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- Curso DOHaD para Pediatras
- Origen temprano de las enfermedades

El concepto DOHaD y los mil dias:
oportunidades para la prevencion
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Enfermedades no Transmisibles (ENT)

Mundial de la Salud

En terminos de muertes atribuibles, el
principal factor de riesgo metabolico es el
aumento de la presion arterial (al que se
atribuyen el 19% de las muertes a nivel
mundial), seguido por el sobrepeso, la
obesidad y el aumento de la glucosa y
lipidos sanguineos (DOHaD)



Enfermedades no Transmisibles (ENT)

- Las ENT son causa de muerte de mas de 40 millones de
personas por afio (70% de todas las muertes).

- Mas del 50% de las muertes por ENT se deben a
enfermedades cardiovasculares.

- El 85% de las muertes por ENT se producen en paises de
medianos y bajos ingresos.

- El 25% de las muertes por ENT se producen en personas
menores de 60 anos. El 80% de estas muertes
‘prematuras” ocurren en paises de medianos y bajos
INgresos.



Principales causas de muerte por ENT
millones de personas por ano — OMS 2017

80% de las muertes por ENT en el mundo
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Principales causas de Muerte
Argentina - OMS 2014

Mortalidad proporcional (% del total de muertes, todas las edades,
ambos sexos)*

Afecciones )
transmisibles. Lesiones

g
indial de la Salud

Muertes “prematuras’:
La probabilidad de morir entre los 30

y los 70 afios debido a las 4 ENT
principales es del 17% en Argentina.

cronicas Canceres
7% 21%

Total de muertes: 314,000
Se calcula que las ENT son la causa del 81% del total de las muertes.



Enfermedades no Transmisibles (ENT)

- El patréon de distribucion demografica de enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares esta cambiando
rapidamente afectando actualmente a 1 de cada 6
personas de mas de 20 afios a nivel mundial.

- Se observa una tendencia creciente a producirse en
personas que habitan paises de medianos y bajos
INgresos.

“Enfermedades de la Civilizacion”



Enfermedades no Transmisibles (ENT)

- 300 millones de personas son obesas a nivel
mundial, mientras que 155 millones de nifios en edad
escolar son obesos o tienen sobrepeso.

- Se observan tendencias similares en otras enfermedades
no comunicables como osteoporosis, atopias, algunas
formas de cancer y funcidon cognitiva.



Origen temprano de las ENT

- A comienzos de los 1970s el endocrindlogo Ginter
Dorner propuso que las condiciones previas y cercanas al
nacimiento estaban relacionadas a riesgo posterior de
ateroesclerosis y obesidad y que la diabetes gestacional

era un factor de riesgo para padecer diabetes mellitus
posteriormente.

- D6rner tambien introdujo el término ‘programming’ (die

Programmierung) en el sentido que actualmente se
utiliza.



Concepto DOHaD

- En 1986, David Barker, epidemiologo de la Univ. de
Southampton, reporté una correlacion entre la distribucion
geografica de la mortalidad infantil y el riesgo de

enfermedad cardiovascular en la adultez en el Reino
Unido.

- En 1988, un grupo sueco reportd que el bajo peso al
nacer era un factor de riesgo significativo para ulterior
hipertension arterial.



-
Concepto DOHaD

- En 1992, David Barker y Nicholas Hales ofrecieron una
alternativa de desarrollo diferente a la hip6tesis de
"genotipo ahorrador (thrifty genotype)” de James V. Neel

1962: Neel publica su hipotesis sobre
un genotipo ahorrador para diabetes
y obesidad.

- Barker y Hales construyeron el concepto de
“negociaciones o intercambios (trade-offs)”.



-
Concepto DOHaD

- De acuerdo a su modelo original, el feto bajo
circunstancias dificultosas negocia crecimiento por
supervivencia in-utero, pero con el costo de padecer
luego consecuencias metabdlicas adversas.

- Este modelo fue el inicidé del concepto no génico de las
ENT: Ia hipotesis de Baker sobre el origen fetal de las
enfermedades del adulto.



-
Limitaciones de la Hipotesis de Baker

- 1. Ubico al crecimiento fetal como la via causal.

- 2. Asumio que los cambios en el desarrollo estaban
siempre inducidos por senales de deprivacion.

- 3. Requeria la presencia de un severo insulto o
estres al feto.

- No tomo en cuenta eventos post natales e incluso no
advirtio la importancia de los periodos peri y aun pre
concepcionales.



-
Concepto DOHaD actual

- Desde comienzo de los afios 2000, investigadores como
Bateson, Gluckman, Hanson y otros concibieron un
nuevo modelo evolutivo.

- El embrion, feto y nifio extrae informacion del medio
ambiente y ajusta su trayectoria de desarrollo de acuerdo
a ello, pero al hacerlo puede sufrir de consecuencias a
largo plazo.

- DOHaD es una manifestacion del proceso normal de
plasticidad del desarrollo.



-
Concepto DOHaD actual

- Este modelo actual incluye no solo aspectos de
deprivacion de nutrientes, sino tambien de excesos.

- En décadas recientes, hubo un dramatico aumento en el
acceso a alimentos en paises desarrollados, con un
Incremento consecuente de obesidad materna y diabetes.



-
Concepto DOHaD actual

- No todas las adaptaciones se producen durante
la vida embrionaria o fetal, deprivaciones o
excesos nutricionales en los primeros anos post
natales tienen efectos a largo plazo.



-
Concepto DOHaD actual

- La plasticidad tiene un alto costo energético y por
lo tanto esta limitado en general a etapas
precoces del desarrollo.

- Las evidencias experimentales y clinicas
sugieren que esta fase de plasticidad se extiende
desde la concepcion hasta los dos o tal vez tres

afios post natales: Los 1000 dias



-
Concepto DOHaD actual

- De esta forma, de la teoria inicial de Baker y el
Origen Fetal de las Enfermedades del Adulto
pasamos al Origen en el Desarrollo de la Salud y
la Enfermedad:

Fetal Origins of Adult Disease (FOAD) es ahora

Developmental Origins of Health and Disease
(DOHaD)
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Concepto DOHaD actual | g

- La exposicion a un ambiente intra uterino
desfavorable, la desnutricidn pre pero tambien post
natal y la sobre alimentacion en periodos sensibles
del desarrollo conducen a largo plazo a ENT como:

- Enfermedad cardiovascular

- Obesidad

- Diabetes tipo |l

- Osteoporosis

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
- Depresion



-
Concepto DOHaD actual

;, Como algo que actua en el comienzo de la vida
puede tener consecuencias que se manifiesta en
el medio o al final de la vida?

- Hay cada vez mas evidencia que procesos
epigenéticos explican una gran cantidad de los
efectos DOHaD.




Epigenética y DOHaD

- Los procesos epigeneticos son claves para la
diferenciacion celular y la plasticidad del desarrollo.

- Pueden afectan la expresion de genes asociados con
vias regulatorias metabdlicas y endocrinas a lo largo
de toda la vida.

- No se conocen los mecanismos especificos
mediante los cuales las células y tejidos sensan el
medio ambiente para producir procesos epigenéticos
adaptativos.



Epigenética

- La regulacion de los genes es controlada por tres
mecanismos epigenéticos diferentes:

Modificacion de las Histonas
Metilacion del ADN
MicroARN



Epigenética

Modificacion de las Histonas:

Las histonas son complejos proteicos que
empaquetan al ADN, no solo para protegerlo sino
dependiendo de su localizacion espacial para que
se manifiesten o no, al permitir su acceso o no a
regiones promotoras de transcripcion.

Metilacion
Acetilacion
Simple fosforilacion



Epigenética
Metilacion del ADN:

La metilacion de regiones promotoras de
transcripcion de genes especificos es una forma
eficiente de inhibir su expresion. Requiere de una
maquinaria enzimatica compleja.

Transcription
factor
AN

- Gene

Methyl-binding  (TF ) g':ﬁe
protein expression
P
N

Gene ex pression




Epigenética
MicroARN:

Son pequenas moléculas de ARN no
codificante que regula genes codificantes.

Hay mas de 100.000 descriptos actualmente
y actuan regulando al menos un tercio de los
genes.

MIARNSs pueden ingresar al organismo en
forma exogena (LH — alimentos)



Epigenética

* Estos cambios en la expresion génica post ADN
pueden ser reversibles o permanentes, por
ejemplo mediante metilacion o demetilacion de
histonas.

* Son importantes para la diferenciacion celular y
de tejidos o adaptativos ante estimulos externos.

* No afectan la estructura del ADN.

* Pueden ser heredables durante la mitosis y
pasar de generacion en generacion.
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Los 1000 dias

Em
270 dia 3_6__5&05 365 dias :

* Gestacion (270) + 2 anos (365+365): 1000 dias
claves

* Los efectos mas perniciosos de la desnutricion se
producen durante el embarazo y los dos primeros
anos de vida.

°Las consecuencias para la salud, el desarrollo
cerebral, la inteligencia, las posibilidades de
beneficiarse de la educacion y la productividad son
en gran medida irreversibles (capital humano).



Embarazo 1 Afo 2 Afos
270 dias 365 dias 365 digs :

Los 1000 dias

*Esta etapa de la vida ha sido descripta como una
ventana de oportunidades para la implementacion
de intervenciones con impacto en todo el ciclo
vital y aun en generaciones futuras.




Los 1000 dias

Escore Z (OMS)

0.75
0.5
0.25
-0.25
-0.5
-0.75

-1.25
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-1.75 -

Momento en el que ocurre
el déficit del crecimiento,
54 paises en desarollo

. Peso

1 Talla

AR RS AR L R R
Edad (meses)

The Lancet — Series 2008



-
Los 1000 dias

- En el afio 2006 se conformo un grupo de estudio sobre
cohortes de Guatemala, Sudafrica, Nueva Delhi
(India), Filipinas y Pelotas (Brasil):

o Consorcio denominado COHORTS

Consequences for Adult Health and Human Capital
CG Victora, L Adair, (o] Fall, PC HaIIaI, R Martorell, L THE LANC ET
Richter, HS Sachdev

" coHoRTs

Consortium of Health Orientated
Research in Transitioning Societies

Brazil Guatemala India Philippines South Africa




Relacion talla-edad a los 2 anos
y estatura adulta

A Males B Females
180 *~
175 A .
170 - 4
165 L / i
160 - & -
E 155- .
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o
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£ —4— Brazil -
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<-3 -3to-2.01 -2to-1-01 =-1 <3 -3to-2-01 -2to-1-01 =-1
Height-for-age Z score at 2 years Height-for-age Z score at 2 years

+ 1 puntuacién Z a los 2 afnos = 3,2 cm mas altos en la edad adulta
Victora et al., Lancet 2008 Ajustado para factores de confusion



Peso al nacer (PN) de la siguiente generacion
segun el puntaje Z de talla/edad a los 2 anos

Brasil y .
Guatemala - ]
India - .
Filipinas L 7
Combinada o N : <>l '
-100 0 100 200

La media del cambio de peso del primer hijo
+ 1 puntuacién Z a los 2 afios= + 80 g en el PN del descendiente

Victora et al., Lancet 2008 Ajustado para factores de confusion



Peso al nacer de la siguiente generacion
(Pelotas, Brasil)

—offspring BW
Efecto sobre el peso al nacer
de la siguiente generacion 110
* EI PN y la ganancia de peso en los 2 90
primeros afnos de vida aumenta el PN
de la siguiente generacion.
) . 70
 La ganancia de peso después de los
2 afos no tiene efecto alguno. 50
30
10

-10 © Birth 2y 4y
Conditional weight

Horta et al., Int J Epidemiol 2009 Ajustado para factores de confusién



Hallazgos sobre los factores de riesgo
para enfermedades cronicas

===fatmass ~—leanmass

Efecto sobre el IMC 8 % 0.8

La ganancia de peso en 285 g
cualquier rangode edad 3 GEJ 0.7 ’f'
esta asociado con el g o 0.6 /
IMC, pero: R | ,’

« La ganancia precoz b 0.5 Il

de peso contribuye © O 0.4 7
principalmente para la '2 '2 0.3 __.,--»'
masa corporal magra. 22 ***#—

* La ganancia tardia de T 0.2 -~

peso contribuye para la § § 0.1

masa corporal grasa. o o "

nacimiento 2a 4a adulto

Kuzawa et al., sometido para publicaciéon Ajustado para factores de confusion



(Ganancia de peso precoz en paises de
iIngresos bajos y capital humano

Capital Humano: Cl, Anos de Estudio e Ingresos anuales

Algo similar sucede con el peso de nacimiento:

Un estudio en gemelares, mostré que una diferencia de peso

al nacer de 1 Kg menos resulté en un 18,6% menos de
Ingresos en la vida adulta

Behrman JR y col. Rev Econ Stat. 2004; 86, 586—601.

Victora et al., Lancet 2008 Ajustado para factores de confusion



B
Los 1000 dias

270 dias 365 dias 365dias

°El mayor PN y mas rapida ganancia condicional
de peso en los primeros 2 anos tienen poca
relacion con riesgo de enfermedades
cardiometabdlicas en la adultez, por el contrario
aumenta la masa magra.

* Ganancia rapida de peso relativo después de los
2 anos se asocid mas con masa grasa en la
adultez y riesgo de presion sanguinea elevada y
de trastorno disgliceémicos.

Linda S Adairy col. Lancet 2013; 382: 525-34



B
Los 1000 dias

270dios.  365dios 365 digé

*Un crecimiento lineal rapido en los primeros dos
anos se asocio con mayor estatura en la edad
adulta y mas anos de escolaridad.

°*Una ganancia de peso rapida después de los dos
anos tiene poco beneficio en el capital humano y
luego de la nifiez media se asocia con importante
aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular alejado.

Linda S Adairy col. Lancet 2013; 382: 525-34



B
Los 1000 dias

270dias.  365dies  365digs

Lograr patrones de crecimiento apropiados en
etapas tempranas de la vida produciran menos
desnutricion, mayor capital humano y menor
riesgo de obesidad y enfermedades no
comunicables en |la adultez.

Linda S Adairy col. Lancet 2013; 382: 525-34



B
Los 1000 dias

270dias.  365dies  365digs

*Medidas sencillas, econdmicas y efectivas:

* Control oportuno y efectivo durante el embarazo.

* Suplementacion nutricional.

* Promover la lactancia materna

* Incorporar una alimentacion complementaria adecuada
° Prevenir y tratar las deficiencias de hierro, vit. Ay zinc

* Tratar oportunamente a los ninos que desaceleran su
crecimiento apoyando la tarea de las madres

Linda S Adairy col. Lancet 2013; 382: 525-34



-
Los 1000 dias

Embarazo 1 Ao 2 Afos
270 dias 365 dias 365 dias

Impacto sobre ingreso de la intervencion nutricional
del estudio del INCAP, Guatemala 1969-77

La suplementacion
nutricional mejoro el pago
por hora en un 46% y el
sueldo anual en $ 914,
pero solo en niflos que lo
recibieron en los primeros
3 anos de vida

Hoddinott, Maluccio, Behrman, Flores
and Martorell. Effect of a nutrition
intervention during early childhood on
economic productivity in Guatemalan
adults (The Lancet, 2008).




Intervenciones a lo largo del ciclo de vida
Zulfigar A Bhutta y col. - Lancet 2013
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CONCLUSIONES

La baja estatura, el bajo indice de masa corporal y la
carencia de vitaminas y minerales durante el embarazo
contribuyen a la morbilidad y mortalidad materna, la
restriccion en el crecimiento fetal, la mortalidad infantil y
el retraso en el crecimiento y el desarrollo.



CONCLUSIONES

El retraso en el crecimiento durante los dos primeros
afos de vida afecta a 165 millones de nifnos que tienen

un riesgo elevado de mortalidad, déficit cognitivo y mayor
riesgo de padecer obesidad en la adultez y enfermedades
cronicas no transmisibles.



CONCLUSIONES

Los ninos con retardo de crecimiento en los primeros 1000
dias y que después aumentan de peso rapidamente tienen
mayor riesgo de tener presion arterial alta, diabetes y
enfermedades metabdlicas y cardiovasculares



Los 1000 dias: una ventana de
oportunidades

DOHaD: Que haya mas Hs y menos Ds




Concepto DOHaD

- "Las proximas generaciones no tienen que sufrir de
enfermedad cardiaca ni osteoporosis. Estas
enfermedades no estan condicionadas por el genoma
humano. Apenas existian hace 100 afnos. Son
enfermedades innecesarias. Podemos prevenirlas si
tenemos la voluntad de hacerlo.”

D.B. (1938-2013)



i1 iGRACIAS!!

| PRESIDENCIA |
P A ORIENTAL DEL LIRUGUAY

RertBLica ORIENTAL

CONFERENCIA '41. N
MUNDIAL DE LA
OMS SOBRE LAS ENT

Montevideo, Uruguay 18-20 de Octubre de 2017




