar negativamente el
crecimiento postnatal de la descendencia si
ocurre durante los periodos criticos de desa-
rrollo durante la gestacion (Barker y Clark,
1997). El impacto maternal del modelo nutri-
cional aplicado se relaciona con el momento
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en que se implementa el estimulo y al tipo
de estimulo.

Los estudios en bovinos han evaluado los
efectos de la restriccion de nutrientes ma-
ternos durante la gestacién temprana, me-
dia y tardia sobre el crecimiento y el desa-
rrollo posterior de la descendencia. Durante
la gestacion temprana, la nutricion materna
afecta el desarrollo futuro del tejido adiposo
de la descendencia al aumentar las células
precursoras de adipocitos cuando los nu-
trientes estan disponibles, pero la restricciéon
de nutrientes puede conducir a una adapta-
cién que se convierta en un sindrome me-
tabdlico (Symonds et al., 2009). A medida
que avanza la gestacion en la mayoria de
las especies de ganado, la demanda nutri-
cional de la madre no cambia significativa-
mente hasta la parte final de la gestacion,
en la que ocurre el crecimiento exponencial
del feto. Desde mediados hasta finales de la
gestacion, la restriccion de nutrientes puede
ocurrir debido a las mayores demandas nu-
tricionales del feto. Esto se suma al hecho de
que la mayoria de las vacas se reproducen
durante las estaciones mas calidas con las
temperaturas mas altas y forraje de baja ca-
lidad (Wu et al., 2006) y son mantenidas en
forraje de baja calidad sin suplementacién
adicional para satisfacer sus necesidades
de energia (NRC, 1996). Las restricciones
de nutrientes en el ganado en este periodo
de crecimiento y desarrollo fetal conducen a
una mayor mortalidad perinatal, perjudican
el crecimiento fetal, reducen el peso al na-
cer y el crecimiento postnatal y aumentan el
riesgo de enfermedades (Kroker y Cummins,
1979; Barker, 1997; Barker, 2004; Barker,
2007; Nathanielsz et al., 2007). Mas recien-
temente, Taylor et al. (2018) observaron que
los fetos recolectados en el dia 190 de ges-
tacion habian disminuido el peso de la canal
vacia en vacas con restriccion de nutrientes,
independientemente de cuando se produjo la
restriccion durante la gestacion (temprana o
tardia). Al final de la gestacion, el feto no solo
estd experimentando un crecimiento expo-
nencial antes del parto y esta limitado por los
nutrientes disponibles en el sistema mater-
no, sino que las limitaciones fisicas, como la

capacidad materna, restringen el crecimien-
to fetal y el numero de crias (Davies et al.,
2005). Los terneros de bovinos para carne
hijos de vacas restringidas nutricionalmenre
durante la gestacion tardia presentaron me-
nor peso al nacer en comparacion con los
terneros de las madres control (33,4 £+ 1,2y
37,2 £ 1,3 kg, respectivamente; LeMaster et
al., 2017). De manera similar, en ovejas de
Mongolia restringidas nutricionalmente des-
de el dia 90 de gestacion hasta el parto, se
observé menor tasa de crecimiento fetal y un
menor peso al nacer de los corderos (Gao et
al., 2009).

Los modelos de nutricion materna que se
han desarrollado a lo largo de los afios, no
son so6lo modelos de sobre o sub-nutricion
durante la gestacion, sino también de mani-
pulacion de la energia, proteina y grasa (Sat-
terfield et al., 2013; Yan et al., 2013).

Impacto de la restriccion de
nutrientes en el crecimiento
placentario

La alteraciéon de la nutricion materna se ha
asociado con una alteracién en el crecimien-
to placentario que afecta directamente tanto
el crecimiento fetal como el transporte de
nutrientes. La placenta es un érgano tran-
sitorio que sirve para conectar los sistemas
circulatorios materno y fetal para transportar
nutrientes y servir como mecanismo de inter-
cambio de gases. Las restricciones de nu-
trientes durante la gestacién podrian alterar
el tamafio de la placenta y la capacidad de
transferencia de nutrientes que influyen en el
crecimiento y desarrollo fetal, lo que resulta
en un menor peso al nacer y un crecimiento y
produccion inferiores durante la vida postna-
tal (Robinson et al., 2014), debido al hecho
de que la gestacion abarca el crecimiento
placentario, diferenciacion y vascularizacion,
y organogénesis fetal (Funston et al., 2010).
La nutricion materna puede alterar el peso
placentario e inducir una forma de disfuncion
placentaria que conduce a trastornos como
la restriccion del crecimiento intrauterino y la
disminucién de los pesos al nacimiento (Ro-
binson, 2017; Sultana et al., 2017).
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Se ha observado sensibilidad a la nutricion
materna en diversas especies de rumiantes
que albergan similitudes morfolégicas, como
el tipo uterino o placentario. Sin embargo,
las asociaciones temporales y la respuesta o
adaptaciones de la vascularidad placentaria
dependen de la especie. En los rumiantes,
los sitios de intercambio predominantes son
los placentomas formados por tejidos de la
caruncula (materno) y el cotiledon (fetal). En
las ovejas, el cotiledon experimenta un creci-
miento exponencial durante la primera parte
de la gestacion y luego disminuye gradual-
mente (Naaktgeboren et al., 1974), mientras
que en el ganado bovino el cotiledén exhibe
un crecimiento progresivo durante la gesta-
cion (Reynolds et al., 1995; Vonnahme et al.,
2001). Especificamente, la placenta bovina
alcanza un punto de desarrollo completo
aproximadamente a los 170 dias de gesta-
cion (Bjorkman, 1954; Leiser et al., 1997) y
el peso de la placenta aumenta exponencial-
mente durante la gestacion, pero es supe-
rado por el crecimiento exponencial del feto
durante este tiempo (Reynolds y Redmer,
1995).

Se haobservado que la restriccion de nutrien-
tes durante la gestaciéon temprana aumenta
el peso de la placenta, aumenta la longitud
desde parte superior de la cabeza (corona)
hasta la grupa, disminuye la relacién entre
el peso fetal y la placenta y altera la relacion
entre el peso total del componente fetal de la
placenta y el peso fetal en ovejas con partos
simples (Haesman et al., 1998). Ademas, la
subnutricion en la gestacion temprana se ha
asociado con un inadecuado desarrollo de la
placenta y vascularizacion de la unidad ute-
ro placentaria en ovinos (Vonnahme et al.,
2007). Se han hecho observaciones simila-
res en estudios de restriccion de proteinas en
cerdos (Pond et al., 1991) y subnutricion en
humanos (Lunney, 1998). En el ganado bovi-
no, la restriccion de nutrientes en gestacion
temprana disminuye el peso del placentoma
al dia 125 de gestacién y permanece bajo
aun después de un periodo de realimenta-
cion que durd hasta la gestacion tardia (dia
250 de gestacion; Zhu et al., 2007). También
se ha observado que la ingesta inadecuada

de nutrientes durante la gestacion tardia au-
menta el peso placentario en las vacas de
carne (Rasby et al., 1990). Se ha especulado
durante mucho tiempo que el aumento en el
peso de la placenta se debe a un mecanismo
compensatorio que responde a la una baja
disponibilidad de nutrientes durante los pe-
riodos de subnutricion.

Ademas de los atributos fisicos de la placen-
ta que se alteran bajo diversas condiciones
de nutricién materna, la capacidad de la pla-
centa para funcionar como un mecanismo de
transporte de nutrientes se ve afectada. Se
ha demostrado que el transporte de nutrien-
tes esta regulado positivamente en los mo-
delos maternos con dietas altas en grasas en
los que experimentan un crecimiento excesi-
vo del feto como resultado de la mayor trans-
ferencia de nutrientes placentarios (Jones et
al., 2009). Los modelos maternos donde se
alimentas con una dieta baja en proteinas
muestran una baja regulacion de muchos
transportadores de nutrientes, asi como una
disminucion en el peso fetal (Jansson et al.,
2006). Por otro lado, existe evidencia de que
la expresion de genes particulares, como
IGF2, pueden determinar el transporte de
nutrientes que suministra nutrientes de los
sistemas materno al fetal (Constancia et al.,
2002). Ademas, la expresion génica puede
alterar el transporte de nutrientes a través de
las membranas celulares, como las circula-
ciones materna y fetal, durante la gestacion
(Constancia et al., 2002; Reik et al., 2003;
Gong et al., 2010).

Impacto de la restriccion de
nutrientes especifica para el genotipo

Como se mencioné anteriormente, el creci-
miento y el desarrollo fetal y postnatal se han
evaluado en respuesta a la manipulacion de
energia, proteina o grasa en varios modelos
de nutricién materna (Satterfield et al., 2013;
Yan et al., 2013; Sultana et al., 2017). En el
ganado bovino, la restriccion de nutrientes
gestacionales puede inducir una restriccion
del crecimiento intrauterino (RCIU) que se
ha asociado con problemas de salud postna-
tal. Los fetos RCIU comunmente exhiben un




Primer Seminario Técnico de PROGRAMACION FETAL

INIA

crecimiento asimétrico para priorizar el cre-
cimiento y el desarrollo de los 6rganos pri-
marios (es decir, nervioso y cardiovascular)
necesarios para la supervivencia. Un estudio
de Long et al. (2009) demostré que la RCIU
en vacas podria ser inducida cuando el nu-
triente se restringiera del dia 30 al 125 de la
gestacion. Ademas, se ha observado que la
restriccion de nutrientes durante la gestacion
en vacas Angus cruza afecta los metabo-
litos maternos y el crecimiento fetal (Taylor
et al., 2018). Sin embargo, la restriccion de
nutrientes no alteré el peso del utero, el peso
de los placentomas o el peso de las carun-
culas, pero aumento el peso del cotiledon y
el area total de la superficie de los placento-
mas en vacas con restriccion de nutrientes
en gestacion temprana o media (Taylor et al.,
2015). Debido a que la gestaciéon temprana
es un periodo critico del desarrollo de tejidos
y organos fetales, se ha observado que la
nutricion materna induce RCIU durante este
periodo. Como se menciond anteriormente,
Long et al. (2009) demostraron que los fe-
tos de vacas Angus x Gelbveih restringidas
nutricionalmente desde el dia 30 al 125 de
gestacion presentaron disminucion del peso,
crecimiento asimétrico y se asociaron con un
reducido peso de los cotiledones y superficie
placentomal de los uteros que coinciden.

Curiosamente, el genotipo también puede
desempefiar un papel en la respuesta a la
restriccion materna de nutrientes y la apari-
cion de RCIU en los fetos. Se observé una
tasa de crecimiento mas lenta en los fetos de
las vacas Bos indicus en comparacion con
las vacas Bos taurus (Ferrell, 1991; O’'Rourke
et al., 1991) en mitad de la gestacion, Del
mismo modo, fetos extraidos en gestacion
temprana de madres con restriccion de nu-
trientes presentaron mayor peso en las va-
cas Angus en comparacion con las vacas
Brahman (Fontes et al., 2017). Sin embargo,
Lemley et al. (2018) observaron que el peso
materno y fetal (dia 180 de gestacién) no di-
firid entre vaquillonas Brahman y Angus que
sufrieron restriccion de nutrientes desde los
dias 50 a 180 de gestacion. Se ha sugerido
cierta discrepancia entre el desarrollo y el
crecimiento fetal de Brahman y Angus, pero

aun no esta claro, si las diferencias observa-
das entre las vacas Bos indicus y las vacas
Bos taurus estan influenciadas por el genoti-
po fetal o materno. En investigaciones ante-
riores, se ha investigado el genotipo materno
y se ha determinado que no es el principal
contribuyente de las consecuencias negati-
vas de la restriccion de nutrientes. Mientras
que, si bien se ha especulado sobre el geno-
tipo fetal, no se ha investigado directamente.
La determinacién de la contribucién materna
o fetal, y su interaccion, aun no esta clara y
merece mayor investigacion.

Dimorfismo sexual

A medida que avanza la gestacion, ha habi-
do informes de dimorfismo sexual en huma-
nos y especies de ganado. Los reportes de
diferencias debido al sexo fetal han incluido:
peso placentario, peso fetal, peso al nacer y
el posterior crecimiento de la descendencia.
En general, se ha reportado que los hom-
bres presentan un mayor peso al nacer en
comparacion con las mujeres, pero también
mayores riesgos de nacer prematuros y ta-
sas de mortalidad infantil (Di Renzo et al.,
2007) y son mas propensos a experimentar
una respuesta negativa a la preeclampsia, el
parto prematuro y RCIU (Vatten y Skjaerven,
2004). Estas observaciones pueden deberse
a adaptaciones especificas de la placenta al
sexo de la cria que afectan el crecimiento de
la descendencia mas adelante. Por ejemplo,
el crecimiento de un feto femenino se reduce
en respuesta a un embarazo comprometido,
mientras que los fetos masculinos crecen nor-
malmente (Murphy et al., 2003; Stark et al.,
2009). En una revision de Clifton (2010), el
autor aborda las diversas vias metabdlicas
y las posibles respuestas de la placenta que
exhiben diferencias sexuales especificas.
Existe informacion limitada en el ganado va-
cuno sobre los efectos del sexo del feto en
la respuesta a la desnutricién materna. Se ha
demostrado que durante la mitad de la ges-
tacion (dia 110 de gestacion), los fetos ma-
chos de vacas nutricionalmente restringidas
habian reducido el peso de la carcasa vacia
(0,47 £ 0,01 kg) en comparacion con los fetos
machos de las vacas control (0,54 + 0,01 kg)
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mientras no hubo diferencias en el peso de la
carcasa vacia en los fetos femeninos (Taylor
et al., 2018).

INVESTIGACION SOBRE LOS
EFECTOS DE PROGRAMACION
DE LA NUTRICION MATERNA EN
EL GANADO

Impacto de la restriccion de
nutrientes en el desarrollo de
oérganos fetales (por ejemplo:
pancreas)

Cuando el entorno fetal se ve privado de nu-
trientes, se produce un cambio adaptativo en
el que el crecimiento de 6rganos vitales del
cuerpo, se alteran (Godfrey y Barker, 2000;
Gicquel, 2008). La nutricion materna insufi-
ciente puede inducir lesiones metabdlicas
durante la gestacién que perjudican el desa-
rrollo fetal de los 6rganos enddcrinos, como
el pancreas, y puede ser un factor que contri-
buye a la aparicién de sindrome metabdlico
o diabetes en animales durante su vida pos-
natal. Especialmente teniendo en cuenta que
los trastornos asociados con el crecimiento
fetal subdptimo son causados por el desa-
rrollo alterado de ejes endocrinos clave, que
pueden impedir los mecanismos fisiologicos
(Gicquel, 2008). El desarrollo pancreatico es
imprescindible para la funcién enddcrina y
puede verse afectado debido a la reduccién
del crecimiento fetal. Por ejemplo, la altera-
cion del crecimiento y un mal funcionamiento
del pancreas pueden reducir las concentra-
ciones de insulina y estar asociadas con el
retraso del crecimiento intrauterino.

El desarrollo del pancreas ocurre durante la
etapa fetal y la vida postnatal temprana en
el ganado (Bonner-Weir, 1980). Sin embar-
go, se ha demostrado que los periodos de
restriccion nutricional materna influyen en el
peso del pancreas de la descendencia. Re-
portes previos de restriccion de nutrientes
materna en el crecimiento pancreatico no
informaron diferencias en la descendencia
bovina (Long et al., 2009) u ovina (Vonnah-
me et al., 2003). Mas recientemente, se ha
observado una disminucion en el peso del

pancreas en fetos de vacas Angus con res-
triccion de nutrientes en la gestacion tardia
(dia 110 a dia 190 de gestacién; McCarty et
al., 2019). En las ovejas con nutrientes res-
tringidos, el peso del pancreas fetal a los 90
dias de gestacion disminuyd, pero no difirié
al nacer entre los tratamientos (Gao et al.,
2009).

Curiosamente, se han descrito reportes si-
milares sobre una disminucion del peso del
pancreas fetal en ovejas alimentadas con
dietas obesogénicas 60 dias antes de la con-
cepcion (Zhang et al., 2011). La observacion
de alteraciones en los pesos de los 6rganos
en la descendencia debido al entorno mater-
no refleja la idea de que los cambios prena-
tales inducidos durante la gestacién pueden
influir en las concentraciones circulantes de
hormonas postnatales (Fowden y Forhead,
2004). En este caso, la alteracién del creci-
miento pancreatico y la funcion alterada pue-
den reducir las concentraciones de insulina.
Segun LeMaster et al. (2017) las concentra-
ciones de insulina en plasma materno dis-
minuyeron cuando se produjo la restriccion
de nutrientes durante la gestacion tardia en
vacas de carne. En McCarty et al. (2019), las
concentraciones de insulina disminuyeron en
las vacas Angus y en sus fetos, pero aumen-
taron en el pancreas fetal completo en el dia
190 de gestacion cuando las madres tenian
restriccion de nutrientes durante la gestacion
tardia (dias 110 a 190 de gestacion).

La reduccién de la secrecion de insulina
puede estar asociada con un transporte
reducido de nutrientes provenientes de la
circulacion materna hacia feto en desarro-
llo. Cuando el flujo sanguineo placentario y
uterino se redujo en ovejas sobrealimenta-
das, se observo una disminuciéon concomi-
tante en la concentracion de insulina fetal
(Wallace et al., 2002). Una menor concen-
tracion de insulina también podria estar
relacionada con las madres mas jovenes
que experimentan restriccion de nutrientes.
Se ha observado previamente que las va-
cas mas joévenes son mas susceptibles a
la restriccion de nutrientes en comparacion
con las vacas mas viejas (Bellows y Short,
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1978; LeMaster et al., 2017). Las vaquillo-
nas inmaduras y en crecimiento no tienen
la capacidad materna desarrollada para re-
partir nutrientes al feto en desarrollo, por lo
tanto, se ha reportado que las hembras ma-
duras toleran mejor la restriccion de nutrien-
tes que las hembras inmaduras (Bellows y
Short, 1978; Wallace et al., 2002). Durante
los periodos de restriccion de nutrientes,
existe una mayor probabilidad de efectos
negativos a largo plazo en la progenie de
madres inmaduras.

Impacto de la restriccion de
nutrientes especifica para el
desarrollo del musculo fetal y
adiposo

Como se menciond anteriormente, las car-
casas de animales afectados por la progra-
macién pueden presentar alteraciones en la
composicion de la canal, asi como un menor
rendimiento y calidad de carne. La menor
produccién debido a una menor calidad de
la carne dada por peor composicién de la
carcasa que contiene mayores cantidades
de tejido adiposo, menor niumeros de miofi-
brillas y aumento del tejido conectivo, puede
estar asociada con la nutricion materna du-
rante la gestacion (Reynolds et al., 2006; Wu
et al., 2006; Kais et al., 2010). Por lo tanto,
la manipulacién fetal del desarrollo del muas-
culo durante la gestacion tiene la capacidad
de afectar la calidad y el valor de la canal a
largo plazo.

En el ganado bovino, el desarrollo muscular
fetal inicialmente ocurre dentro de los pri-
meros 2 meses posteriores a la concepcion,
aunque se forman muy pocas fibras mus-
culares durante este tiempo, por lo tanto, la
restriccion de nutrientes durante la gestacion
temprana no es tan perjudicial (Russell y
Oteruelo, 1981). La mayor parte de la forma-
cion de células musculares ocurre entre los 2
y 8 meses de gestacion, en los cuales cual-
quier efecto negativo durante este tiempo
tendria como resultado efectos perjudiciales
en el numero de fibras musculares, por lo
tanto, efectos irreversibles en la composiciéon
de la carne en el futuro (Russell y Oteruelo,

1981; Zhu et al., 2006, Du et al., 2010). Se
ha observado que la desnutricién disminuye
el numero de miofibrillas y aumenta el area
transversal de miofibrillas en el ganado bo-
vino (Funston et al., 2010). La restriccion de
nutrientes temprano en la gestacion tiende a
reducir el numero de miofibrillas en la des-
cendencia (Robinson et al., 2013), mientras
que Long et al. (2010) observaron que una
restriccion nutricional en un 55% de las reco-
mendaciones de NRC a vaquillonas de car-
ne durante la gestacion temprana no influyé
en el peso al nacer o el crecimiento posparto
de su cria. Sin embargo, el tejido muscular
se alterd, como lo indica el aumento del area
de fibra muscular, el aumento de las concen-
traciones de ADN, en el animal adulto. Ade-
mas, se ha observado un aumento en los
depdsitos de tejido adiposo como resultado
de la restriccion de nutrientes en la gesta-
cion tardia en varias especies (Symonds et
al., 2003). Se ha observado que los mode-
los de sobrenutricion durante la gestacién
(1,5 veces los requerimientos de energia de
mantenimiento) aumentan la expresién de
los marcadores de ARNm en relacion con la
fibrogénesis y la adipogénesis en el musculo
esquelético fetal en el ganado Nellore, inde-
pendientemente del momento en que ocurrié
el dafo (Duarte et al., 2014).

MicroARN

Varias vias celulares se han asociado con
mecanismos compensatorios de restriccion
de nutrientes maternos en perfiles materno
y fetal. Se ha especulado que los regulado-
res de ARN, especificamente los microARN,
desempefian un papel en la alteracién o mo-
dificacién de estas vias involucradas en el
crecimiento y desarrollo fetal. Los microARN
(miARN) son pequefios ARN no codificantes
que tienen una longitud de 20-25 nucledétidos
y regulan la expresion génica postranscrip-
cional al unirse a la 3 regién no-transcripta
(3UTR) de su ARN objetivo (es decir, ARN
mensajero; Bartel et al., 2004). Los microARN
regulan eventos celulares tales como: desa-
rrollo y formacion de 6rganos (Boettger et al.,
2012; Cochella et al., 2012), enfermedades
genéticas y cardiovasculares (Latronico et
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al., 2009; Henrion-Caude et al., 2012; San-
tovito et al. al., 2012), trastornos metabdlicos
(Rottiers et al., 2012; Rayner et al., 2014),
metabolismo de los lipidos (Fernandez-Her-
nando et al., 2011) y sintesis de acidos gra-
sos (Elmen et al., 2007). La regulacién de la
expresion de microARN y su asociacion con
numerosas vias celulares ha llevado a inves-
tigaciones recientes de perfiles especificos
de miARN y predicciones objetivo en relacion
con la nutricion materna, asi como la especi-
ficidad de tejido en el ganado.

Se han realizado observaciones de perfiles
de miARN que reflejan el estado de prefiez
en algunas especies. Por ejemplo, la secre-
cion exosomatica de miARNs de vellosida-
des coridnicas que han entrado en la circula-
cion materna y participado en la sefializacion
mediada por el factor de necrosis tumoral
durante la gestacion ha sido observado en
humanos (Luo et al., 2009). Por el contrario,
la presencia o abundancia de miARNs no
difirid entre ovejas prefiadas o no prefiadas
(Cleys et al., 2014). Sin embargo, indepen-
dientemente de si los perfiles de miARN di-
ferian en ovejas prefiadas o no prefiadas,
todas las vias de senalizacion enriquecidas
fueron asociadas con el crecimiento celular,
la proliferacion y el desarrollo de érganos.
Lo que refuerza aun mas la idea de que los
miARN funcionales son necesarios para el
desarrollo fetal adecuado. Recientemente,
los perfiles de miARN de placentomas de va-
cas con restriccion de nutrientes durante la
gestacion temprana presentaron una mayor
alteracion en la abundancia de miARN y vias
enriquecidas asociadas con la guia de axo-
nes, endocitosis, interaccion ligando-recep-
tor neuroactivo y via de senalizacion MAPK
(Taylor et al., 2015). Esto se vio respaldado
por los perfiles de miARN circulantes en los
que las vacas con restriccion de nutrien-
tes durante la gestacion temprana y media
presentaron abundancia de alteraciones de
miARN independientemente del momento
en que se indujo la carencia nutricional, asi

como el enriquecimiento de la via de genes
objetivos como: vias en el cancer, AMPc se-
Aalizacién, adhesion focal, sefalizacion Ras,
proteoglicanos en cancer y vias de sefializa-
cion MAPK (McCarty et al., 2019).

Como fue mencionado anteriormente, miARN
impacta varios eventos celulares, la mayoria
de los cuales ocurren en el desarrollo fetal.
La funcion o los perfiles de microARN pue-
den reflejar mecanismos compensatorios o
vias afectadas de los fetos que sufren condi-
ciones adversas durante el desarrollo, como
la disponibilidad reducida de nutrientes. Los
fetos de vacas con restriccion de nutrientes
durante la gestacion temprana y media pre-
sentaron una disminucién en el peso fetal, un
cambio en la expresion de microARN en los
tejidos adiposos perirrenales pertenecientes
a vias enriquecidas asociadas con genes
diana para la angiogénesis, sefializacion de
insulina, diabetes mellitus tipo Il y sefializa-
cion de FoxO via involucrada en la diferen-
ciacion de preadipocitos (Long et al., 2017).

CONCLUSION

Los datos presentados en esta revision pro-
porcionan evidencia clara de que la desnutri-
cion materna puede alterar el fenotipo de su
descendencia, tanto en el utero como en la
vida postnatal. También es importante con-
cluir que estas diferencias de fenotipo pue-
den ser el resultado de cambios epigenéti-
cos en la expresién génica, asociados con el
desarrollo de un “fenotipo ahorrativo”. Este
desajuste entre el feto y el entorno postnatal
en el que nacera puede ser el resultado de
periodos de crecimiento fetal reducido ob-
servado en prefieces con desnutricion. Estos
datos son consistentes con el concepto de
que permitir desviaciones significativas de
los requerimientos nutricionales en una hem-
bra gestante puede alterar notablemente la
calidad de su descendencia, lo que tendria
un marcado impacto en la sostenibilidad y
rentabilidad del productor.

1
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Cuadro 1.Efecto de la subnutricion materna durante la gestacion de vacas, sobre el crecimiento fetal,

resultados publicados antes del afio 2000.
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