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* Programacion fetal

¢ Proceso de adaptacion por el que

la nutricion y
otros factores ambientales

alteran las vias de desarrollo durante el periodo de crecimiento
prenatal, induciendo con ello:

- cambios en el metabolismo postnatal y

- la susceptibilidad de los adultos a la enfermedad crénica
(ENT)
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X DOHaD

¢ Developmental Origins of Health and Disease

¢ Cuales?

S — - Concepto Siglo XX
- Concepto Siglo XXI

LA SAP INSTITUCIONAL EDUCACION CONTINUA CONGRESOS Y EVENTOS AREA PROFESIONAL PUBLIC

DOHaD - SAP “Origen de la Salud y Enfermedad en el Curso de la
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Siglo XX: Epigenetica versus

determinismo genetico
¢ El término epigenética (del griego: epi =% )
por sobre) fue inicialmente propuesto por -

Conrad Hal Waddington, biélogo y
genetista escocés en 1942 en su obra "The

epigenotype” .

¢ Waddington desarrollo su carrera en la
Universidad de Cambridge y es uno de los
fundadores de la biologia de sistemas.

Prof. Dr. Roberto Keklikian




Siglo XX: Epigenetica versus

determinismo genetico

¢ El complejo proceso de desarrollo que
media entre genotipo y fenotipo

¢ La teoria de Waddington fue descartada y se
considero:

Genotipo (inmodificable) + Ambiente = Fenotipo
= Salud o Enfermedad
¢ Se inicia en 1990 el Proyecto Genoma Humano

Prof. Dr. Roberto Keklikian




PROYECTO CENOMA ¢ En 1990, en colaboracion
_ HUMANO entre el Departamento de
» Energia y los Institutos
Nacionales de la Salud de
los Estados Unidos fue
fundado el Proyecto
Genoma Humano.

Su objetivo era determinar la secuencia de pares de
bases quimicas que componen el ADN e identificar y
relevar la totalidad de los genes que componen el
genoma humano tanto en su estructura como en su

funcionalidad Prof. Dr. Roberto Keklikian




P%yecto genoma humano:
orpresa

la

¢ Contra lo que se creia, el ser
humano no posee 100.000 genes
sino alrededor de 30.000, una
cantidad inferior a la de otros
seres vivientes “menos
complejos” que el hombre.

i COLA DE LAS HISTONAS
- AYUDA A CONTROLAR LA
EXPRESION DE GENES

Se supo entonces que la herencia no se explicaba
unicamente por secuencias de ADN y reaparecio el
concepto de Waddington: comenz6 a comprenderse que
las bases del ADN se leian 0 no segun las estructuras que
las sostenian 0 se combinaban con ellas o a su alrededor.

Prof. Dr. Roberto Keklikian




o Hipotesis de Barker - DOHaD

Regisiro de nacimientos
de 1911-1925

En 1984 divide Inglaterra
por mortalidad y analiza
“"las de _cqrdiopc:ﬁo
coronaria

Encontré que las
regiones con tasas altas
de mortalidad
neonatal , infantil y
materna hace 100 anos
eran las mismas que en
esa fecha eran por
ECV.

Articulo especial

Arch.argent.pediatr 2004; 102(1) | 26

Nutricion temprana y enfermedades en la
edad adulta: acerca de la “hipotesis de Barker”

Dir. Pablo Durdn’

potesis son explicita-
ente relevantes, tanto
en otras disciplinas
ayen disciplina & clen-
‘n medicina en parti-
gnostico, tratamos de
os observados con el
mte; cada d iagnostico
la refutacidon o com-
ipotesis diagnostica.
la investigacién nos
rias o ]1ip|i‘nt-:.wi5 en pos
de una relacién cau-
rrafia con la que nos
wente plantea teorias,

rante la infancia, asi como la exposiciona
infecciones durante la infancia temprana
condicionan o influyen el desarrollo de
enfermedades en la edad adulta.

Las ideas vy mecanismos implicados,
conocidos come la “hipotesis o teoria de
Barker”, han generado importante adhe-
sion, al igual que criticas.

El presente trabajo tiene por objeto
analizar la teoria de Barker, y a partir ello
discutir y analizar la idea de causalidad.

Hipotesis de Barker

En el prefacio de su libro “Mothers,
babies and health in later life",? Barker plan-
tea que la nutricidon durante el periodo
intrauterino y la exposiciin a infecciones
luegr.- del nacimiento determinan la sus-
ceptibilidad a enfermar en la edad adulta.

La tearia planteada por Barker se ini-




L ESTUDIO OVERKALIX

| ‘} Epigenética

¢ Periodos sensibles del
desarrollo

Abuelas: intrattero
Abuelos: pubertad
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ﬁ%fermedades 'no transmisibles”

» SIGLO XX: Canceres, trastornos metabolicos y
trastornos degenerativos tradicionalmente se creian
vinculadas a: P —
K

HUMANO

= Alteraciones de la secuencia del ADN (genética)

- Influencia del ambiente

» SIGLO XXI: se admite que influyen en ellas:

- Alteraciones de la secuencia del ADN (genética)

- Influencia del ambiente
Alteraciones que no cambian la secuencia del ADN (epigen
Microbiota |

Prof. Dr. Roberto Keklikig




P¥gieros 1000 dias de vida

1000 dias que pueden cambiar destinos

1000 DIAS QUE PUEDEN CAMBIAR DESTINOS EN PERINATOLOGIA =

FACTORES AMBIMNTALES

ESTRES, DUELO ¥ OTROS
FACTORES PSiQuicos

~—
Primeros 1000 dias de wda .

Raproduccidn permitida citando: Kaldkian RI, Coranal AV. Microbloma y eplgendtica en Perinatologia,

1000 dias que pusden cambiar destinos. Clinkcas Permatoldgicas Argentinas X

J18, pag. 143, Ed, ASAPER

¢ Nutricion Materna y
fetoneonatal

¢ Microbioma
¢ Epigenética

¢ Factores ambientales, estrés,
psiquicos - Trato obstétrico
adecuado e informacion -
Leyes
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Lactancia materna para prevenir acortamiento de
telomeros y el envejecimiento

EMN LA SEMANA DE LA LACTANCIA MATERENA
BEMNEFICIO SOBRE LOS TELOMEROS

La lactancia materna exclusiva hasta las 4 a 6 semanas de
vida se asocia con telomeros mas largos a los 4 y 5 afios de
edad.

Los telomeros (del griego telos, "final" y meros, "parte”) son los
extremos de 10s cromosomas. Son regiones de ADN no
codificante, altamente repetitivas. Se los llama "el reloj de
arena de la vida" ya que cada vez que una célula de una
persona se divide, se recorta un pedazo de esas puntas de los
cromosomas. Los telomeros cada vez mas corfos son una de
las razones principales por [as que las poblaciones de células
envejecen. Cuando su acortamiento alcanza una longitud que
impide nuevas mitosis de la célula, ésta muere sin dejar su
reemplazo y envejecemos.

Wojcicki JM, Heyman MB, Elwan D, Lin J, Blackburn E, Epel E
Early exclusive breastfeeding is associated with longer
telomeres in Latino preschool children. Am J Clin Nutr. 2016
Jul 20. pii: ajcn115428.

Taller practico

Capacitador: Prof. Adj. Dr. Roberto Keklikian

Universided de Buenas Aires. Consulter en manejo y prevencidn del Riesgo Legal
en Medlcina. Contacto; rI-.-ﬁ_I-. '@E"‘:‘""_ AT

Bl Sétics weeb: hiteeffrkeddi blogspot com

FiERp '-",-'l.-..'_b-._i fafanhstaTricia, opsaol, com

; Qué beneficios puede
dar la lactancia
materna exclusiva

durante las primeras 6
semanas?

Prof. Dr. Roberto Keklikian
http://rkekli.blogspot.com




P¥ieros 1000 dias de vida - DOHaD

1000 dias que pueden cambiar destinos > 2 NutriCién Materna y
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Microbioma “un nuevo organo”

El microbioma humano es el
conjunto de genes de los
organismos microscopicos
(microorganismos) presentes en
nuestro organismo.

Este conjunto de microorganismos
se denomina microbiota, y esta
Integrada principalmente por
bacterias, virus y hongos.
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A Epigenética

¢ Se observo que modificaciones del ADN que no
cambian la secuencia de ADN pueden afectar a la
actividad de los genes ya sea "encendiéndolos" o
"apagandolos" Histonas

acetiladas

Estas modificaciones se producen a

partir de compuestos (“interruptores™)

que se anaden a los genes y pueden |
regular su actividad. R AHIAdE
A estas modificaciones se las 0N dp

célula

conocen como cambios epigenéticos.  ZLIELED

Prof. Dr. Roberto Keklikié




o Epigenética

» La epigenética es el estudio de
modificaciones en la expresion de genes
que no obedecen a una alteracion de la
secuencia del ADN y que son heredables

* En algunos casos pueden ser heredadas
de generacion en generacion y en otros
pueden revertir.

Prof. Dr. Roberto Keklikié




1000 dias que pueden cambiar destinos

1000 DIiAS QUE PUEDEN CAMBIAR DESTINOS EN PERINATOLOGIA —_—
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kian R, Coranal AV. Microbloma y epigenética en Perinatologia
linicas Permatoldgicas Argentinas 2018, pag. 14 d. ASAPER

3, Ed

Las influencias ambientales pueden afectar el
epigenoma.

El factor ambiental puede afectar a uno o varios genes
de diversos modos.

La regulacion epigenética es en cierto modo una
adaptacion al medio ambiente (plasticidad del genoma).

Distintos fenotipos se manifestaran segin el medio
ambiente al que sea expuesto cada ser humano.

Prof. Dr. Roberto Keklikian
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El desarrollo cerebral también se vincula con mecanismos epigenéticos y
con un ambiente uterino adverso. Las alteraciones en el desarrollo cognitivo
pueden iniciarse desde la vida fetal al 1gual que diversas patologias
psiquiatricas.”.

Neurodesarrollo

Debido al proceso de plasticidad en el desarrollo que
aparece cuando el aporte de nutrientes es insuficiente o
cuando se eleva el cortisol materno el feto reduce el numero

de neuronas y la capacidad sinaptica al invertir menos en su
crecimiento, menos en mecanismos de reparacion y menos en
tejidos de reserva para ""ahorrar''. Esto impacta directamente en
la inteligencia del nifio por nacer.”

30. Senut C, Cingolani P, Sen A. Epigenetics of early-life lead exposure and effects on
brain development. Epigenomics. 2012 December; 4(6): 665—674.

31. Haggarty P. Human Intelligence and Polymorphisms in the DNA Methyltransferase
Genes Involved in Epigenetic Marking. PLoS One. 2010; 5(6):e11329. P rof D r. RO be rto Ke kI I k|
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¥ Armonia y Trato obstétrico
adecuado

Ley nacional 25.929 de “parto
humanizado”

La ley nacional 26.485, define
violen® obstétrica

aquella que ejerce el'Wgsonal de salud sobre e
cuerpo y los proceso3Ngrme
mujeres, expresada o

un trato deshumanizado,
un abuso de medicalizacion y
patologizacion de los procesos naturales”.

Prof. Dr. Roberto Keklikian
http://rkekli.blogspot.com




Experiencia en Uruguay

Recomendaciones
sobre practicas y actitudes en
la asistencia del embarazo y
nacimienta institucional
i de Saud Paslca

Frerida General ae (3 Salud
Amuiguay 2

CeSALUD : © . B8
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centradaen | evidencia tientifica

MUjer pestants disponitie J

¥ 5u famidis

Asistencia humanizada - respetada durante el nacdmiento




X EI contexto actual

Pediatras y ginecoobstetras podemos prevenir las enfermedades no
transmisibles que ocurririn MUCHOS ANOS DESPUES ylograr vidas mas
sanas, mas longevas y mas jovenes.

1000 dias que pueden cambiar destinos

Nuestra responsabﬂidad es 1000 DiAS QUE PUEDEN CAMBIAR DESTINOS EN PERINATOLOGIA
ENORME. e

ESTRES, DUELO Y OTROS
FACTORES PSIQUICOS

Conocer y brindar estas

. " . "“""-.L_‘___h‘q-ﬂ--
oportunidades requiere IM“’;M' —
profesionales -

ALTAMENTE IDONEOS 4 ‘ "\

y que estudian
permanentemente 1000 dias gque pusden cambiar destinos. Clinicas Permatoldgicas Argentinas 2018, pag. 143, Ed. ASAPER

Prof. Dr. Roberto Keklikian
http://rkekli.blogspot.com
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Eddaro de los empiricos y Anti vacunas
THE LANCET

The Lancet, Volume 351, Issue 9103, Pages 637 - 641, 28 February 1998

doi:10.1016/50140-6736(97)11096-0

. This article was retracted

RETRACTED: lleal-lymphoid-nodular hyperplasia, non-specific colitis, and
pervasive developmental disorder in children

Dr AJ) Wakefield FRCS 2 E SH Murch MB b, A Anthony MB 2, J Linnell PhD 2, DM Casson MRCP b, M Malik MRCP b, M Berelowitz FRCPsych &, AP Dhillon
MRCPath &, MA Thomson FRCP b, P Harvey FRCP 4, A Valentine FRCR =, SE Davies MRCPath &, JA Walker-Smith FRCP =

Summary

Background
We investigated a consecutive sepiesaf childeenwithochronic enterocolitis and regressive developmenial disordens

Methods
12 children (mean age 6 years [fange 3—10], 11 boys)were feferréd 1o apaedialric gastroenterology unit with a_history of normal development
followed by loss of acquired skills, including language, together with diarrhoea and abdominal pain. Children underwent gastroenterological,
neurological, and developmental assessment and review of developmental records. lleocolonoscopy and biopsy sampling, magnetic-resonance imaging
(MRI), electroencephalography (EEG), and lumbar puncture were done under sedation. Barium follow-through radiography was done where possible,
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Wien Kiin Wochenschr 1986 May 16;98(103:315-9.

[Facts on the topic "gentle birth": a representative survey of Austrian gynecologists].

[Article in German]
Gredier B, Gerstner GJ.

Abstract

With regard to discussions in the public being held in this country throughout the past months, a representative inquiry was camied out among
Austrian gynaecologists and obstetricians. Aim of the study was to determine the percentage of obstetricians performing the so-called "birth
without violence" according to Lebover as well as their opinion to this alternative obstetrical thinking: Approximately one hall of Austrian
gynaecologists is camying out so-called "births without violence " However, the vast majority oi them 1,?5%} prefe ers a‘or their own wives and
their own Ehﬁdren "glectronic fetal mn[tﬂnng" during labour and UEIWEF-.‘ AT']EII‘-"SI'*‘- of our data ar:cﬂrdlng to the age of the c:au:tm the
geograpmc region of his Office, and the number of treated pEIIEﬂ:S ShoWs a considerable discrepancy between performance and personal
preference of "alternative” obstetrical methods. These results should be taken into account for further discussions in the public about "births
without violence”, as obstetricians are among all professions those experts who can estimate the risks of pregnancy and delivery best

PMID: 3727582

Prof. Dr. Roberto Keklikian
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Y Nacer en el S1glo XXI
Conclusiones - DOHaD

El parto del Siglo XXI debiera ser un Parto Respetado, Responsable, Seguro y centrado
en nuestras pacientes y sus familias

Los conocimientos actuales sobre los primeros 1000 dias de vida nos permiten brindar
OPORTUNIDADES de mayor longevidad, capacidad cognitiva y mejor salud a los
ninos por nacer. DOHaD

1000 dias que pueden cambiar destinos

¢ Debemos trabajar TRANSDISCIPLINARIAMENTE [ECEETEETEE T IRES T R TE a

ASYER
PACTORES AMBIENTALES

ESTRES, DUELO ¥ OTROS

¢ Cada paciente debe poder recibir informacion N—
veraz y de calidad cientifica brindada por profesionales Primeros 1000 dias de vida >

Patodo
Ed

idoneos con claridad, empatia y sencillez para poder t
ELEGIR junto a su familia (Grupos de Maternidad B

—
a on Fan
pag. 143

Centrada en la Familia).




1000 dias que pueden cambiar destinos

En eL%Lglo XXI tomar buenas decisiones [s gl <~

FACTORES AMBIINTALES

ESTRES, DUELO Y OTROS

en Périnatologia requiere de una S | J—
constante actualizacion con enfoque y
actitud humanisticos.
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