1= Joramaddas de Saluenadd 3
FFadadasscaciden

20.21 y 22 de Mayo de 2019

Ciudad de Buenos Adres

Origenes del concepto
DOHaD

Mesa redonda: Origen de la salud y enfermedad a lo largo de la vida

Miriam Tonietti



yrevalencia de obesidad y alteraciones
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ambiente temprano de desarrollo.




Magnitud del problema

* Globalmente, mas del 60% de todas las
muertes son causadas por ECNT (DM, )
Enfermedad cardiovascular, algunos canceres)

* 80% en paises de bajos y medianos ingresos,
principalmente en aquellos paises que
atraviesan la transicion socioecondmica y que
lograron reducir la prevalencia de las
enfermedades comunicables.

N

* Elriesgo para su desarrollo esta exacerbado
por el estilo de vida occidental, |a
urbanizacion, las migraciones, y factores
asociados con mayor prosperidad econdmica
(cambios alimentarios y sedentarismo) que
producen un desajuste entre la biologia
evolutiva humana y el habitat contemporaneo




* Modelo cientifico dominante actual : las ECNT son consecuencia de |la
predisposicion genética, asociadas con elecciones en el estilo de vida
fuertemente determinadas por el control de la voluntad.

* Intentos para reducir su carga a través del descenso de peso y del
cambio de estilo de vida en la adultez, han fracasado a nivel de salud
publica.

* Mas alla de promover ambientes menos obesogénicos, no puede
subestimarse la importancia de aclarar los procesos fisiologicos
subyacentes



¢, Qué es DOHaD (Developmental Origins
of Health and Disease)?

Campo de la ciencia biomeédica y de la salud publica que intenta
comprender las bases fisiologicas y fisiopatologicas del impacto de las
influencias ambientales tempranas sobre el riesgo de las
enfermedades no comunicables mas tarde en la vida.

* Los mecanismos de condicionamiento :

¢ son procesos fisioldgicos de la plasticidad del desarrollo temprano
con consecuencias adversas potenciales posteriores,

0
son el resultado de procesos fisiopatologicos tempranos que se
manifiestan tardiamente en la vida?



Senales durante el desarrollo temprano producen variaciones en el
desarrollo que son predictivas de las condiciones de vida inmediata o
posterior. Se desencadenan modificaciones en la trayectoria del
desarrollo que modelan la anatomia, fisiologia y la conducta a lo largo
de la vida, y que afectan potencialmente a futuras generaciones
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ArTe poor living conditions in childhood and
adolescence an important risk factor for
arteriosclerotic heart disease ?
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Epidemiology

INFANT MORTALITY, CHILDHOOD
RITION, AND ISCHAEMIC HEART DISEASE
IN ENGLAND AND WALES

D.]. P. BARKER C. OSMOND

MRC Environmental Eptdemiology Unit, Untversity of
Southampton, Southampton Gereral Hospital,

Sﬂﬂfﬁﬂmpwﬂ' .S‘Og 4XY m:wﬂwnmwmoumhwwmmm1-1o. Coronary Heart Dissase in Men in England and Wales




R Tasas de mortalidad coronaria segan PN. Hertfordshire &
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Prevalencia de IGT y Diabetes 2 en hombres de 65 a de cohortede
| - Hertfordshire (n=370) ' '
Diabetologia 1993; 36: 225-28.
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Hipotesis del origen fetal de Barker

0 Asociacion entre tamano pequeno al nacer y aumento de las
tasas de enfermedad cardiovascular y metabodlica posterior.

o0 La subnutricion fetal en el segundo al tercer trimestre de
gestacion, que ocasiona un crecimiento fetal
desproporcionado, programa para el desarrollo posterlor dela
enfermedad coronaria y metabdlica. -

Barker DJ, Osmond C, Golding J, Kuh D, Wadsworth ME. Growth in utero, blood pressure in = .
childhood, and mortality from cardiovascular disease. British Medical Journal 1989;298:564—7.
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Hipotesis del fenotipo thrifty

The Thrifty Phenotype Hypothesis

Maternal stress

Infection, undernutrition, [ -

placental dysfunction,
smoking, alcohol

[ In-utero rogramming I

pr \j‘“-]
W
N )

B-cell function Reduced pancreatic
l b-cell mass
Metabolic syndrome auitn ) Muscle, liver, Low hirt_h weight
*| resistance adipose fissue changes in growth,
metabolism
HPA and and vasculature
(8] - Over-nutrition |+ Meurcendocrine
besity _
Hypertension |, Kidney glomerular
Renal disease number
Fig. 1. A schematic representation of the Thofty Phenotype Hypothesis, illustating the programmmg effects of a suboptimal in-utero environment, nutritional or

otherwise, on carly growth and subsequent development of the metabolic syndrome (adapted from Hales and Barker [16]).



Malnutricion materna
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Agresion in utero
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Menor desarrollo fetal

Programacion anormal de diversas vias metabolicas

~>

~>

Manifestaciones tempranas

Manifestaciones tardias
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Incremento morbimortalidad perinatal

Incremento mc;rbimortalidad tardia




¢ Por qué la nutricion? Programacion nutricional en -
animales

La manipulacion dietaria en animales durante el embarazo
produce muchos de los fendmenos observados en los
estudios epidemioldgicos (McCance,1962)

Ej: < prot madre embarazo:<tamano al nacer >TAe IGT
adultez




- Es el PN un buen predictor de riesgo ??
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Trayectorias posibles de crecimiento fetal
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Resultados de la hambruna holandesa: la
Importancia del momento de la injuria

The New England
Journal of Medicine

ECopyright. 1976, by the SMassac et Mied il Soc ey

Violwrme 05 AUGUST 12, 1976 Number 7

OBESITY IN YOUNG MEN AFTER FAMINE EXPOSURE IN UTERD AND EARLY INFANCY

Gram-Pacto Raveces, MO, M8, Tena A Swww, MoA | ME, HBCu.,
asrs Memvws W, Svssen, M.B., B.Cn., FR.CP

1n & historical cohort study of 300 D00 18-
yoar-old mean exposed to the Dutch famine of 104445
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influence adipose well number and cell size, and in
tarm, adult obesity. = Orhers have propofed that the
comditions prevailing in the prematal period during
hypothalamic dilferentiation can influersce appetite,
growih and subsequen olssity.” This study provides
indirect testa of both hypotheres
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Glucose tolerance in adults after prenatal exposure to famine

THE LANCET +* Vol 351 * January 17, 1008

Findings Glucose concentrations were increased 2 h aftter
a standard glucose load among exposed participants
(p=0-006), and were highest in men and women exposed
during mid and Ilate gestation. Mean 2 h glucose
concentration among non-ex posed participants was
5-8 mmol L: concentrations were O-5 mmol,/ L {({95% CI
0-1—0-9) higher among participants exposed during late
gestation., O0-4 mmol/L (0—0-8) higher among those
ex posed during mid gestation., and O-L mmol /L ({ —O0-4 to
O-6) among those exposed during early gestation.

Participants born as thin babies to mothers with low
bodyweights had the highest concentrations and
concentrations were especially high among people
ex posed to famine who became obese as adults. Prenatal
exposure to famine was related to increased Tasting
proinsulin (p=0-05%) and 2 h Iinsulin concentrations
(p=0-04), which suggests an association with insulin
resistance.




DESARROLLO NORMAL

CANALIZACION

PLASTICIDAD

Procesos que
restringen el
desarrollo hacia
un fenotipo
particular

Variaciohes en el fenotipo
de acuerdo a senales
ambientales tempranas




O El crecimiento es un proceso continuo

o0 Cualquier fendmeno que produzca una alteracion
temprana en la trayectoria de crecimiento puede
determinar el riesgo de enfermar mucho tiempo después |
de ocurrida la injuria | | |

0 Fenomenos que tienen lugar en momentos posteriores
en la vida pueden amplificar el riesgo de desarrollar
enfermedad




il . . . . . o

Limitaciones en la hipotesis de Barker

oReIamon PN con desarrollo de enfermedad
posterior | |

o Cambios inducidos por senales de
deprivacion

oNecesidad de una injuria severa
oLimitacion al periodo fetal.




Hipotesis de la aceleracion del crecimiento. Lucasa

» Una alta ingesta de nutrientes que promueve un crecimiento
acelerado puede programar de modo adverso la salud
cardiovascular



Programacion Postnatal Nutricional en humanos

Lucas: Multicéntrico.926 RNPT<31s.(hace 20anhos).
No se conocia la mejor alimentacion.
Poblacion cautiva,facil monitoreo.

Sensibles a programming por su rapido crecimiento.



.

“onclusiones

» RNPT con pecho a los 13-16 afios, beneficios en perfil lipidico, tension arterial, < leptino
resistencia e insulino resistencia

» RNPT con féormula enriquecida vs estandar tuvieron mayor TAs 6 a 8 afios mas tarde (Singhal

A) . Aceleracion del crecimiento por dietas enriquecidas produce posterior IR y alteraciones en TA. Los RNPT con mayor crecimiento las

dos primeras semanas tuvieron mayor IR posterior, y mayor disfuncion endotelial (estadio temprano de ateroesclerosis). 4% mas bajo
flujo dependiente de dilatacion endotelial en arteria braquial.( DID produce caida del 4% y fumar del 6% en adultos)

» Los estudios de intervencion demuestran que tanto en RNPT como RNT una alimentacion mas
baja en nutrientes programa favorablemente el riesgo cardiovascular posterior

» Una alimentacion muy densa en nutrientes promueve aceleracion del crecimiento y programa
adversamente los principales componentes del Sindrome Metabdlico



Insulino-resistencia ( HOMA) en ninos de 8 anos. Pune. India (n=477)

Yajnik CS .Int J Obes (Lond). 2007;31(10):1534-44

Curmrent weight p<0.001

Bitweight p=0.03
Currernt weight p=0.001

Birthweight =
Curment weight p=0.004

Rirthweicht (ko)



Cohorte de Helsinski

Eriksson | et al . BMJ1999
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Teoria del curso de la vida para el desarrollo de las ECNT

World Health Organisation. Nurturing Human Captial Along The Lifecourse: Investing In Early Child Development. Geneva. 2013
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En qué consiste la plasticidad?

~enotipo-Genotipo no guardan una relacion fija.

|os atributos fenotipicos de los individuos estan afectados por
orocesos del desarrollo, mediados por el epigenoma.

|a relacion entre influencias ambientales y los cambios fenotipicos

consecuentes tienen valor adaptativo potencial.

Es un proceso evolucionario y normativo destinado a aumentar la
adaptacion a las condiciones de la vida actual.

La venta]

a adaptativa esta determinada por la probabilidad que

esas elecciones hechas durante el desarrollo temprano sean

apropiac

desarrol

as para enfrentar el ambiente en el que el organismo se
ara durante su maduracion y vida reproductiva



Si los cambios epigenéticos son el proceso central...

¢Qué cambios epigenéticos?
¢ Cuando ocurren?
¢ Qué nutrientes estan involucrados?

éCuales son las ventanas de oportunidad para intervenir?



‘lte‘raciones,en el epigenoma inducidas por experiencias "
nutricionales

Mutritional cues that
affect the epigenome

Epigenolty pe

Erasure of DMNA methylation upon
fertilisation Protein restriction
{exception imprinted genss) e Global restriction
l Micronutrient intake

Cell lineage specific methylation

uopepoe  Aoueubeld wopdsownn

e Ohver-nutrition

Justudojaa Jo abelg

S olic acid intake

Buueap

.

Long ternm changes in gene expression
Altered metabolic capacity

.

Altered susceptibility 1o obesity

Figure 1 Alterations in the epigenome induced by nutritional challenges
results in an altered metabolic capacity and altered susceptibility to
developing obesity in later life. The sensitivity of the epigenome to the
environment (represented by the shading) decreases during postnatal life.

International journal of Obesit




Estado nutricional en micronutrientes

» E| estado nutricional materno de Fe, |, Ca, B12, Folico, vitamina
Ay Cinfluencian el tamafho y composicion corporal del hijo

» Ninos de madres con bajas concentraciones de B12 y altas de
folatos son mas adiposos e insulino-resistentes ( vajnik 2006 Nutr Rev)



dence-based interventions for improvement of materna

d child nutrition: what can be done and at what cost?
Lancet 2012;382: 452-;
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——

_oncepto DOHaD

El desarrollo es un proceso continuo.

Hay periodos sensibles en los que un estimulo o
injuria es capaz de provocar adaptaciones que
pueden determinar un riesgo para el desarrollo
de enfermedades cronicas en la adultez.



para la prevencion
isibles.

* Prevencion prim
de las enfermedades ¢

» La adolescencia es una ventana de oportunidad para la

consejeria nutricional para optimizar la salud presente y futura
de madre e hijo
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