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Mientras que algunas enfermedades pueden
aparecer clinicamente a lo largo de la vida
es claro que algunas tienen su origen
durante el desarrollo...

Heindel J. Curr Opin Pediatr. 2015 April ; 27(2): 248—-253



Enfermedad en el futuro
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Concepto DOHaD

Campo multidisciplinario que examina
como los factores ambientales actuan
durante la fase de plasticidad del
desarrollo, interactua con la variacion
genética para cambiar la capacidad del
organismo de hacer frente a su entorno
en |la vida posterior

J Heindel. Endrocrinology, January 2016. (1): 17-22



Qué es plasticidad ?

Es la capacidad de una determinada
especie de desarrollar adaptaciones a
corto plazo, ademas de las
adaptaciones genéticas a largo plazo
gue se producen como consecuencias
de la seleccion natural.



La evidencia experimental sostiene que las
Intervenciones endocrinas o
nutricionales durante la vida posnatal
temprana pueden revertir la epigenética
y los cambios fenotipicos inducidos, por
ejemplo, por una dieta materna
disbalanceada durante el embarazo podria
mejorarse su impacto luego del nacimiento




Epigenética

Es el estudio de los
cambios en la
funcion de los genes
gue son heredables

por mitosis y meiosis

sin modificacion de
la secuencia del

ADN y que pueden
ser reversibles.




Los genes
por si solos
no
determinan
el destino
humano
SINO cOMoO
y cuando
son leidos



El enlace entre los factores del ambiente prenatal
temprano y las enfermedades de la vida posterior fue
desarrollado por David Barker, quien enuncia una
hipotesis...

El feto sometido a desnutricion disminuye su tasa
de crecimiento para reducir el requerimiento de
nutrientes, pero este periodo de desnutricion
puede llevar a reducir funciones claves en los
organos, alteraciones metabodlicas y endocrinas y
una mayor vulnerabilidad para el entorno adverso

Heindel J. Curr Opin Pediatr. 2015 April ; 27(2): 248-253



Una nutricion materna deficiente durante el
embarazo genera senales que ponen en
alerta al feto, sugiriendo la existencia de un
medio ambiente carente de nutrientes,
frente a lo cual el feto responde con
adaptaciones como una talla menor y un
metabolismo «ahorrativo»



Las madres holandesas

Los hechos

Zona occidental de Holanda

Cerca del final de la Segunda Guerra Mundial

Hambre y sufrimientos

Las raciones oficiales eran casi exclusivamente
pan y patatas

A finales de noviembre de 1944 su contenido
energetico fue de 900 kcal diarias

En abril de 1945 habia bajado a 700 kcal diarias

Murieron mas de 30.000 personas

La hambruna finalizé en el momento de la
liberacion

La sorpresa

Las generaciones posteriores han quedado
afectadas (peso al nacer, asma, etc) lo que
implica que el efecto del hambre en las madres
holandesas se habia perpetuado hasta afectar a
sSus nietos.




Alan Lucas

Programacion o “programming”

Proceso mediante el cual un
estimulo o agresion en un
periodo critico del desarrollo
tiene significacion a largo
plazo.

Se ha aplicado tanto al
desarrollo de enfermedades y
condiciones metabdlicas como
al desarrollo del SNC




Body composition, nutrition, stress,
health, smoking, exercise, genetic factors
Placental function

Programming of health and disease
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Liver Pancreas Hormonal Kidney
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metabolism vascularization | | percentage cortisol regulation

N ¥ ! y ¥

Long term health outcomes including CHD, T2D,
h ension, obesity, depression, cognitive functions

Johan G. Eriksson. , Ann Med. 2016 Jun 8:1-12



Estas alteraciones en el curso de crecimiento y
desarrollo intrauterino, como durante los primeros
anos de la vida generan cambios funcionales en
el adulto llevando a un mayor riesgo de padecer:

Enfermedades cardiovasculares
Diabetes mellitus
- Obesidad
Dislipidemia
Asma
Cancer



Persistent environmental conditions

Initial insult to FO
mather and F1 faius

Programming of F1
matemnal physiclogy
affects development
af F2 offspring

Programming of F2
maternal physiclogy
affects developmeant

of F3 offspring

Cc

Insult also has direct
effacts on the germ
cells which will form
the F2 offspring

Transganarational
fransmission
through the germline
= induced effects
persist in germ oalls
which will form F3

offspring

Williams TC, et al. Arch Dis Child 2015;100:1058—1063



Intervencion

Riesgo Ninguna
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Transcurso de la vida

Plasticidad epigenética durante
el desarrollo

Respuesta inadecuada
a nuevos retos

Nestlé Nutrition Institute Workshop | Vol. 85, 2014




Hay algunos aspectos especificos dentro del ambiente del
desarrollo tales como :

*La dieta materna y su composicion corporal
*Nivel de stress

*#Nivel de actividad fisica

*Si es su primer embarazo

Todo esto puede afectar como factor de riesgo de enfermedad
futura

Hanson, M. Endocrinol Nutr. 2013;60(Supl. 1):10-11



La vulnerabilidad en el proceso del desarrollo
cerebral, region o circuito es basado en 2 factores:

El momento del déficit nutrientes

Requerimiento de la region para ese nutriente en
ese momento

Ej: Riesgo de déficit de Fe en edad pediatrica, pico
de incidencia, periodo feto neonatal, 6 a 24 meses,
durante el periodo menstrual en la adolescencia



Origen del desarrollo y el cerebro: El
verdadero costo para la sociedad que
genera la mala nutricion temprana

. La disfuncion en el adulto, cuantificado en algunos estudios como
perdida de oportunidad en educacion y potencial empleo, es el
verdadero costo en la sociedad!

. La desnutricion fetal se manifiesta como RCIU reduciendo el IQ en 7

puntos alos 7 ainos de edad e incrementa el riesgo de
esquizofrenia en la vida adulta (Eide MG et al. Psychol Med 2013;

A2 P20K7_RAR)\
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. La deficiencia de hierro en la vida fetal y postnatal incrementa el
riesgo de autismo, esquizofrenia, depresion, ansiedad y pobre
funcion ejecutiva en la vida adulta (Insel BJ,et al. Arch Gen
Psychiatry 2008; 65: 1136-44).



Erradicando las 3 formas de deficiencias de micro
nutrientes:

-Hierro
.ZInc
Yodo

Podriamos aumentar el IQ en 10 puntos a nivel
mundial!!!

Morris et al, Lancet , 2008



Macronutrientes




Déficit de macro y micronutrientes

aumento en la morbimortalidad
materno-fetal llevando a RN con
bajo peso al nacer, prematuros y/
restriccion de crecimiento
Intrauterino

~
U

Toca, Tonieti, Vecchiarelli. Arch Argent Pediatr 2015;113(3): 248-253



a falla en el crecimiento es la manifestacion mas
comun de desnutricion en el mundo

La forma fetal es el RCIU: peso fetal menor al Pc 10
para la EG

Se debe a un déficit de multiples nutrientes (macro y
micro)



Por qué necesitamos
proteinas?

- Sintesis y mantenimiento de ADN y ARN
Produccion de nuerotransmisores (eficacia en
sinapsis)

Sintesis de factores de crecimiento

Proteinas estructurales de extension neuriticas
(dendritas y axones)

Formacion sinaptica (conectividad)

Cerebro pequeno



Por qgué necesitamos
grasas?

. Composicion de membranas neuronales con
acidos grasos

- Formacion de sinapsis

. Senalizacion de células mielinicas



AGCL (LC - PUFA)

El impacto de la suplementacion con LC - PUFA
particularmente DHA (22: 6m -3) y ARA (20: 4m -6)
durante la gestacion, lactancia e infancia temprana en
el desarrollo cognitivo fue ampliamente estudiado

Disparidad en los hallazgos en los estudios sobre
suplementacion durante la gestacion y en la infancia

Georgieff, Acta Paediatr. 2018 Feb 22



Una serie de estudios examinaron el efecto de
suplementar ARAy DHA desde la semana 18 a los 3
meses de vida post natal y evaluaron los resultados
cognitivos. En la suplementacion de ARA comparada
con DHA, los ninos que recibieron ARA no presentaron
efecto benéfico a largo plazo pero los nifios cuyas
madres recibieron DHA durante el embarazo
presentaron mejor puntuacion de procesamiento
mental a los 4 afios y mejor puntuacion de
procesamiento de secuencias alos 7 anos

Helland IB et al. Pediatrics 2008; 122:e472-9.



El DHA es necesario para la neurogénesis y la
migracion neuronal, la composicion de las membranas
con Acidos grasos V fluidos vy la sinaptogénesis

Los LC -PUFA tienen un profundo efecto en el sistema
de conduccion gabaeérgico

Particularmente! Sistema visual y areas de corteza
prefrontal que median en la atencion inhibicion e
Impulsividad



Alimentacion durante el embarazo

* Hay estudios que demuestran las propiedades
iInmunomoduladoras especificas entre algunos componentes
de la dieta, como vitaminas, minerales y acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga (LC PUFA) w3y w6

Los LC PUFA:

x tienen multiples funciones metabdlicas y estructurales que
pueden modular la respuesta inflamatoria

x modulan el stress oxidativo fetal y el metabolismo de los
leucotrienos (funcidon inmune)

Toca, Tonieti, Vecchiarelli. Arch Argent Pediatr 2015;113(3):248-253 / 248



Suplementacion de aceite de pescado y pescados de mar
durante el periodo preconcepcional, el embarazo y el periodo
postnatal temprano (aumentan los depdsitos de w 3)

asociado a reduccion de
enfermedades alérgicas, efecto
benéfico bioldgico en el desarrollo
cognitivo y visual

Toca, Tonieti, Vecchiarelli. Arch Argent Pediatr 2015;113(3):248-253 / 248



Otro punto es la
microbiota....



 La Ml interactua con el
sistema inmune e
influencia el desarrollo
de marcas epigenéticas
en el huésped.

* Los AGCC producto de
la fermentacion de la Ml
sobre la fibra de la dieta,
la vitamina D y los
folatos son ejemplo de
nutrientes que modifican
la expresion de los
genes y la respuesta

I n m u n e Toca, Tonieti, Vecchiarelli. Arch Argent Pediatr 2015;113(3):248-
253 /248



Relacidon entre dieta, microbiota

intestinal y Funcion cerebral

La microbiota juega un papel esencial la funcion y desarrollo
de muchos procesos fisiologicos, incluyendo algunos en el
cerebro

Una disrupcion en la composicion microbiana en el
Intestino puede estar asociado a algunas enfermedades
metabdlicas, inflamatorias, del neurodesarrollo y
neurodegenerativas

La nutricion es una de los principales factores que contribuyen

a formar la microbiota durante la infancia y a lo largo de la
vida, afectando asi la estructura y funcion cerebral.

Anouk C. Tengeler, Nutrition ReviewsVR Vol. 0(0):1-15 (2018)



La colonizacion masiva del intestino ocurre al nacimiento y
muchos factores como la via de nacimiento (vaginal vs
cesarea), método de alimentacion (lactancia vs formula) y
tratamientos antibiodticos, influyen en le desarrollo de la
microbiota en edades tempranas

La diversidad y la madurez de la microbiota permanece mas
0 menos estable entre los 3 a 5 anos

Esto coincide también con los estadios del desarrollo
cerebral

Anouk C. Tengeler, Nutrition ReviewsVR Vol. 0(0):1-15 (2018)



‘Microbiota

- Sistema Nervioso central
- Sistema Nervioso Autondmico
] -Ramas Simpatico- Parasimpatico
‘Intestino - Sistema Inmune
- Células entero-endocrinas
-Microbiota Intestinal y sus metabadlitos

. 4

‘Cerebro

Anouk C. Tengeler, Nutrition ReviewsVR Vol. 0(0):1-15 (2018)



El eje Microbiota-intestino-cerebro es necesario para
mantener una homeostasis

Sus alteraciones estan asociadas con manifestaciones de
tipo:

- sindrome metabodlico
. enfermedades autoinmunes

enfermedades neuropsiquiatricas (depresion, ansiedad y
trastornos del espectro autista)



Affected brain structure
& function

l Diversity

Firmicutes
Proteobacteria

Western Diet

- High in sugar

- High in saturated fat
- Refined grains

Anouk C. Tengeler, Nutrition ReviewsVR Vol

Healthy brain structure
& function

T Diversity

Firmicutes
Proteobacteria

T Bacteroidetes

Mediterranean Diet
- LCPUFA

- Polyphenols

- Dietary fibers

- Vitamins

. 0(0):1-15 (2018)



Micronutrientes
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. Es preferible |la prevencion que tratar el
déficit de hierro

. En etapas tempranas el cerebro esta
protegido para niveles suboptimos de Fe
(etapa prenatal)

Pero no hay que desestimar que el exceso
de hierro también lleva a malos resultados
en el neurodesarrollo



El hierro es necesario para el desarrollo
anatomico del cerebro fetal,
mielinizacion, desarrollo y funcion de
sistemas de dopamina, serotonina y
noradrenalina

Tambien modifica la epigenética cerebral



| a deficiencia de hierro es la deficiencia
de micronutrientes mas comun

» Afecta a 2000 millones de personas de
las cuales 40-50% son embarazadas

* No solo es un problema de los paises
pobres sino a nivel mundial

Bastian, Georgieff. Dev Neurosci 2016;38:264—-276



La deficiencia de hierro en la madre genera:
x riesgo de bajo peso al nacer

x prematurez

x restriccion de crecimiento intrauterino

asocliado con retraso neurocognitivo que
luego es dificil de correqgir

Alwan, J Pediatr Genet 2015;4:111-123.



x La deficiencia de hierro es
deletéreo durante el desarrollo
temprano cerebral, llevando a
dafno neuroldgico a largo plazo
incluyendo déficit en el
hipocampo que afectara el
aprendizaje y la memoria

x Es aln mas preocupante si los
problemas de aprendizaje y
memoria persisten en la
adolescencia y adultez a pesar
del intento de replecionar los
depositos de hierro durante la
Infancia

B meses 9 meses

Bastian, Georgieff. Dev Neurosci 2016;38:264—-276



SD-score

0.5

0.25

0.0

-0.25

--Supplemented

o-Un-supplemented

Berglund SK Pediatr Res. 2018 Jan;83(1-1):111-118.




ZINC

65.38



La deficiencia de Zinc debe ser prevenida en la infancia
temprana.

El zinc es necesario para la neurogénesis normal y
migracion neuronal, mielinizacion, sinaptogenesis,
regulacion de la liberacion de neurotransmisores en el
sistema gabaérgico particularmente en la corteza prefrontal,

s L L

hipocampo, cerebelo y sistema nervioso autonomo

Desde el punto de vista del comportamiento la deficiencia
en etapatempranaresulta en pobre aprendizaje,
atencion, memoriay estado de animo

Malika D. Shah,Pediatr Clin N Am 56 (2009) 1069-1083



El zinc es quizas el micronutriente mas estudiado en niflos pequenos
porque esta involucrado como componente como intermediaria en muchas
reacciones quimicas involucradas en el metabolismo de proteinas,
hidratos de carbono y lipidos

Las manifestaciones clinicas de deficiencia de Zinc incluyen:

-Anorexia

Fallo de crecimiento

Irritabilidad

.Dermatitis periorificial y en zonas extensas
Estomatitis

Glositis distrofia de ufias

Diarrea

Mayor susceptibilidad a la infeccion
Deficits neurologico

** En los pacientes con pérdidas significativas de liquidos por
enterostomia, debe vigilarse el zinc plasmatico porque puede llevar a
deficiencia de zinc

Malika D. Shah,Pediatr Clin N Am 56 (2009) 1069-1083









Por gué necesitamos cobre?

Actividad de Dopamina mono-oxygenasa

ROS (sustancias reactivas al oxigeno)(Cu-Zn
SOD)

Transporte de Hierro (multi-cobre oxidasa)
— Deficiencia de Cu => Deficiencia de Fe

o~ 1 IIﬂAIﬂA Aﬂ\
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— Actividad de Citocromo- oxidasa

— Particular efecto en el desarrollo del cerebelo
e hipocampo

— Deficiencia Perinatal efecto a largo plazo



Efectos en periodo prenatal y neonatal

* |Incremento de necesidad de Cu durante el embarazo y
actancia

* Los Prematuros y los RCIU nacen con bajos depdsitos

* Prematuros aportan un exceso de Zn y Fe (Hay una
competencia entre los transportadores de los metales
divalentes)

No existen datos sobre la evolucion en Neurodesarrollo en
prematuros sobre la funcion del nivel de Cu



Colina:Cuales son sus funciones?

Componente en los neurotransmisores
Acetilcolina

Componente de la Mielina
Fosfatidilcolina

Dador Metilo

Potencial efecto epigenético (Zeisel, et al,
2010)



Colina Prenatal y Neurodesarrollo

Resultados confusos ; no hay meta-analisis
Solo estudios observacionales

— Aporte de colina en el 2do trimestre (406 mg/d) se
asocio con mejor memoria visual alos 7 anos

ggr{lg)artldo con un aporte de (250 mg/d) (Boeke y col,

RCT con 750 mg suplementario de fosfatidilcolina en
mujeres que consumen 360 mg/d de colina en la dieta
(Cheatham et al, 2012)

— No afecto la memoria y aprendizaje a los 12 meses

* Mejoria en el aspecto cognitive a los 2-3 afilos en
Sindrome alcohdlico-fetal (Wozniak et al, 2015)

* No hay estudios en prematuros






Es un elemento traza que forma parte
integral de las hormonas tiroides:

. Tiroxina (T4)

. Triyodotironina (T3)



Son esenciales para:

- Regulacion y estimulacion del
metabolismo

- Control de la temperatura
Crecimiento

- Desarrollo normal



Qué pasa cuando hay
deficiencias?

- Durante el embarazo produce danos irreversibles en
el cerebro fetal: cretinismo (deficiencia endémica )

. Cretinismo:
*Retraso mental grave
*Sordera

*Estrabismo

*Espasticidad motriz



Los programas de yodacion de la sal son los que han
evitado actualmente que sea poco frecuente esta
enfermedad en USA Canada y Australia y en muchos paises
europeos

Se debe tener especial cuidado con el uso excesivo de Yodo
porgue también puede derivar en un hipotiroidismo posterior
Debido a actualmente en las unidades de cuidados
Intensivos neonatales se han dejado de usar los antisépticos
gue contienen yodo en lactantes prematuros y sus madres
en periodos de lactacion



En el RN la TSH (Hormona estimulante de Tiroides) serica
constituye un marcador sensible del estado del yodo por eso
se lo incluye en la Pesquisa Neonatal en los primeros dias
de vida para detectar Hipotiroidismo congénito.

Enfermedad tratable y que puede evitar retraso
mental severo




Lactancia: El mejor alimento
para el nino....

Se ha demostrado que tiene los siguientes T
beneficios 30

*40% reducciodn en riesgo de diabetes tipo Il y
30% tipo |

*Disminucion 15% y el 30% el riesgo de
obesidad futura

*Reduccion riesgo de leucemias y linfomas en
la vida adulta (15% y 20% respectivamente)
*52% menos riesgo de enfermedad celiaca
*31% menor riesgo de enfermedad
inflamatoria intestinal

*36% menor riesgo de sindrome de muerte
subita del lactante

*50% menor riesgo de internacion por
enfermedades respiratoria en 1° ano de vida
*Menor riesgo gastroenteritis y OMA (63%)
*Formacion de una microbiota saludable:
bacteria bifidogénicas

http://www.who.int

http://www.cesni.org.ar/



Intervencion Nutricional Efecto estimado

Mujer en edad reproductiva o

embarazada

Suplementacion con Acido Félico Embarazo: Reduccion 79% Anemia
Megaloblastica

Suplementacion con Fe y Ac Félico-Fe Emb: 70% Reduccion anemiay 19% disminuye el
BajoPeso

Suplementacion con multiples 11-13% Reduccion en Bajo peso y PEG

multinutrientes maternal

Suplementacion con Calcio 52% reduccion de incidencia de preeclampsia

Yodo através de iodacion de la sal 73% reduccion de cretinismo y 10-20%

incremento en scores de neurodesarrollo en
ninos con deficiencia de yodo

Suplementacion materna con energiay 34% reduccion de riesgo de PEG
proteinas

Garmendia ML. Ann Nutr Metab 2014; 64:226-230



Intervencion Nutricional Efecto estimado

Neonatos

Ligadura demorada de cordon Incremento significativos de Hb vy alta
concentracion de ferritinaalos 6 m de vida

Administracion de vitamina K neonatal Reduccion de sangrados en los primeros 7 dias
de vida

Suplementacion con vitamina A En paises en desarrollo:14% de reduccion de

mortalidad a los 6 m de vida

Cuidados con Método canguro y promocion 27% de incremento de alimentacion con leche
de lactancia materna humana en los primeros 4 m de vida

Garmendia ML. Ann Nutr Metab 2014; 64:226-230



Intervencion Nutricional Efecto estimado

Lactantes y Nifios

Promocion de lactancia 43% Lactancia exclusiva desde el dia 1, 30%
incremento al mes y 90% de incremento de 1 a
6 m de vida

Promocion de alimentacion complementaria Reduccion del riesgo de baja tallay bajo peso

Suplementacion preventiva con vitamina A Reduccidon 24% en todas las causas de
mortalidad y 28% de mortalidad asociada a
diarrea en nifios de 6-59 meses

Suplementaciéon con Fe 49% reduccion del riesgo de anemiay 76%
reduccion de deficiencia de Fe

Suplementacion con multiples Mejoramiento del crecimiento linear y ganancia

micronutrientes de peso

Suplementacidon con Zinc En paises en desarrollo: 13% reduccion de
incidencia de diarrea, 19% reduccion de
neumonia

Garmendia ML. Ann Nutr Metab 2014; 64:226-230



Cuales son las acciones
desde |la Salud Publica?

. Ley de enriqguecimiento de sal: Ley 17259 (1967) y su Decreto
reglamentario N° 4277/67. (yodato de potasio)

(“Sal enriquecida para uso alimentario humano, Ley Nacional 17.259" o "Sal enriquecida para uso
alimentario animal, Ley Nacional 17.2597)

. Ley de fortificacion obligatoria de leche (programas
alimentarios): Ley 25459 (2001). (hierro, zinc y vitamina C)

. Ley de enriguecimiento de harinas: Ley 25630 (2002)



Resumiendo

. Existe cada vez mas evidencia de la relacion entre la

nutricion en etapas tempranas y el desarrollo de
enfermedad en la infancia y a largo plazo.

- Los 1000 dias representan una ventana de oportunidad
para corregir y modificar acciones.

. Ciertos nutrientes tienen un alto impacto en el desarrollo y
producen efectos globales y su deficiencia puede producir
enfermedad en la edad adulta.



Muchas
gracias...




