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RESUMEN

El proyecto EARNEST es una investigacién colaborativa para estudiar el efecto a largo plazo que tienen determi-
nados nutrientes ingeridos durante las primeras etapas de la vida tienen en la salud del individuo, un concepto
conocido como programacién metabélica. El proyecto retine 44 equipos cientificos multidisciplinarios de 17
paises, que trabajan en 6 temas importantes, que llevan a cabo distintos estudios de tipo clinico y epidemiol6gi-
co, asi como en animales e in vitro. Otros estudios incluidos en el proyecto abarcan aspectos de la comunicacién
y la comprensién de los consumidores sobre el concepto de la programacién. Como resultado de estas investi-
gaciones se espera dar respuesta a las siguientes cuestiones: cuantificacién de los efectos de la programacién en
la salud del adulto, definicién de cules son los periodos criticos en las fases fetal y posnatal relacionados con el
desarrollo de la enfermedad, comprender el papel de nutrientes especificos y los mecanismos de la programa-
cién, desarrollar estrategias para tratar y prevenir los efectos adversos de la programacién, examinar su impacto
en la salud publica y el comportamiento del consumidor, estudiar la carga econémica de la mala salud de los
adultos y, finalmente, demostrar la factibilidad de las nuevas tecnologias e ingredientes. El proyecto se inici6 en
2005 y finaliza en 2010. Durante estos afios se organizan reuniones cientificas para presentar los resultados
parciales de los estudios que a la vez se van publicando en revistas cientificas. Las conclusiones de este proyec-
to, que se presentaran en la Conferencia Internacional que tendran lugar en Mtnich del 6 al 8 de mayo de 2010,
permitirdn disponer de mayores conocimientos para desarrollar politicas apropiadas para la alimentacion
materno-infantil. La importancia de este proyecto lo hace de gran interés para la profesion de dietistas-nutricio-
nistas.
© 2008 Asociacion Espafiola de Dietistas - Nutricionistas. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.
Todos los derechos reservados.

The EARNEST Project - its interest for dietitians
ABSTRACT

The EARNEST project is a collaborative investigation to study the effect that certain nutrients taken during
the first stages of life have on the individual's health on a long term basis. This is a concept known as
metabolic programming. The project brings together 44 multi-disciplinary scientific teams from 17 countries
working on 6 significant issues, which carry out different clinical and epidemiological investigations, as well
as in animals and in vitro. Other research included in the project covers aspects on the consumers’
communication and understanding of the programming concept. As a result of these investigations, it is
hoped to provide to the following questions: a quantification of the effects of programming on adult health, a
definition of the critical periods in the foetal and postnatal stages in relation with the development of
illnesses, understanding the role of specific nutrients and the programming mechanisms, the development
of strategies for treating and preventing the adverse effects of programming, the examination of its impact
on public health and the consumer’s behaviour, the study of the economic burden of ill health in adults and,
finally, proving the viability of new technologies and ingredients. The project began in the year 2005 and
ends in 2010. During these years, scientific meetings are arranged for presenting the partial results of the
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studies which, at the same time, are published in scientific journals. This project’s conclusions, which will be
presented at the International Conference to be held in Munich from May 6th to 8th, 2010, will allow more
knowledge to be available for developing appropriate mother and child food policies. This project’s
importance makes it highly interesting for the dietician-nutritionist profession.

© 2008 Asociacion Espariola de Dietistas - Nutricionistas. Published by Elsevier Espaiia, S.L.

All rights reserved.

Introduccion

El proyecto de investigacion EARNEST (Early Nutrition Program-
ming - Long Term Follow up of Efficacy And Safety Trials and Integra-
ted Epidemiological, Genetic, Animal, Consumer and Economic Re-
search) es uno de los proyectos de investigacién mas importantes del
6. Programa Marco de la Unién Europea en el area de Calidad y Se-
guridad Alimentaria.

Se trata de una investigacién consorciada para estudiar el efecto
a largo plazo que determinados nutrientes ingeridos durante las
primeras etapas de la vida (periodo fetal y primer afio de vida) tie-
nen en la salud del individuo, asi como en la aparicién de ciertas
afecciones. Este concepto se denomina programacién metabélica.

El proyecto EARNEST retine 44 equipos cientificos multidisciplina-
rios (33 instituciones académicas, 3 grandes empresas y 4 pequeiias y
medianas empresas), de centros investigadores de gran prestigio pre-
sentes en 17 paises europeos (fig. 1). El proyecto EARNEST esta coor-
dinado por el Prof. Berthold Koletzko, de la Universidad Ludwig-Maxi-
milian de Mnich. Se inici6 en abril de 2005 y finalizard en 2010, y
cuenta con un presupuesto total de 16,5 millones de euros.

El término “programacion metabdlica” (metabolic programming en
inglés) ha adquirido gran relevancia en el area de la medicina y la
salud en los dltimos afios. Se define como cualquier estimulo o agre-
sién de tipo nutricional que, ejercido en determinados periodos cri-
ticos del desarrollo, es capaz de alterar de forma permanente una
estructura somatica o un proceso fisiolégico, lo que resulta en conse-
cuencias a largo plazo para una determinada funcién'“ El concepto
de la programacién metabdlica se ha verificado en estudios animales,
y hay muchos datos de estudios observacionales retrospectivos en
personas humanas que indican que existe un efecto similar. Sin em-
bargo, faltan datos de estudios prospectivos, aleatorizados y contro-
lados llevados a cabo durante suficiente tiempo. Precisamente, una
parte importante del proyecto EARNEST permitira el seguimiento de
estudios clinicos de este tipo, en los cuales los participantes seran
evaluados hasta la edad adulta, con la finalidad de ver si las diferen-
cias presentes en la nifiez persisten en edades mas avanzadas®®.

Las implicaciones de la programacién metabdlica precoz son enor-
mes; en nifios se han observado diferencias en los factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular, diabetes, obesidad, la funcién del siste-
ma inmunitario, el riesgo de alergia, salud 6sea, observandose ademas
las consecuencias en el desarrollo de los sistemas neurocognitivos y
motores y en el comportamiento (fig. 2)’-'°. Por lo tanto, hay un gran
potencial para mejorar la salud de las futuras generaciones a través de
intervenciones nutricionales durante la etapa perinatal.

Asimismo, la novedad del proyecto EARNEST radica en que el estudio
de la programacién metabdlica se lleva a cabo desde una perspectiva
integrada, incluyendo estudios experimentales en humanos, estudios
prospectivos observacionales, ademés de estudios de fisiologia en ani-
males, modelos de cultivos celulares y de técnicas moleculares (fig. 3).

Objetivos principales del proyecto EARNEST

- Cuantificar los efectos de la programacién temprana sobre enfer-
medades tardias como las cardiovasculares, la obesidad, la diabe-
tes, los trastornos cognitivos y mentales, la salud dsea y algunos
tipos de cancer (temas 1-3).

Figura 1. Paises colaboradores en el proyecto EARNEST.
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Figura 2. Programming y salud: proyecto EARNEST.

- Definir la importancia de los periodos criticos en las fases fetal y
posnatal que estén relacionados con el ulterior desarrollo de la en-
fermedad (temas 1-3).

- Comprender el papel de nutrientes especificos y sus interacciones
con la dieta materna y del lactante en la programacién de determi-
nadas enfermedades o los factores de riesgo (temas 1-3).

- Comprender los mecanismos de programacion precoz relaciona-
dos con la enfermedad posterior y los factores de riesgo (tema 3).

- Desarrollar estrategias apropiadas para tratar y, especialmente,
prevenir la amplificacién de los efectos adversos de la programa-
cién de la nutricion precoz (tema 1).
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Figura 3. Perspectiva integrada del proyecto EARNEST.
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Figura 4. Logo del proyecto EARNEST.

- Explorar el impacto en la salud piblica que los conocimientos de la
programacién precoz pudieran tener en el comportamiento del
consumidor (tema 4).

- Cuantificar el impacto de la nutricion a edades precoces en la carga
econémica de la mala salud en la edad adulta (tema 5).

- Llevar a cabo proyectos para demostrar la factibilidad de las nuevas
tecnologias que, pese a que ofrecen una ventaja econémica poten-
cial, no se podrian comercializar directamente (tema 6).

- Mejorar la formacién y potenciar las oportunidades de formacién para
todos incluyendo todos los equipos y paises participantes (tema 8).

Estructura del proyecto EARNEST

EARNEST se estructura en diversos temas, lo que facilita la com-
paracion de resultados entre los distintos estudios y funcionalidades
que se investigan en el proyecto. A su vez, los temas incluyen varios
workpackages, en los cuales participa un nimero mas reducido de
equipos (fig. 4).

El tema 1 comprende el seguimiento de estudios de intervencién
aleatorizados y controlados ya realizados. Dichos estudios se han lle-
vado a cabo durante el embarazo (p. ej., 1a suplementacién con acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga) o durante los primeros meses
de vida (p. €j., la suplementacién con probi6ticos y/o prebiéticos, y la
reduccién del aporte proteinico en las féormulas infantiles). Conduce
el tema 1 la Prof. Cristina Campoy de la Universidad de Granada.

El tema 2, coordinado por el Prof. S. Olsen del Danish Epidemio-
logy Science Centre, incluye estudios observacionales prospectivos
realizados con las cohortes de recién nacidos mas importantes en
Europa, como la Cohorte Nacional de Recién Nacidos Danesa y la Co-
horte Noruega.

El tema 3 integra los estudios en animales y estudios in vitro di-
seflados para determinar los mecanismos moleculares por los que
una determinada intervencién nutricional en el periodo perinatal
puede modificar el riesgo de una enfermedad a largo plazo. El res-
ponsable de este tema es el Prof. M. Symonds de la Universidad de
Nottingham.

Los estudios sobre las implicaciones de la programacién metab6-
lica en los conocimientos y en las decisiones de los consumidores se
agrupan en el tema 4 del proyecto EARNEST, que se realiza en cinco
paises europeos y esta coordinado por la Dra. M. Raats de la Univer-
sidad de Surrey. Una parte de este tema estd destinada a investigar
en qué medida el concepto de la programacién metabdlica se ve re-
flejado en la informacién elaborada por las autoridades sanitarias y
otras instituciones y destinada a las mujeres embarazadas y los pa-
dres. En una segunda etapa, se evaluara el grado de comprension del
concepto de programacién metabélica por parte de las madres, y se
identificaran los patrones o los factores que guian las decisiones en
relacién con la alimentacién del lactante.

Otros temas evalian el impacto econémico de determinadas in-
tervenciones nutricionales, con el fin de ayudar a establecer reco-
mendaciones comunitarias (tema 5, coordinado por el Prof. R. von
Kries de la Universidad Ludwig-Maximilian de Munich), o incluyen
estudios de demostracién con nuevos ingredientes para formulas in-
fantiles con efectos en el desarrollo del sistema inmunitario del lac-
tante (tema 6, coordinado por la Dra. M. Rivero del Grupo Ordesa en
Espafia).

Qué aportara el proyecto EARNEST?
Logros

- Disponer de la mejor evidencia en relacién a la programacién me-
tabdlica aportada por los ensayos y estudios prospectivos en hu-
manos.

- Establecer estudios de laboratorio punteros referentes a los meca-
nismos y a los periodos criticos.

- Clasificacion de los genes clave en la regulacién de los procesos
metabdlicos relacionados con la programacion.

- Proporcionar informacién sobre los costes sociales y econémicos
de la programacién en Europa.

Aplicaciones

- Proporcionar evidencia para mejorar el valor nutricional de las fér-
mulas infantiles.

- Proporcionar datos que faciliten la formulacién de recomendacio-
nes nutricionales y politicas relativas a la alimentacién infantil.

- Intervenciones para prevenir y revertir los efectos de la programa-
cién precoz.

- Proporcionar posibilidades para desarrollar productos nuevos me-
diante la creaci6n de socios industriales.

Actividades del proyecto EARNEST

Los participantes del proyecto EARNEST se reinen cada 6 meses
con representantes de la Unién Europea, asi como los asesores exter-
nos del proyecto. El objetivo de estas reuniones es presentar la situa-
cién de cada proyecto y los resultados de los estudios obtenidos has-
ta ese momento.

El pasado abril se celebré en Granada un Simposio Cientifico que
reunio a gran parte de los equipos del proyecto EARNEST"'. El simpo-
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sio, organizado por la Prof. Cristina Campoy de la Universidad de
Granada, se denominé “Demonstrating Early Nutrition programming
in Human and Animal models”, y en él se presentaron resultados
preliminares de algunos de los estudios en marcha. A continuaciéon
se reproducen los resimenes de algunas presentaciones de ese
acto.

Nutricion en la etapa precoz de la vida: el impacto en obesidad
y resistencia a la insulina. El Prof. Michael Symonds present6 sus
estudios sobre nutricién en la etapa precoz de la vida y su impacto
en obesidad y resistencia a la insulina. El Prof. Symonds ha estudiado
el efecto de someter a animales gestantes a periodos de desnutricion
durante diferentes etapas del embarazo (precoz o tardia) y su efecto
en el desarrollo posterior. Cambios en el aporte de nutrientes en la
madre y/o el feto pueden tener efectos importantes en los tejidos de
actividad metabdlica. Estos cambios pueden proteger o exponer a las
crias a los efectos adversos de la obesidad y sus complicaciones. En
el cerdo, el peso al nacer tiene consecuencias importantes en el de-
sarrollo del musculo y el tejido adiposo. El transporte de acidos gra-
sos de la membrana a las organelas intracelulares regula el metabo-
lismo de estos tejidos. Symonds y col han demostrado en estos
animales que la expresién de los genes que regulan tales procesos
(mediante las proteinas de las familias de fatty acid binding protein
[FABP]) estan profundamente alterados en los animales con bajo
peso u obesos con respecto a los animales de peso normal. Estos
cambios relacionados con el tamafio de la célula adiposa pueden ser
indicativos del inicio de la enfermedad metabdlica en edad poste-
rior.

Nutricion temprana y el riesgo de posterior obesidad. El Prof.
B. Koletzko comenté el papel de la nutricién a edad temprana y el
consecuente riesgo de obesidad, en particular de la hip6tesis de que
el menor aporte de proteina en la leche humana respecto al conteni-
do de proteina de las formulas infantiles protege contra la obesidad
infantil al reducir la ganancia de peso precoz. Presenté el estudio
EU-Childhood Obesity Project (CHOP) de intervencion multicéntrico
que se ha llevado a cabo en cinco paises europeos para evaluar si la
alimentacién con férmulas infantiles con distintas proporciones de
proteina puede influir en el riesgo de obesidad infantil en edades
mayores. Los datos preliminares indican una relacién entre la inges-
ta proteinica temprana y el crecimiento a los 2 afios de edad. Se ha
confirmado que un menor aporte de proteina en la formula infantil
normaliza la relacién peso/talla e indice de masa corporal a los 2
afios de edad, en relacién a la poblacién que recibié lactancia mater-
na. Se estima que la disminucién de la relacion peso/talla a los 2 afios
puede comportar una reduccién del 17% del sobrepeso en la edad
escolar.

Dieta y el desarrollo cognitivo infantil: resultados de ALSPAC.
La Dra. P. Emmett present6 el estudio longitudinal de mujeres emba-
razadas y sus hijos llevado a cabo en Avon, Inglaterra (ALSPAC). Me-
diante cuestionarios de frecuencia de la alimentacién de las mujeres
embarazadas, se valoré el consumo de pescado y en particular de
pescado azul. El desarrollo cognitivo se valoré en los nifios de dichas
mujeres a los 8 y los 12 afios, mientras que el desarrollo visual se
valoré a los 3,5 y los 12 afios. Se demostré una asociacién indepen-
diente entre el desarrollo de la vision madura en nifios de 3 afios de
edad con la lactancia materna y madres que consumian pescado azul
durante el embarazo. Asimismo, nifios cuyas madres no consumian
pescado (sea blanco o azul) mostraban 8 veces mayor el riesgo de
una puntuacién mas baja en la prueba de capacidad verbal.

Dieta y sistema inmunitario. La dltima sesién trat6 el tema de la
programacion del sistema inmunitario mediante la nutricién temprana.
Los distintos conferenciantes hablaron del papel del efecto de diferentes
nutrientes/ingredientes en la inmunidad. Se destacé el importante pa-
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Figura 5. Péster de la Conferencia Internacional del proyecto EARNEST en 2010.

pel de la microbiota en la regulacion del sistema inmunitario. Los pre-
biéticos y probidticos consumidos durante el embarazo y en la edad
temprana influyen en la respuesta a infecciones en el intestino median-
te la produccién de sustancias antimicrobiales, asi como en el riesgo de
desarrollar atopia y en la tolerancia oral. El estudio de los posibles me-
canismos de accién y el efecto de los diferentes tipos de prebidticos o
cepas de probidticos permitira desarrollar recomendaciones dietéticas
en la prevencion de diferentes enfermedades.

Proximas citas del proyecto EARNEST

Como parte del proyecto EARNEST, durante los dias 6 a 8 de mayo
de 2010 se celebrard en Mdnich, Alemania, la Conferencia Interna-
cional “The Power of Programming” sobre los origenes de la salud y
enfermedad durante el desarrollo infantil. En dicha conferencia se
presentaran los resultados de todos los estudios llevados a cabo den-
tro del proyecto EARNEST (fig. 5).

Puede encontrarse informacién adicional sobre el proyecto EAR-
NEST en la siguiente direccién de web: www.metabolic-program-
ming.org

En conclusién, EARNEST es un proyecto ambicioso que pretende
establecer unas conclusiones que permitan a la comunidad cientifica
y la Unién Europea disponer de mayores conocimientos para desa-
rrollar politicas apropiadas de la alimentacién materno-infantil. De
aqui su importancia para los dietistas-nutricionistas. En préximos
articulos se presentara mas informacién sobre los resultados y nove-
dades del proyecto EARNEST.
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