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UNA NUEVA MIRADA
EN LA COMPRENSION
DE LA MORBILIDAD...

Rol equipo de salud
(materno-infanto-
juvenil)

Formulacion de medidas
de prevencion en la APS
para una vida adulta
saludable

* Transicion epidemioldgica: Nueva
morbilidad por Enfermedades No
Transmisibles

* Enfoque holistico en salud: Curso de
vida

* Nuevos conocimientos: Concepto
del ambiente/Biologia molecular
/Origenes de la salud y enfermedad
en el desarrollo/ Epigenética /

Neurociencias/Endocrinologia/
Inmunologia...



tes... Ahora

\biente: del
n ambiens (“que rodea”).

'taminacion por quimicos Las exposiciones a agentes ambientales empiezan

b'enta.les del agua, aire, .f.uelgs, o en la vida intrauterina y pueden tener efectos
ntamiento global, cambio climatico para toda la vida. OMS 2016

{7y Organizacion Los nifios y adolescentes estan expuestos a dlversos peligros
% Mundial de la Salud presentes en los entornos en los que viven, aprenden y Juegan.




EL PRIMER
AMBIENTE...




NUEVO PARADIGMA:

* Las influencias ambientales que
CONCEPTO DOHaD

pueden perturbar el desarrollo
incluyen:

* Factores nutricionales

* Quimicos disruptores endocrinos
* Estrés fisiologico

* Estrés psicologico

Prof. David
Barker

Fuente: Evolution of DOHaD: the impact of environmental t
sciences. J Dev Orig Health Dis. 2015 April ; 6(2): 5



\pacto de un ambiente adverso perinatal en la programacion del desarrol

B | e |

Environmental

Exposures

Maternal
Disease

[ Stress

W/

Developmental Programming

/r Potential Mechanisms 1\1

= Alterations in the maternal/
fetal endocrine milieu

+ Placental defects

+ IUGR/compensatory growth

» Epigenetic regulation
Oxidative stressiinﬂammatiny

Physiological Adaptations

Reproductive PN Metabolic = Cardiovascular & Other
System System System Systems _—
f’:_ Altered reproductive —\1 (: Glucose intolerance ) '/_ . \1 "H:_ Reduced cognitive )
neuroendocrine function « Insulin resistance *  Hyperension function
+  Ovarian defects - Hyperinsulinemia . ':ID"':'“EW heart +  Altered behavior
+  Advanced/delayed A disease
ouberty «  Dyslipidemia — * Increased risk of
Oligo-anovulation *  Leplin resistance ° LNl
- +  Obesity Atherosclerosis .
l\l Reduced fertility ) L\ ) /l " Premature aging J

Endocrinology, April 2016, 157(4):1328 -



Periodos criticos en el desarrollo humano

Periodo embrionario (en semanas) Periodo fetal (en semanas) A término
|
i g 4 5 6 7 | 16 | 20-36
Periode de division
del cigoto, implantacion
y embridn bilaminar

&

Periodos criticos del desarrollo (el rojo se refiere a periodos especialmente sensibles)
| | ]
Sistema nervioso central

Generalmente no
susceptible

a los teratogenos Dientes

Paladar |

Genitales axtemos

Muerte prenatal Ancmallas morfoldgicas mayores Defectos fisiologicos y anomalias morfologicas menores

Fuente: Moore, Keith L. Embriologia dinica: El desarrollo del ser humano. 7ma edicion. Madrid: Elsevier; 2005




el grieqgo epi, en o sobre la genética) sistema de regulacion que
ntrola la expresion de los genes sin afectar la secuencia del ADN.

ctores ambientales pueden producir alteraciones y modificar la
ogramacion fetal.
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QUE ES UN
DISRUPTOR
ENDOCRINO?

Sustancia exdégena 0 una
mezcla de sustancias que

causan alteraciones en la
funcién endocrina y en

consecuencia efectos
adversos en la salud de
un organismo sano o en
su descendencia (OMS).

Crecimiento

Reproduccion
Metabolismo Lactancia

Homeostas



CARACTERISTICAS DE

LOS DEs * Dosis-Respuesta no tradicional:

Curvas U o N = Dosis muy pequefas produc
efectos.

WCECEE St  * Actuan mimetizando o antagonizando
Society 2009 e hormonas, alterando la sintesis, moduland:
nivel de receptores hormonales.

e Son ubicuos y persistentes.
\ . €L I * Se bioacumulan en tejido adiposo.
O existen niveles e Vida media muy prolongada.

segur?s.de EXPOSICION Largo periodo de latencia (afios hasta que
Exposiciones aparecen sintomas)

multiples * Producen modificaciones epigenéticas:
Transmision a otras generaciones




Efectos transgeneracionales

Madre: Primera Generacion
Feto: Segunda Generacion
Células reproductivas del feto:
Tercera Generacion

er M, Manikkam M et al. Epigenetic transgenerational...
/s in Endoc and Metab . 2010; 21: 214-22

Tres generaciones, en

© una, expuestas ala

mismas condiciones
ambientales

ecibimos una herencia parental y somos el resultado de las experiencias y estimulos

xmbientales positivos o negativos de nuestros padres y abuelos, al cual sumamos las
2Xperiencias propias en el curso de la vida.




FRINCIPALES DES /

DEs DE USO COMUN

1ISOS

DDT, clorpirifos, atrazina, acido
diclorofenoxiacético, glifosato

Plaguicidas

Plomo, cadmio, ftalatos

Productos para nifos

BPA, ftalatos, fenol

Materiales en contacto con alimentos

Retardantes de llama brominados, PCBs

Materiales electrénicos y de construccion

Ftalatos Productos de uso personal, tubuladuras en
medicina
Triclosan Antibacteriano

Quimicos perfluorados

Textiles, ropa

Parabenos, ftalatos, glicoles, fragancias,
cicloxiloxanos

Cosméticos, Productos de uso personal,
limpiadores

Tributilin, tributilestano

Pintura anticrustaceos de barcos

Alquifenoles (nonifenoles)

Surfactantes, detergentes, desengrasantes

Etinilestradiol (estrégeno sintético)

Anticonceptivo

Common EDCs and their uses (Gore et al, 2014; Dodson et &




Efecto
cocktail !




IMPACTO EN LA
SALUD

TRANSMISION A LAS

SIGUIENTES
GENERACIONES!!!

* Reproduccién masculina y femenina

(enfermedades ovaricas, disfuncion testicula
trastornos reproductivos)

* Tumores hormono dependientes
(quistes ovario, Ca prostata, mama)

* Alteraciones del neurodesarrollo
(déficit cognitivo, cambios en el
comportamiento social)

e Enfermedades metabodlicas: Obesidad
DBT, HTA, higado graso

* Trastornos sistema
Neuroinmunologico

Endocrine Societ



Enfermedades originadas en el desarrollo

Reproductivo / Endocrino

Cancer de mama / proéstata
Endometriosis

Infertilidad

Diabetes / Sindrome metabdlico
Pubertad precoz *

Obesidad *

BPA

Dioxina, PCB

Estrégenos, Pesticidas, Ftalatos
BPA

Estrégenos, BPA

BPA, Plaguicidas organoclorados,
Organotinas

Inmune / Autoinmune

Susceptibilidad a infecciones
Enfermedad autoinmune

Dioxina
Dioxina

Pulmonar -cardiovascular

Asma *

Enfermedad cardiaca /
Hipertension arterial
Accidente cerebrovascular

Contaminacion del aire
BPA
PCB

Cerebro / Nervioso

Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad de

Parkinson

TDAH / Discapacidades de
aprendizaje *

Pesticidas con plomo
PCB, plomo, etanol, pesticidas
organoclorados

Heindel JJ, Newbold R, Schug TTNat Rev Endocrinol. 2015 Nov;11(11):65




—-pldemia de obesidad...

Es solo la comida y e
sedentarismo:



OBESOGENOS
AMBIENTALES

Sustancias quimicas
xenobidticas que pueden
interrumpir el desarrollo

normal y los controles
homeostaticos sobre la
adipogénesis y el balance
energético.

e Actuan en periodos criticos sensibles a
lo largo de la vida.

* Alteran las hormonas a nivel central y
periférico (leptina, insulina), mecanismos
inflamatorios, disfuncion mitocondrial.

 Aumentan el nimero vy / o el tamafo de la:
células grasas.

* Alteran la regulacion del apetito y la sacied
* Alteran el metabolismo basal

* Modifican la programacion o la sensibilidac
para desarrollar obesidad / diabetes /
sindrome metabdlico en el curso de la vida

Parma consensus statement on metabolic &~
disruptors

Heindel el al. Environ Health (2015) Jun 20,



Mecanismos de accion de los obesogenos

ambientales-

Tributyltin
{TET)

Persist en Onganic
Follutants
PO

(/--Ir'-trease number of fat cells;
* Increase size of fat cells;

* Alter basal metabolic rate:

i
-!_.

« Alter hormones regulating —h%
appetite, satietyand food e

\Tfe FEn ces "'rTT’ f,
.

~

Fihtala tes

o

1
-
i

Arch Toxicol. 2017 Nov;91(11):3469-34




Air Pollution

Benzo[a]pyrene [FAH]

Bisphenol A
DES

Estradiol
Fructose 7
Genistein

Lead
Monosodium Glutamate
Micotine
Organophosphate Pesticides

(Parathion, Diazinon, Chiompyrifos)
PBDEs 7 )

FPCBs 7
PFOA
Phthalates
Tributyl Tin

OBESOGENS

(/Y




Exposicion en el curso de la vida

Organization.| Effects Activational Effects

PREVENTION TREATMENT

Adipogenesis

Homeostasis
metabdlica Sargis R, Heindel J. Front. Endocrinol.Feb




Exposiciones en el

DOHaD: ORIGENES DE SALUD Y ENFERMEDAD EN EL DESARROLLO
Exposicidon prenatal a Disruptores Endocrinos

777 ~

Gestacion Infancia Pubert:

Disruptores
endocrinos

Trastornos del aprendizaje/comportamiento
Trastornos inmunoldgicos
Criptorquidia, Hipospadias, malformaciones
anogenitales

oS
£
8 Infertilidad
)
T

DBT- Obes

Alteracion pubertad
Cadet

Edad
anos




Qué podemos
hacer?



PREVENCION!!!

Etapas de oportunidades
para las intervenciones



El origen de
‘ﬂ la salud o
.~ enfermedad
! comienza
antes de la
concepcion

La adolescencia es una etapa de
oportunidad!!!

e ESI

 Disminuir conductas de riesgo
 Anticoncepcion




4 N

Qué le pasa?

=

Perspectiva del ciclo vital: estudiar |la vida como etapas integradas a lo
largo del tiempo



esde |la atencion primaria:
laves para la prevenGIgRaiEcer EL CONOCIMIENTO EN

= DOHaD
3

g * Profundizar la Historia Clinica sobre la:
exposiciones ambientales

e Evitar:

* Tabaco, drogas, alcohol
Calentar los alimentos en recipientes de plastico en microondas

Cubrir los alimentos con envoltura de plastico para que se
caliente mas rapido

Consumo de alimentos ricos en grasas y procesados
Exponerse a pinturas y solventes

El uso de plaguicidas o insecticidas en el hogar
Alimentos y refrescos enlatados

El uso de cosméticos inseguros y tinturas de cabello



Que podemos hacer? ]

SAP
Por un nifio 5
an un mundo |

» Atencion prenatal y perinatal adecuadas,
con regionalizacion de los recursos.

» Lactancia materna exclusiva hasta los
6 meses de vida y continuada hasta los
dos anos.

» Introduccion de una alimentacion
complementaria oportuna y saludable.

» Seguimiento adecuado del desarrollo
de nuestros nifnos y deteccion temprana
de sus alteraciones.

» Promocion de ambientes saludables.

» Establecer estrategias para una adecuada
atencion de adolescentes.




CONCLUSIONES

* El ambiente condiciona la biologia: Un ambiente adverso en la vida
temprana induce cambios en el desarrollo que tienen impacto a largo
plazo sobre la salud

* El epigenoma es mas vulnerable en las etapas del desarrollo

* La salud metabdlica, el neurodesarrollo y la salud mental se
programan en estas etapas criticas de la vida.

* Enfermedades no transmisibles (ENTs) como ECV, DBT, Obesidad,
sindrome metabdlico, cancer) se originarian en el desarrollo

* Las marcas epigenéticas se transmiten a las siguientes generaciones

* Las intervenciones tempranas durante el periodo prenatal y postnatal
(5 anos), tienen el potencial de conducir a una mejor salud para toda
la vida.
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