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Concepto de Developmental Origins of Health
and Disease: E]l ambiente en los primeros
mil dias de vida y su asociacion con las

enfermedades no transmisibles
Developmental Origins of Health and Disease Concept:
The environment in the first 1000 days of life and its
association with noncommunicable diseases

Subcomision DOHaD — SAP “Origen de la Salud y Enfermedad en el Curso de la

Vida” — Sociedad Argentina de Pediatria®

RESUMEN

En las tdltimas décadas, las enfermedades
crénicas no transmisibles (ENT) se han
convertido en la principal causa de mortalidad
global y han aumentado en América Latina.
La contribucién de recursos de la ciencia del
desarrollo, la epigenética, las neurociencias,
las ciencias ambientales, la epidemiologia y la
investigacion ha generado evidencia del origen
de las ENT desde la programacién fetal. Los
resultados de salud y enfermedad devienen de
una trayectoria dindmica en la que se agregan
factores protectores para una vida saludable
o factores de riesgo para enfermedades del
individuo y las comunidades.

El concepto de Developmental Origins of Health
and Disease redimensiona el papel del equipo
de salud materno-infantil y debe guiar las
politicas ptblicas para priorizar los primeros
mil dias de vida para un desarrollo saludable
y la prevenciéon de ENT. Se presenta una
actualizacién sobre las principales condiciones
ambientales adversas que pueden alterar la
programacion del desarrollo y predisponer a
ENT en el curso de la vida.

Palabras clave: exposicién a riesgos ambientales,
enfermedades no transmisibles, desarrollo infantil,
epigendmica, medioambiente y salud piiblica.

ABSTRACT

In recent decades, chronic non-communicable
diseases (NCDs) have become the leading
cause of global mortality and increased in Latin
America. The contribution of the resources from
developmentscience, epigenetics, neurosciences,
environmental sciences, epidemiology and
research has generated evidence of the origin
of NCDs since fetal programming. The health

and disease outcomes result from a dynamic
trajectory where protective factors are added for
a healthy life or risk factors for diseases of the
individual and the communities. Developmental
Origins of Health and Disease concept resizes the
role of the maternal and child health team and
should guide public policies by prioritizing the
first 1000 days of life for healthy development
and NCDs prevention. We present an update
on principal adverse environmental conditions
that may alter development programming and
predispose NCDs in life course.

Key words: environmental exposure,
noncommunicable diseases, child development,
epigenomics, environment and public health.
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INTRODUCCION

El concepto de Developmental
Origins of Health and Disease (DOHaD),
acrénimo inglés cuya traduccién al
espafiol significa “origen de la salud
y enfermedad en el desarrollo”, fue
descrito originalmente en la década
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de los ochenta por el Dr. David Barker al explicar
la relacién de un bajo peso de nacimiento como
consecuencia de un ambiente adverso nutricional
y la enfermedad cardiovascular en la vida adulta.
Desde entonces, las investigaciones se han
ido extendiendo hacia otras disciplinas y las
evidencias sobre la asociacién entre un ambiente
adverso desde los inicios de la vida y el desarrollo
posterior de enfermedades no transmisibles
(ENT) han permitido la comprension del origen
de algunas enfermedades metabdlicas, como
diabetes y obesidad, ciertos tipos de cdncer y
algunos trastornos en la salud reproductiva, en la
salud mental y en el neurodesarrollo.

Las ENT son responsables de mads del 60 % de
las muertes en el mundo y ocasionan alrededor
del 80 % de las defunciones en la regién de las
Américas. Su incidencia se ha incrementado
de modo abrupto en las tltimas dos décadas
y, aunque, en el inicio, estas enfermedades
ocurrieron, sobre todo, en paises industrializados,
son particularmente prevalentes en los paises
poco desarrollados que atraviesan mejorfas
socioeconémicas."?

S5i bien se reconoce que pueden prevenirse
reduciendo los 4 principales factores de riesgo,
el consumo de tabaco, el consumo nocivo
de alcohol, una alimentacién poco saludable
y la inactividad fisica, la incorporacién del
concepto DOHaD se enfoca en la prevencién
de un ambiente adverso desde el origen de
la vida. DOHaD se enmarca en un modelo
integrador de “ecobiodesarrollo”,® que explica
cémo las influencias ambientales tempranas,
reconocidas como la “ecologia del individuo” (el
entorno ambiental, familiar, hdbitos, condiciones
socioecondmicas y el estrés téxico), pueden
afectar el programa biolégico (herencia genética)
y dar como resultado fenotipos que manifiestan
alteraciones en las capacidades de aprendizaje, en
los comportamientos adaptativos, la salud fisica y
mental en el curso de la vida.

Las experiencias que modelan el desarrollo
comienzan en la etapa preconcepcional e
impactan especialmente en los “mil dfas de vida”
(periodo gestacional y los dos primeros afios
de vida posnatal). Esta es la etapa mds sensible,
cuando se producen modificaciones epigenéticas
que provocaran efectos en el curso de la vida del
individuo y pueden transmitirse a las siguientes
generaciones.

Es sabido que existe una estrecha interaccién
entre nuestros genes y el entorno. Los resultados
de estudios experimentales y en humanos

muestran que las caracteristicas del entorno en
la vida temprana juegan un papel importante
en la configuracion del fenotipo del individuo
como una respuesta adaptativa a los estimulos
que recibi6é durante el desarrollo. Esta adaptacion
se realiza a través de la regulacion epigenética,
mediante procesos quimicos que no alteran la
secuencia del dcido desoxirribonucleico (ADN)
y permiten la expresion o silenciamiento de los
genes, lo que origina diversos fenotipos. Si bien
son procesos dindmicos y reversibles, tienden a
estabilizarse con la edad.

La etapa del desarrollo constituye un periodo
de gran plasticidad tisular y de actividad
epigenética muy sensible a las perturbaciones
ambientales, en especial, a la malnutricién, el
estrés, las drogas y los contaminantes ambientales.
Haugen y cols., plantean, luego de 20 afios de
investigacion y seguimiento, una visién amplia
de los origenes del desarrollo de la salud y la
enfermedad, y reafirman los tltimos datos que
muestran la transmisién transgeneracional de la
susceptibilidad a la enfermedad.*

Aungque los esfuerzos de la prevencién para
reducir las ENT se han centrado, principalmente,
en los adultos y en factores de riesgo (sobre
todo, malnutricién, inactividad fisica, consumo
de tabaco y alcohol), la evidencia en apoyo del
paradigma de DOHaD sugiere que es necesario
focalizarse en la optimizacién de la nutricién,
en la reduccién del estrés y de las exposiciones
a téxicos ambientales en etapas tempranas de
la vida.? La adopcién del paradigma de DOHaD
puede promover un enfoque mds realista, preciso
e integrador del proceso de salud/enfermedad
originado en la programacién del desarrollo
y permite orientar mejor las intervenciones
clinicas y las politicas de salud. Asi, el periodo
del desarrollo es una etapa de oportunidades
en la que se puede promover una mejor salud
para toda la vida teniendo presente que “un
mal comienzo dura toda una vida, pero un buen
comienzo también”.

En esta actualizacion, se presentan evidencias
cientificas seleccionadas que brindardn al equipo
de salud informacién necesaria para entender
el concepto de DOHaD y los mecanismos que
llevan al desarrollo de las ENT durante el curso
de la vida. Esto facilitard la toma de decisiones
orientadas a su prevencion en todos los niveles,
desde la atencién primaria hasta la orientacién de
las politicas publicas en salud. Este documento
estd alineado con el Plan de accién global para la
prevencion y control de enfermedades no transmisibles
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de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y con los “Objetivos de desarrollo sustentable”
adoptados por las Naciones Unidas para la
Agenda 2030.

GLOSARIO

Epigenética: El término significa literalmente
“por encima del ADN”. Es la rama de la biologfa
que estudia las interacciones entre los genes y
el ambiente, que dan origen al fenotipo. Es un
sistema de regulaciéon que modera la expresion
de los genes a través de mecanismos moleculares
que controlan la actividad genética, sin afectar
la composicién del ADN. Estos mecanismos son
heredables por mitosis y meiosis, y dindmicos, o
sea, pueden ser reversibles.

Mecanismos epigenéticos: Los mecanismos
epigenéticos se basan en modificaciones
bioquimicas del ADN de manera estable y
heredable sin cambiar la secuencia de ADN
subyacente. Las modificaciones epigenéticas
comunmente estudiadas en la cromatina incluyen
metilaciéon del ADN, modificaciones de histonas
y micro 4cido ribonucleico (micro-ARN) o ARN
no codificantes.

Plasticidad fetal: Es el proceso a través del
cual un estimulo o insulto en un periodo critico
o sensible puede modificar el desarrollo fetal con
posibles efectos en el largo plazo.

1. Developmental Origins of Health and
Disease y nutricién temprana

Tradicionalmente, las ENT eran consideradas
el resultado de la asociacién entre un perfil
genético determinado y factores del estilo de
vida en la adultez. En la actualidad, se reconoce
la importancia del ambiente temprano, pre- y
posnatal, en la determinacién de la susceptibilidad
para el desarrollo de tales enfermedades a lo largo
de la vida.

Los fenotipos alterados se inducen a
través de mecanismos genéticos, fisiolégicos
(especialmente, endécrinos) y epigenéticos
(interaccién entre genes y ambiente). Si bien las
variaciones genémicas de riesgo son responsables
de una pequefia proporcién en la prevalencia de
las ENT, el rapido incremento en la incidencia
no permite explicar que este aumento sea
exclusivamente por cambios del genoma.’

La teorfa del curso vital que permite
comprender el desarrollo de las enfermedades
en la adultez sefala que el riesgo de enfermarse
aumenta a lo largo de la vida como consecuencia
de una disminucién de la plasticidad fenotipica y

los efectos acumulativos resultantes de respuestas
inadecuadas frente a desafios continuados
del medioambiente. Las modificaciones del
epigenoma (alteraciones en la metilacién del
ADN, modificaciones covalentes de las histonas
y los ARN no codificantes) regulan la adaptaciéon
al ambiente del organismo en desarrollo, quien
ajusta sus sistemas metabdlicos y homeostéticos
para adaptarse al medio extrauterino en forma
anticipada. Estos procesos epigenéticos tienen
un rol principal en la regulacién de la expresiéon
génica especifica en los distintos tejidos. De
esta manera, las alteraciones en estos procesos
son capaces de inducir cambios duraderos en
la expresién de genes y en el metabolismo que
persisten a lo largo de la vida.®”

Diversas investigaciones avalan la asociacion
entre la calidad del medioambiente en la vida
temprana y el riesgo futuro de enfermedad en la
vida adulta. Las primeras descripciones fueron
realizadas por Forsdahl en 1977, quien comunicé
la asociacién directa encontrada entre las tasas de
mortalidad infantil y el riesgo cardiovascular en
la adultez.®

Los estudios de Ravelli y cols., demostraron
los efectos de la nutricién temprana sobre la
susceptibilidad a enfermarse posteriormente en
la vida. Durante la hambruna holandesa que
tuvo lugar en el invierno de 1944, los individuos
cuyas madres estuvieron expuestas a la restriccién
alimentaria (dietas de 600-800 calorias/dia)
periconcepcionalmente y en el primer trimestre
de la gestacién, aunque no tuvieron reduccién
en el peso al nacer, presentaron mayor riesgo
de obesidad y enfermedad cardiovascular en
la adultez. Aquellos individuos cuyas madres
estuvieron expuestas a la restriccién en la segunda
mitad de la gestaciéon fueron mds pequefios
al nacer y con un aumento de la incidencia
de insulinorresistencia e hipertensién arterial
posteriormente.” No solo estos cambios en el
fenotipo fueron resultado de la subnutricién,
sino que también se han demostrado efectos
epigenéticos y riesgo para el desarrollo de
enfermedades metabdlicas con la sobrenutriciéon
temprana.

Luego, el grupo del profesor Barker, en el
Reino Unido, encontré una relacién inversa entre
el peso al nacer y la mortalidad cardiovascular en
los adultos. A partir de allf, numerosos estudios
epidemioldgicos retrospectivos reprodujeron los
resultados de la asociacién entre el peso al nacer
y el riesgo cardiovascular y también con el riesgo
de desarrollo de hipertension, obesidad y diabetes
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mellitus tipo 2 (DM2). Més tarde, se reconocié que
el peso al nacer era un indicador demasiado crudo
para representar el ambiente intrauterino, que
podia resultar afectado por una gran variedad
de factores maternos, placentarios o ambientales
(estado nutricional materno, alimentacién antes
y durante el embarazo, tabaco, téxicos, estrés).

El Estudio de nifios de Pune, India, fue la
primera investigacién colaborativa que confirmé
que el bajo peso al nacer estaba asociado con el
desarrollo de insulinorresistencia tan temprano
como a los 4 afios de vida. En esta poblacién, tanto
a los 4 como a los 8 afios, la insulinorresistencia
estaba estrechamente relacionada con un peso
mads bajo al nacer."*2

Luego, se disefié el Estudio de la nutricién
materna en Pune (1993), con el objetivo de
investigar la influencia de la nutricién materna
durante el embarazo sobre el crecimiento fetal
y el riesgo posterior."” Se evaluaron mds de
800 embarazos; los nifios fueron visitados cada
6 meses con determinaciones antropométricas y,
cada 6 afios, padres y nifios fueron investigados
en su composicién corporal, factores de riesgo
cardiometabdlico y desarrollo cognitivo. En
promedio, las madres del estudio tenfan 21 afios,
pesaban 42 kg (indice de masa corporal -IMC—:
18,1 kg/m?) y recibian dietas con 1700 kcal y 45 g
de proteinas por dia. Los recién nacidos (RN),
en promedio, pesaron 2700 g y el 28 % fueron
menores de 2500 g.

Los hijos de madres con mayor peso eran
mds grandes, y los nifios de las madres mads
altas fueron de mayor longitud. Se encontré una
correlacién entre el tamafio del padre y la longitud
del nifio (crecimiento esquelético), mientras
que la adiposidad estuvo, fundamentalmente,
determinada por factores maternos. Las madres
con menor talla y mayor adiposidad tuvieron
nifios mds adiposos (efecto intergeneracional). La
ganancia de peso gestacional y el peso placentario
a las 18 semanas de gestacién se correlacioné
con las medidas antropométricas del RN, lo que
revel6 la importancia de la nutricién materno-
fetal temprana y el rol de la placenta. Estos
estudios muestran cémo estos efectos pueden
programarse en la vida fetal.

Es sabido que la vitamina B12 es un nutriente
muy importante para el desarrollo del sistema
nervioso central (SNC) y que colabora como
cofactor en las reacciones de metilacién del
organismo. En el estudio de Pune, se evidencié
que la funcién cognitiva (memoria y atencién) de
los nifios a los 9 afios fue peor en aquellos en los

que sus madres habian tenido baja concentracién
de vitamina B12 a las 28 semanas de gestacion,
comparados con los hijos de madres con el mayor
valor de vitamina B12."

Hay suficiente evidencia de que la obesidad
materna estd asociada al aumento de la obesidad,
DM2 y enfermedad cardiovascular en los hijos.
Mas allda de compartir genes obesogénicos entre
madere e hijos, los resultados sobre la importancia
del ambiente materno en estas asociaciones son
contundentes. Primero, se reconoce una mayor
asociacion entre el IMC de la madre y el IMC
del hijo que con el IMC del padre. Estudios de
hermanos nacidos antes y después de la cirugia
baridtrica en madres con obesidad demuestran
la reduccién del peso al nacer y el riesgo de
obesidad en los nacidos poscirugfa.'

Los efectos de las alteraciones del crecimiento
fetal sobre la salud metabdlica posterior se ven
exacerbados si ocurre un crecimiento acelerado
posnatal (catch up) u obesidad. En la cohorte de
Hertfordshire, los hombres que tuvieron mayores
alteraciones en la tolerancia a la glucosa fueron
los de menor peso al nacer y que, a los 64 afios,
estaban obesos.’® Posteriormente, dos estudios
demostraron relaciones entre el bajo peso al nacer,
la rdpida ganancia de peso en la infancia y el
riesgo de alteraciones en la tolerancia a la glucosa
y diabetes.'”!®

Hay estudios que demuestran la importancia
de la calidad nutricional posnatal temprana y el
riesgo de obesidad: los nifios amamantados tienen
menor riesgo de desarrollar obesidad que los
alimentados con férmula. Menor concentracién
de proteina en la férmula se asocia con menor
ganancia de peso en los niflos a los 2 afios.”
Estudios experimentales aleatorizados han
demostrado la reduccién del riesgo de obesidad
y de factores de riesgo cardiovascular en los nifios
con ingestas modificadas de nutrientes durante el
periodo neonatal.?

Otra poblacién de riesgo en la actualidad son
los individuos que han sido RN prematuros. Los
estudios epidemiolégicos iniciales no distingufan
entre retardo del crecimiento intrauterino (RCIU)
y prematuridad como causantes del bajo peso de
nacimiento. En la actualidad, hay evidencia de que
la prematuridad en si misma es un factor de riesgo
para el desarrollo de ENT en etapas posteriores
de la vida. El crecimiento compensatorio en
peso es, generalmente, mayor que para la talla.
La alteracién de la distribucién de la masa grasa
descrita en la infancia de los nifios nacidos
pretérmino podria persistir en la adultez.?!



S$122 / Arch Argent Pediatr 2020;118(4):S118-5129 /| Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo

Las experiencias nutricionales tempranas
relacionadas con la salud materna, el ambiente
intrauterino y la alimentacién en los primeros
dos afios de vida proveen un marco adecuado
para el conocimiento de cémo las diferencias
en el ambiente durante el desarrollo temprano
pueden llevar a cambios permanentes en el
metabolismo. Estos eventos programan riesgos
para trastornos crénicos, tales como obesidad,
sindrome metabdlico, enfermedad cardiovascular,
enfermedades neurodegenerativas y cognitivas.

2. Developmental Origins of Health and
Disease y toxicos ambientales

La teorfa de Barker abri6 una gran puerta para
la investigacién de otras disciplinas, como las
ciencias ambientales. La exposicién del individuo
a productos quimicos téxicos y otros factores
de estrés ambiental es omnipresente y se ha
demostrado que, antes de la concepcién, durante
la gestacién y en la vida posnatal, puede tener un
impacto grave en la salud que aparece luego de
un perfodo de latencia de varios afios.

Se ha documentado que la exposicién prenatal
a algunas sustancias quimicas aumenta el
riesgo de cdncer en la infancia; otras producen
perturbacién hormonal; la exposicién a los
plaguicidas se ha relacionado con alteraciones
en la calidad del semen en el hombre adulto,
esterilidad y cdncer de préstata, y puede
interferir con todas las etapas de desarrollo de
la funcién reproductiva en las mujeres adultas,
la pubertad, la menstruacién y la ovulacién,
la fertilidad, la fecundidad y la menopausia.
Muchos factores ambientales perjudiciales para
la salud reproductiva afectan de modo particular
a las poblaciones mds vulnerables y marginadas.

La evidencia sobre la exposicién a agentes
ambientales téxicos y los resultados adversos
en la salud reproductiva y el desarrollo es
suficientemente extensa y sélida. Asi, el Colegio
Norteamericano de Obstetricia y Ginecologifa y la
Sociedad Americana de Medicina Reproductiva
plantean que la reduccién de la exposicién a
agentes ambientales t6xicos es un drea critica de
intervencién para obstetras, ginec6logos y otros
profesionales de la salud reproductiva, quienes
debieran desarrollar medidas oportunas para
identificar y reducir la exposicién de sus pacientes
a dichos téxicos, especialmente, en los primeros
mil dfas de vida.”

Otro de los aspectos mds estudiados en
los dltimos 10 afios es el rol de la microbiota
intestinal en el metabolismo, los quimicos

ambientales y su relacién con el proceso de
salud y enfermedad del huésped. Es sabido
que la diversidad microbiana se adquiere muy
temprano en la vida dentro de las primeras
horas después del nacimiento y que el perfil
microbiano depende de factores que incluyen el
genotipo, el tipo de parto (cesdrea o vaginal), la
terapia antibidtica temprana, la composicién de la
dieta, el estilo de vida, las interacciones sociales
y la exposiciéon ambiental a varios xenobidticos.
Segun investigaciones recientes, la disbiosis
intestinal provocada por estos factores se asocia a
fenotipos asociados a distintas enfermedades del
sistema gastrointestinal, neurolégico, trastornos
metabdlicos y de la inmunidad.?

La llegada de tecnologias mejoradas
de secuenciacién de ADN permitié una
evaluacién mds exhaustiva de la composicion
de la microbiota, funciones y comportamiento
frente a los quimicos ambientales. Se la puede
considerar un érgano con un nivel de actividad
productora y depuradora comparable con la del
higado. Ademds de proteger contra patégenos
e intervenir en la regulacién de otras funciones
fisiolégicas del organismo, los genes microbianos
modulan la biotransformacién de xenobiéticos y
afectan su biodisponibilidad o toxicidad. Pueden
transformar un quimico a través de las enzimas
microbianas o de sus metabolitos y hacerlo més
0 menos téxico. A su vez, los quimicos pueden
modificar el perfil microbiano y producir una
disbiosis que rompe la homeostasis necesaria para
mantener el estado de salud.

Algunos quimicos ambientales son
metabolizados por la microbiota gastrointestinal
y generan otros efectos t6xicos o metabolitos
con distinto potencial. Estudios experimentales
y en animales demostraron transformaciones
de hidrocarburos aromadticos policiclicos
(HAP) en moléculas estrogénicas después de la
exposicién a una microbiota humana tipica, lo
que sugiere que los microorganismos presentes
en el colon humano pueden bioactivar los HAP
y convertirlos en moléculas con un potencial que
originariamente no poseen.*

Otros estudios en modelos animales
demostraron que la exposicién a nanoparticulas,
contaminantes del aire (PM10) y metales
pesados, como el plomo, el hierro y el arsénico,
altera la diversidad y abundancia microbiana,
aumenta la poblacién de esporas bacterianas,
modifica el metaboloma de la microbiota con
mayor secrecién de citocinas proinflamatorias,
elimina la biopelicula bacteriana a lo largo del
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revestimiento de la mucosa intestinal y altera las
vias metabdlicas (que involucran la vitamina E,
los dcidos biliares, el metabolismo del nitrégeno,
el metabolismo energético, el estrés oxidativo y
los mecanismos de defensa/desintoxicacién).2?

De la misma manera, se han visto
modificaciones en la composicién microbiana
con la exposicién a disruptores enddcrinos, como
el bisfenol A (BPA), estradiol (E2) o etinilestradiol,
estrégeno en las pildoras anticonceptivas, lo que
aumenta las bacterias asociadas con diversas
enfermedades, como la enfermedad intestinal
inflamatoria (EII), trastornos metabdlicos y cdncer
colorrectal %

La disbiosis intestinal por téxicos
ambientales también puede provocar
trastornos neuroconductuales. El aumento de
la permeabilidad intestinal producido por la
interaccién del téxico con las bacterias permite
que las bacterias y sus metabolitos penetren a
través del revestimiento intestinal e invadan los
vasos sanguineos subyacentes. Pueden producir
efectos en el SNC por via sistémica y estimular
la liberacién de citoquinas inflamatorias o vagal
a través de la liberacién de neurotransmisores
microbianos.®

Algunos ejemplos de metabolitos bacterianos
que tienen vinculos estrechos con la disfuncién
cognitiva son los dcidos grasos de cadena corta
(short-chain fatty acids; SCFA, por sus siglas en
inglés), como el propionato y butirato, presentes
en grandes cantidades en la materia fecal de
los pacientes con trastornos del espectro autista
(TEA).3132 El trabajo futuro en toxicologia
requerird una mayor comprensién de cémo
interacttian los téxicos ambientales con el
microbioma humano, cémo afectaré el perfil y
metaboloma microbiano, la epigenética y, por
ende, la salud de las futuras generaciones.

3. Developmental Origins of Health and
Disease y lactancia materna

La leche materna es la nutricién por excelencia
para los RN y los nifios pequeifios, resultado
de millones de afios de evoluciéon. Ademds de
su valor nutricional, proporciona una variada
microbiota e innumerables componentes
biol6gicamente activos que, se cree, guian el
desarrollo del sistema inmune del nifio. Las
bacterias del intestino de la madre pueden ser
transferidas a la leche materna y pasar al bebé.
Esta interaccion es clave para establecer un
microbioma intestinal saludable cuyas bacterias
protegen contra enfermedades respiratorias

y diarreicas, pero que también estdn sujetas
al estrés, al uso de antibiéticos o los téxicos
ambientales.®

Los oligosacdridos de la leche humana (LH),
cuya sintesis estd parcialmente determinada
por el genotipo materno, juegan un papel en la
prevencion de la adhesion bacteriana patégena
a través de mdaltiples mecanismos, mientras
que también proporcionan nutricién para el
microbioma.

Uno de los componentes de la leche materna
mds recientemente identificados, que tiene
implicancia en la respuesta inmune intestinal y
la conformacion de la microbiota intestinal, son
las vesiculas extracelulares. Estas contienen una
importante carga proteica, capaz de influir en
la respuesta inmune local frente a la exposicién
bacteriana. Las vesiculas extracelulares contienen
ARN y proteinas de membrana y citosdlicas, que
estdn involucradas en la sefializacién intercelular
y desempefian un papel adicional en el desarrollo
del lactante.

La LH tiene abundancia de especies de
Bifidobacterium y Lactobacillus. Las bifidobacterias
se reducen ante una corta duracién de la lactancia
materna o el uso temprano de antibiéticos y
han demostrado proteccién contra la obesidad
y las enfermedades metabdlicas en roedores.
En los humanos, se observé que la obesidad
y los marcadores metabdlicos asociados se
correlacionaban negativamente con la abundancia
de Bifidobacterium.

En los nifios, el aumento de Firmicutes y la
disminucién de bifidobacterias después del
destete se han asociado con un aumento de peso
y adiposidad. Las bacterias pertenecientes al
grupo Clostridium, cuya abundancia relativa se
incrementa en los nifios con destete precoz o uso
temprano de antibiéticos, pueden promover la
ganancia de peso.*

Una microbiota dominada por oligosacaridos
y bifidobacterias de la LH se asocia con un
desarrollo éptimo de la barrera intestinal,
reduccion de lipopolisacdridos circulantes,
menor inflamacién y aumento del metabolismo
de los 4cidos biliares. La menor duracién de la
lactancia materna y el uso de antibidticos antes
del destete estdn asociados con una microbiota
cuya composicion se relaciona con el incremento
de peso excesivo.®

La composicién de macronutrientes de
la LH depende de una variedad de factores,
que incluyen el ambiente materno, la etapa
de lactancia, la dieta materna, la frecuencia de
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lactancia e IMC materno. Los macronutrientes de
la LH proporcionan apoyo para el desarrollo de
una microbiota protectora en el intestino infantil.
Especificamente, las protefnas glicosiladas
que pasan a través de la LH acttian como un
mecanismo de defensa contra potenciales
patdégenos dentro del intestino durante la vida
pediatrica.

Las hormonas presentes en la LH también
contribuyen a la funcién de barrera intestinal
neonatal, ya que reducen la inflamacién intestinal
y favorecen el normal desarrollo de la mucosa
intestinal. El contenido y la calidad de los
macronutrientes y hormonas reguladoras del
apetito presentes en la LH pueden afectar la
biologfa infantil y el comportamiento alimentario.
Las hormonas reguladoras del apetito, como la
adiponectina, leptina, insulina, grelina y resistina,
estdn presentes en la LH y han sido asociadas al
desarrollo de la obesidad pedidtrica.

La adiponectina de la LH estd presente en
concentraciones mds altas en relaciéon con otras
adipocinas de la leche (leptina, grelina) y ha sido
relacionada tanto positiva como negativamente
con el riesgo de obesidad y adiposidad en la vida
posterior en lactantes amamantados. La leptina
es un factor importante que regula el control
del peso corporal infantil. En ratones adultos, la
leptina gastrica y el receptor de leptina intestinal
aumentan la expresién de ARN mensajero
(ARNm) de péptidos antimicrobianos intestinales,
independientes de la ingesta de alimentos.

Ademds, la obesidad materna puede afectar
de manera negativa el microbioma intestinal
tempranamente; sin embargo, la insulina de la
LH y la leptina se asocian con un metabolismo
microbiano beneficioso. En resumen, la lactancia
materna promueve un normal desarrollo de la
microbiota, que mejora la salud de los nifios y
nifas actual y futura, y tiene también un impacto
demostrado en la salud en la vida adulta.*

4. Developmental Origins of Health and
Disease y actividad fisica

Tanto la actividad como la inactividad
fisica de la madre o de la progenie en etapas
tempranas formarfan parte de los factores que
podrian generar modificaciones en el epigenoma.
La inactividad fisica ha sido asociada a las
principales ENT de la vida moderna.’” Ante la
epidemia de obesidad y DM2, la inactividad
fisica aumenta el riesgo de enfermedad coronaria,
accidente vascular cerebral, hipertensién arterial
y osteoporosis.

Como punto de partida, es necesario sefialar
que la inactividad fisica es fisiolégicamente
anormal; por lo tanto, su contraparte, la actividad,
es una condicion sine qua non para mantener un
estado de vida saludable.

Segun Booth, el estilo de vida sedentario
prevalente hoy en dia contradice directamente
una de las fuerzas naturales que condiciona
la evolucién de nuestros genes.*® Sobre este
concepto, se basa la teorfa, postulada por
algunos autores, que sostiene que la seleccién
de la mayoria de nuestro genoma se llevé a cabo
durante la era paleolitica, en la cual los humanos
sobrevivian como cazadores-recolectores. Su vida
era fisicamente activa y sometida a un constante
estrés. A su vez, alternaban periodos en los que
podian alimentarse con otros en los que pasaban
hambre.

Surge la definicién del “genoma ahorrador”
(thrifty genotype, en inglés), que haria mds
eficiente la ingesta, la utilizacién y la reserva
de los alimentos. Barker y cols., postulan la
teoria del “fenotipo ahorrador”, basandose
en la hipétesis de que el feto, ante un medio
intrauterino adverso, se adaptaria y maximizarfa
la utilizacién del escaso aporte de nutrientes.”

Booth, extiende la teoria y postula que la
supervivencia dependeria no solamente de la
relacion entre la saciedad y el hambre, sino
también de los ciclos de actividad e inactividad
fisica; por lo tanto, la seleccién de un genotipo
ahorrador también es sustentada por la
actividad fisica.’**? En definitiva, la influencia
ambiental (actividad/inactividad fisica) que
seleccioné determinados genes durante la
evolucién (genotipo ahorrador), unida a los
cambios epigenéticos que ocurren durante la vida
temprana (fenotipo ahorrador), condicionarian el
estado de salud en su vida adulta.

Epigendmica del ejercicio

La actividad fisica ha demostrado un impacto
positivo en el tratamiento de las ENT; sin
embargo, existe una variacién en las respuestas
fisiolégicas entre las personas frente a un mismo
plan de ejercicio. Las diferencias interindividuales
podrian atribuirse, en parte, a factores genéticos.

Algunos trabajos*"*? han estudiado
la influencia del genotipo en la respuesta al
ejercicio en paciente con DM2. Seria necesario
ampliar las investigaciones, en este sentido, para
poder realizar algunas conclusiones especificas.
Las variaciones ambientales inducidas por
nutrientes han demostrado que generan cambios
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epigenéticos en las etapas criticas del desarrollo.
Los estudios relacionados con los efectos
del ejercicio son escasos, y, ademds, hay que
considerar la dificultad de su interpretacién,
ya que muy pocos logran aislar el efecto del
ejercicio de otras variables, como la dieta. Las
modificaciones epigenéticas postuladas por
la induccion del “eustress” o “estrés bueno”
del ejercicio generarian diferentes tipos de
micro-ARN asociados al impacto positivo sobre
diferentes patologias, dentro de las cuales se
incluye el cancer.*

Estudios en ratas han demostrado que existe
evidencia de que el ejercicio fisico de la madre
puede inducir la sobreexpresion de genes en
el hipocampo de ratas, lo cual se traduce en un
aumento del aprendizaje espacial.*’ Lee y cols.,
basados en la natacién de la madre rata durante
el embarazo, han mostrado incrementar
significativamente la expresién de ARNm del
factor neurotroéfico derivado del cerebro (brain-
derived neurotrophic factor; BDNF, por sus siglas en
inglés), potenciar la neurogénesis en el hipocampo
y mejorar la capacidad de memoria a corto plazo
en su progenie.*

McCullough y cols., publicaron el primer
estudio de una cohorte de 484 pares de madre-
hijo que relacion la actividad fisica prenatal, el
peso de nacimiento y los niveles de metilacion
del ADN en 4 regiones reguladoras del genoma
en los RN que influfan en el crecimiento y el
desarrollo fetal. Este estudio pudo relacionar
positivamente la actividad fisica materna prenatal
con el peso al nacer. Si bien no se saben los
efectos de estos cambios a largo plazo sobre
enfermedades crénicas, podria ser el inicio para
interpretar el rol de la actividad fisica prenatal en
las modificaciones de la salud posnatal.*

Durante el periodo posnatal, el muasculo
esquelético estd en un proceso de desarrollo
activo, debido a la evolucién de la conducta
motora, la cual podrfa modelar la respuesta adulta
del musculo esquelético, en la medida en que, en
este drgano, existan células mitéticamente activas
que puedan heredar los patrones epigenéticos
adquiridos durante esta etapa, de manera tal
que sean estos mecanismos los responsables
de generar mayor riesgo de DM2 en los sujetos
sedentarios.

La falta de actividad fisica en estos periodos
podria determinar un patrén de expresién
génica que, durante la vida adulta, generaria
una respuesta alterada frente a un ambiente que
incluyera estilos nocivos de vida.** La presencia

de un “fenotipo quieto”, caracterizado por
la falta de estimulos desencadenados por el
ejercicio o actividad motora durante etapas
tempranas de desarrollo, condicionarfa a un
adulto sedentario, el cual, frente al exceso de
ingesta con alto contenido caldrico, expresaria un
fenotipo adulto metabdlicamente desregulado y
con mayor susceptibilidad de padecer ENT.#

5. Developmental Origins of Health and
Disease y experiencias adversas en la infancia

Las experiencias infantiles adversas (adverse
childhood experiences; ACE, por sus siglas en inglés)
son potencialmente traumaticas y pueden causar
un impacto negativo en la salud fisica y mental. Se
ha demostrado que el estrés toxico y prolongado
en la infancia tiene consecuencias para toda la
vida en la salud y el bienestar de una persona.
Puede interrumpir el desarrollo temprano del
cerebro y comprometer el funcionamiento de los
sistemas nervioso e inmune.*

Se describen como ACE el abuso y maltrato
(ya sea fisico, sexual, emocional/verbal), la
negligencia (fisica y emocional/psicolégica)
y situaciones de disfuncién en el hogar, como
enfermedad mental de los padres, divorcio o
separacion, violencia doméstica, abuso de alcohol
o drogas y encarcelamiento de un miembro de la
familia. Existen otras circunstancias estresantes
que también deben considerarse posibles ACE,
debido a la evidencia de sus efectos sobre
el desarrollo y la salud del nifio. Algunas se
identifican con dificultades econémicas graves,
hambre, discapacidad, guerra, desastres,
falta de vivienda, victimizacién por bullying y
discriminacion.

El estrés “téxico” que provocan estas
situaciones se asocia con modificaciones en la
expresién génica y trastornos del desarrollo
cognitivo y social-emocional, y tienen efectos
acumulativos que impactardn negativamente
en la salud en el curso de la vida. Son mds
proclives en la edad adulta a padecer enfermedad
mental, abuso de sustancias y suicidio, diabetes,
enfermedad cardiovascular y cdncer.*' Estd
demostrado que los nifios que han experimentado,
al menos, una ACE tienen un mayor riesgo de
problemas crénicos de salud fisica durante la
infancia y adolescencia (por ejemplo, obesidad,
trastornos del aprendizaje y del desarrollo),
retrasos y problemas mentales, emocionales y
alteraciones en la conducta.”

Estudios por imdgenes llevados a cabo en
Bangladesh dan cuenta también de c6mo incide
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la pobreza en la arquitectura y funcionalidad
cerebral. Se demostré que los niflos que crecian
en la pobreza tenfan voldmenes mds pequerios
de materia gris que los bebés sin retraso en el
crecimiento, y, a su vez, este hallazgo se asocio
con peores puntajes en las pruebas de lenguaje
y memoria visual a los seis meses.”® Habida
cuenta de las observaciones resultantes en el
desarrollo infantil con los avances tecnolégicos
y las neurociencias, deberfa contemplarse la
investigacion de ACE en la consulta pedidtrica
e implementar intervenciones para la reduccién
del estrés toxico.

6. Developmental Origins of Health and
Disease y adolescencia

Uno de los interrogantes de interés para los
profesionales que atienden a adolescentes es
qué papel tienen la genética y el ambiente en el
desarrollo cerebral, desde el inicio de la vida hasta
haberse completado la adolescencia. Rothman,
aseverd que lo genético y lo ambiental estaban
siempre presentes y que todas las caracteristicas
humanas, normales y patoldgicas, eran producto
de la interaccién entre el medioambiente y los
genes: “Todos los rasgos humanos son el 100 %
genéticos y el 100 % ambientales” >

El pionero de la psiquiatria social, Leén
Eisenberg, sefial6 lo siguiente: “La expresion
génica estd ligada al contexto medioambiental:
los genes marcan los limites de lo posible, el
medioambiente determina lo que se manifiesta en
la realidad. La epidemiologfa de las enfermedades
en las poblaciones humanas continuard reflejando
donde y cémo vive la gente, el aire que respiran,
el agua que beben, lo que comen, la energfa que
gastan, las ocupaciones que tienen, el status que
tienen en el orden social de sus comunidades, si
estdn socialmente aisladas o rodeados de amigos
y familia, y la calidad y cantidad de atencién
médica que reciben. El desarrollo en genémica
servird para subrayar la importancia de lo social
en la fisiopatologfa de las enfermedades” .

Victor Penchaszadeh, refiere que es dificil
definir lo que es “normal” y “patolégico”,
dados los prejuicios sociales y culturales sobre
diversidad humana, y desarrollar investigaciones
capaces de aprehender la complejidad humana
sin recurrir a reduccionismos de ninguna
naturaleza.” En particular, es necesario tener
en cuenta que el reduccionismo genético ha
causado y continta causando mucho dafio,
tanto al conocimiento como a las personas que
sufren sus consecuencias de discriminacién y

estigmatizacién por poseer rasgos de cualquier
tipo (“genético” o “ambiental”) que la hacen
diferente.

No cabe duda de que, actualmente, el
péndulo del interés cientifico estd inclinado a
desentrafiar los fendmenos de natura por sobre
los de nurtura, sesgo que se explica por razones
econdémicas, politicas y de relaciones de poder
social, y no por razones cientificas. Sin embargo,
es totalmente imposible analizar la condicion
humana dicotomizando lo genético de lo social-
ambiental >

La adolescencia se caracteriza por rdapidos
cambios biolégicos, emocionales y sociales,
en la que se desarrollan las capacidades
necesarias para una vida productiva, saludable
y plena. El alcance del desarrollo potencial
del adolescente no depende solo de los genes.
Hay factores ambientales que pueden incidir
positiva o negativamente. Si el nifio vivié en
un ambiente con miultiples carencias, que no
pudo sostenerlo ni acompafiarlo, ya sea por
fallas tempranas en los vinculos familiares y /o
por sucesivas frustraciones escolares y sociales,
pueden aparecer diferentes expresiones de
desamparo, como, por ejemplo, “conductas de
autodestruccién o antisociales”.”

El ingreso paulatino del adolescente al mundo
adulto se va facilitando cuanto mds amplios
son los intereses, cuantas mds oportunidades
ha tenido en el desarrollo de sus capacidades
emocionales, cognitivas, sociales y espirituales,
y si existen, en su contexto, posibilidades
concretas de insercidon social, a través del estudio
o del trabajo. Y, en todo este potencial desarrollo,
intervienen la genética y el ambiente, y, entre
ellos, se interpone la epigenética.

Cambios cerebrales en la adolescencia

Desde los 11 anos, el adolescente va
adquiriendo la aptitud de pensar hipotéticamente
y generalizar a través de observaciones empiricas
y de formular conceptos abstractos que sirven
para orientar su futura capacidad de decisidn.
Progresa su capacidad cognitiva hacia una mayor
capacidad de abstraccién y flexibilidad para la
resolucién de problemas que caracterizan las
operaciones formales.®

Durante el proceso adolescente, el desarrollo
moral avanza de la etapa preconvencional, tipica
de los nifios menores de 9 afios, enfocada en su
propio interés, cuando obedecen las normas para
evitar el castigo, hacia la convencional. Aqui, la
persona tiene en cuenta la perspectiva del otro y
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necesita de la aprobacion del afuera. Pocos son los
que llegan al nivel posconvencional, mas basado
en principios humanitarios que en la necesidad
de agradar.®

Durante mucho tiempo, se creyé
que el desarrollo cerebral tenfa lugar,
fundamentalmente, en los primeros afios de
vida. Hoy se ha observado, a través de estudios
por imdgenes, que el desarrollo cerebral contintia
aun, pasando los 20 afios y este depende de tres
procesos: 1) La proliferacién que comprende
el rdpido crecimiento neuronal-glial y la
formacién de nuevas conexiones sindpticas. 2) La
eliminacién selectiva o poda de las sinapsis menos
eficientes. 3) La mielinizacién que envuelve los
axones para facilitar y hacer mds rdpida y estable
la transmisién neuronal entre diferentes partes
del SNC.*2

Después del pico de crecimiento de la
sustancia gris en la adolescencia, se observa una
declinacién y se supone que aquellas conexiones
que no se usan son eliminadas a la manera de
una poda. La hipétesis es que el gran potencial
de desarrollo, tanto cognitivo, del razonamiento,
de las interacciones interpersonales, del
control de las emociones, de la motivacién, asi
como la capacidad de anticipar el riesgo en la
adolescencia, dependerd de cudles serdn las
sinapsis o las conexiones que se eliminardn, lo
cual pareciera estar en relacién con usarlas o
perderlas, y de las que perdurardn. Prevaleceran
aquellas que sean utilizadas.

Se ha descubierto cémo la regién més
evolucionada del cerebro, la corteza prefrontal,
encargada de las funciones intelectuales, la
conducta dirigida a objetivos y la adquisiciéon de
nuevos conocimientos, sufre modificaciones en el
ADN de forma muy selectiva y dindmica desde el
desarrollo fetal hasta el final de la adolescencia,
periodo en el que las conexiones o sinapsis
entre las células nerviosas estdin aumentando
rdpidamente. Las modificaciones “epigenéticas”
determinan cémo se manifestard el ADN, por
medio de marcas quimicas que sefialan qué genes
se activardn y cudles no.*®

Ademads de la metilacion del ADN presente
en todas las células del organismo desde el
nacimiento, incluidas las neuronas y las células
de glia, se observé que habia una segunda forma
de metilacién del ADN, denominada “no-CG”,
que era casi exclusiva de las neuronas y se
incrementaba a medida que el cerebro maduraba,
con un ritmo méximo hasta los dos afios y otro
pico en la adolescencia, por lo que se convertia

en la forma dominante de metilacién del genoma
de las neuronas. Estos hallazgos demuestran que
el perfodo durante el cual los circuitos neuronales
del cerebro maduran va acompafiado de un
proceso paralelo de reconfiguracion a gran escala
del epigenoma neuronal.*

Cada vez mads estudios relacionan las
experiencias de los primeros afios de vida con las
patologias y carencias desarrolladas durante la
vida adulta, una cuestion que, tal vez, se relacione
con este mecanismo ahora descubierto. ;Cudnto
de lo que somos es, en parte, lo que fueron
nuestros padres o es adquirido, no genético? Los
patrones de actividad cerebral son muy pldsticos
y esa plasticidad se relaciona con la metilacién
del ADN.Y, si estas modificaciones quimicas se
pueden cambiar de forma exdgena, a través de
la alimentacién, como han demostrado algunos
estudios con gemelos, quizad las experiencias
tempranas también cambien la actividad cerebral
de los nifios a través de este mecanismo ahora
descubierto.®®

CONCLUSIONES

Los recientes avances en la denominada
ciencia del desarrollo nos ofrecen una
oportunidad sin precedentes para accionar en
los mil primeros dfas de vida y prevenir algunos
de los problemas mds acuciantes de la salud
publica, como son las ENT y los trastornos del
desarrollo. La comprension de la influencia de las
experiencias tempranas de los nifios, incluso las
acontecidas desde antes de la concepcién, sobre
los resultados en la salud para toda su vida y atin
en la de las futuras generaciones, proporciona
una base sélida sobre la cual deberia enfocarse la
inversién econdmica de los paises, la planificacién
de politicas publicas y la atencién en salud,
dando prioridad a la embarazada, la infancia y la
adolescencia.

Un enfoque en las adecuadas necesidades
nutricionales, un entorno de crianza favorable,
la prevencion de las exposiciones a téxicos
ambientales y a estrés créonico desde los
comienzos de la vida deberian ser los pilares
para mejorar la calidad de vida de los nifios
y las familias, prevenir las ENT y favorecer
el desarrollo pleno. La complejidad de los
mecanismos fisiopatogénicos de diversos
estimulos ambientales que modifican la
programacion fetal y aumentan la susceptibilidad
a enfermedades en la vida adulta, develada a
nivel biomolecular con gran celeridad, no son
objeto de esta actualizacién. B
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