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RESUMEN
En las últimas décadas, las enfermedades 
crónicas no transmisibles (ENT) se han 
convertido en la principal causa de mortalidad 
global y han aumentado en América Latina. 
La contribución de recursos de la ciencia del 
desarrollo, la epigenética, las neurociencias, 
las ciencias ambientales, la epidemiología y la 
investigación ha generado evidencia del origen 
de las ENT desde la programación fetal. Los 
resultados de salud y enfermedad devienen de 
una trayectoria dinámica 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 
políticas públicas para priorizar los primeros 
mil días de vida para un desarrollo saludable 
y la prevención de ENT. Se presenta una 
actualización sobre las principales condiciones 
ambientales adversas que pueden alterar la 
programación del desarrollo y predisponer a 
ENT en el curso de la vida.
Palabras clave: exposición a riesgos ambientales, 
enfermedades no transmisibles, desarrollo infantil, 
epigenómica, medioambiente y salud pública.

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 
development science, 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 :  env i ronmenta l  exposure , 
noncommunicable diseases, child development, 
epigenomics, environment and public health.
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INTRODUCCIÓN
El concepto de Developmental 

Origins of Health and Disease (DOHaD), 
acrónimo inglés cuya traducción al 
español 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 relación 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 asociación entre un ambiente 
adverso desde los inicios de la vida y el desarrollo 
posterior de enfermedades no transmisibles 
(ENT) han permitido la comprensión del origen 
de algunas enfermedades metabólicas, como 
diabetes y obesidad, ciertos tipos de cáncer y 
algunos trastornos en la salud reproductiva, en la 
salud mental y en el neurodesarrollo.

Las ENT son responsables de más del 60 % de 
las muertes en el mundo y ocasionan alrededor 
del 80 % de las defunciones en la región de las 
Américas. Su incidencia se ha incrementado 
de modo abrupto en las últimas dos décadas 
y, aunque, en el inicio, estas enfermedades 
ocurrieron, sobre todo, en países industrializados, 
son particularmente prevalentes en los países 
poco desarrollados que atraviesan mejorías 
socioeconómicas.1,2

Si bien se reconoce que pueden prevenirse 
reduciendo los 4 principales factores de riesgo, 
el consumo de tabaco, el consumo nocivo 
de alcohol, una alimentación poco saludable 
y la inactividad física, la incorporación del 
concepto DOHaD se enfoca en la prevención 
de un ambiente adverso desde el origen de 
la vida. DOHaD  se enmarca en un modelo 
integrador de “ecobiodesarrollo”,3 que explica 
cómo las influencias ambientales tempranas, 
reconocidas como la “ecología del individuo” (el 
entorno ambiental, familiar, hábitos, condiciones 
socioeconómicas y el estrés tóxico), pueden 
afectar el programa biológico (herencia genética) 
y dar como resultado fenotipos que manifiestan 
alteraciones en las capacidades de aprendizaje, en 
los comportamientos adaptativos, la salud física 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 días de vida” 
(período gestacional y los dos primeros años 
de vida posnatal). Esta es la etapa más sensible, 
cuando se producen modificaciones epigenéticas 
que provocarán efectos en el curso de la vida del 
individuo y pueden transmitirse a las siguientes 
generaciones.

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

muestran que las características del entorno en 
la vida temprana juegan un papel importante 
en la configuración del fenotipo del individuo 
como una respuesta adaptativa a los estímulos 
que recibió durante el desarrollo. Esta adaptación 
se realiza a través de la regulación epigenética, 
mediante procesos químicos que no alteran la 
secuencia del ácido desoxirribonucleico (ADN) 
y permiten la expresión o silenciamiento de los 
genes, lo que origina diversos fenotipos. Si bien 
son procesos dinámicos y reversibles, tienden a 
estabilizarse con la edad.

La etapa del desarrollo constituye un período 
de gran plasticidad tisular y de actividad 
epigenética muy sensible a las perturbaciones 
ambientales, en especial, a la malnutrición, el 
estrés, las drogas y los contaminantes ambientales. 
Haugen y cols., plantean, luego de 20 años de 
investigación y seguimiento, una visión amplia 
de los orígenes del desarrollo de la salud y la 
enfermedad, y reafirman los últimos datos que 
muestran la transmisión transgeneracional de la 
susceptibilidad a la enfermedad.4

Aunque los esfuerzos de la prevención para 
reducir las ENT se han centrado, principalmente, 
en los adultos y en factores de riesgo (sobre 
todo, malnutrición, inactividad física, consumo 
de tabaco y alcohol), la evidencia en apoyo del 
paradigma de DOHaD sugiere que es necesario 
focalizarse en la optimización de la nutrición, 
en la reducción del estrés y de las exposiciones 
a tóxicos ambientales en etapas tempranas de 
la vida.2 La adopción del paradigma de DOHaD 
puede promover un enfoque más realista, preciso 
e integrador del proceso de salud/enfermedad 
originado en la programación del desarrollo 
y permite orientar mejor las intervenciones 
clínicas y las políticas de salud. Así, el período 
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 actualización, se presentan evidencias 
científicas seleccionadas que brindarán al equipo 
de salud información necesaria para entender 
el concepto de DOHaD y los mecanismos que 
llevan al desarrollo de las ENT durante el curso 
de la vida. Esto facilitará la toma de decisiones 
orientadas a su prevención en todos los niveles, 
desde la atención primaria hasta la orientación de 
las políticas públicas en salud. Este documento 
está alineado con el Plan de acción global para la 
prevención y control de enfermedades no transmisibles 
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de la Organización 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 biología 
que estudia las interacciones entre los genes y 
el ambiente, que dan origen al fenotipo. Es un 
sistema de regulación que modera la expresión 
de los genes a través de mecanismos moleculares 
que controlan la actividad genética, sin afectar 
la composición del ADN. Estos mecanismos son 
heredables por mitosis y meiosis, y dinámicos, o 
sea, pueden ser reversibles.

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

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

1. Developmental Origins of Health and 
Disease y nutrición temprana

Tradicionalmente, las ENT eran consideradas 
el resultado de la asociación 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 determinación de la susceptibilidad 
para el desarrollo de tales enfermedades a lo largo 
de la vida.

Los  fenot ipos  a l terados  se  inducen a 
través de mecanismos genéticos, fisiológicos 
(especialmente, endócrinos) y epigenéticos 
(interacción entre genes y ambiente). Si bien las 
variaciones genómicas de riesgo son responsables 
de una pequeña proporción en la prevalencia de 
las ENT, el rápido incremento en la incidencia 
no permite explicar que este aumento sea 
exclusivamente por cambios del genoma.5

La teor ía  del  curso  vi ta l  que permite 
comprender el desarrollo de las enfermedades 
en la adultez señala que el riesgo de enfermarse 
aumenta a lo largo de la vida como consecuencia 
de una disminución de la plasticidad fenotípica y 

los efectos acumulativos resultantes de respuestas 
inadecuadas frente a desafíos continuados 
del medioambiente. Las modificaciones del 
epigenoma (alteraciones en la metilación del 
ADN, modificaciones covalentes de las histonas 
y los ARN no codificantes) regulan la adaptación 
al ambiente del organismo en desarrollo, quien 
ajusta sus sistemas metabólicos y homeostáticos 
para adaptarse al medio extrauterino en forma 
anticipada. Estos procesos epigenéticos tienen 
un rol principal en la regulación de la expresión 
génica específica en los distintos tejidos. De 
esta manera, las alteraciones en estos procesos 
son capaces de inducir cambios duraderos en 
la expresión de genes y en el metabolismo que 
persisten a lo largo de la vida.6,7

Diversas investigaciones avalan la asociación 
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 comunicó 
la asociación directa encontrada entre las tasas de 
mortalidad infantil y el riesgo cardiovascular en 
la adultez.8

Los estudios de Ravelli y cols., demostraron 
los efectos de la nutrición 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 restricción 
alimentaria (dietas de 600-800 calorías/día) 
periconcepcionalmente y en el primer trimestre 
de la gestación, aunque no tuvieron reducción 
en el peso al nacer, presentaron mayor riesgo 
de obesidad y enfermedad cardiovascular en 
la adultez. Aquellos individuos cuyas madres 
estuvieron expuestas a la restricción en la segunda 
mitad de la gestación fueron más pequeños 
al nacer y con un aumento de la incidencia 
de insulinorresistencia e hipertensión arterial 
posteriormente.9 No solo estos cambios en el 
fenotipo fueron resultado de la subnutrición, 
sino que también se han demostrado efectos 
epigenéticos y riesgo para el desarrollo de 
enfermedades metabólicas con la sobrenutrición 
temprana.

Luego, el grupo del profesor Barker, en el 
Reino Unido, encontró una relación inversa entre 
el peso al nacer y la mortalidad cardiovascular en 
los adultos. A partir de allí, numerosos estudios 
epidemiológicos retrospectivos reprodujeron los 
resultados de la asociación entre el peso al nacer 
y el riesgo cardiovascular y también con el riesgo 
de desarrollo de hipertensión, obesidad y diabetes 
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mellitus tipo 2 (DM2). Más tarde, se reconoció que 
el peso al nacer era un indicador demasiado crudo 
para representar el ambiente intrauterino, que 
podía resultar afectado por una gran variedad 
de factores maternos, placentarios o ambientales 
(estado nutricional materno, alimentación antes 
y durante el embarazo, tabaco, tóxicos, estrés).10

El Estudio de niños de Pune, India, fue la 
primera investigación colaborativa que confirmó 
que el bajo peso al nacer estaba asociado con el 
desarrollo de insulinorresistencia tan temprano 
como a los 4 años de vida. En esta población, tanto 
a los 4 como a los 8 años, la insulinorresistencia 
estaba estrechamente relacionada con un peso 
más bajo al nacer.11,12

Luego, se diseñó el Estudio de la nutrición 
materna en Pune (1993), con el objetivo de 
investigar la influencia de la nutrición materna 
durante el embarazo sobre el crecimiento fetal 
y el riesgo posterior.13 Se evaluaron más de 
800 embarazos; los niños fueron visitados cada 
6 meses con determinaciones antropométricas y, 
cada 6 años, padres y niños fueron investigados 
en su composición corporal, factores de riesgo 
cardiometabólico y desarrollo cognitivo. En 
promedio, las madres del estudio tenían 21 años, 
pesaban 42 kg (índice de masa corporal –IMC–: 
18,1 kg/m2) y recibían dietas con 1700 kcal y 45 g 
de proteínas por día. 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 
más grandes, y los niños de las madres más 
altas fueron de mayor longitud. Se encontró una 
correlación entre el tamaño del padre y la longitud 
del niño (crecimiento esquelético), mientras 
que la adiposidad estuvo, fundamentalmente, 
determinada por factores maternos. Las madres 
con menor talla y mayor adiposidad tuvieron 
niños más adiposos (efecto intergeneracional). La 
ganancia de peso gestacional y el peso placentario 
a las 18 semanas de gestación se correlacionó 
con las medidas antropométricas del RN, lo que 
reveló la importancia de la nutrición materno-
fetal temprana y el rol de la placenta. Estos 
estudios muestran cómo 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 metilación del 
organismo. En el estudio de Pune, se evidenció 
que la función cognitiva (memoria y atención) de 
los niños a los 9 años fue peor en aquellos en los 

que sus madres habían tenido baja concentración 
de vitamina B12 a las 28 semanas de gestación, 
comparados con los hijos de madres con el mayor 
valor de vitamina B12.14

Hay suficiente evidencia de que la obesidad 
materna está asociada al aumento de la obesidad, 
DM2 y enfermedad cardiovascular en los hijos. 
Más allá de compartir genes obesogénicos entre 
madre e hijos, los resultados sobre la importancia 
del ambiente materno en estas asociaciones son 
contundentes. Primero, se reconoce una mayor 
asociación 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 cirugía 
bariátrica en madres con obesidad demuestran 
la reducción del peso al nacer y el riesgo de 
obesidad en los nacidos poscirugía.15

Los efectos de las alteraciones del crecimiento 
fetal sobre la salud metabólica 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 años, 
estaban obesos.16 Posteriormente, dos estudios 
demostraron relaciones entre el bajo peso al nacer, 
la rápida ganancia de peso en la infancia y el 
riesgo de alteraciones en la tolerancia a la glucosa 
y diabetes.17,18

Hay estudios que demuestran la importancia 
de la calidad nutricional posnatal temprana y el 
riesgo de obesidad: los niños amamantados tienen 
menor riesgo de desarrollar obesidad que los 
alimentados con fórmula. Menor concentración 
de proteína en la fórmula se asocia con menor 
ganancia de peso en los niños a los 2 años.19 
Estudios experimentales aleatorizados han 
demostrado la reducción del riesgo de obesidad 
y de factores de riesgo cardiovascular en los niños 
con ingestas modificadas de nutrientes durante el 
período neonatal.20

Otra población de riesgo en la actualidad son 
los individuos que han sido RN prematuros. Los 
estudios epidemiológicos iniciales no distinguían 
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 sí 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 alteración de la distribución de la masa grasa 
descrita en la infancia de los niños nacidos 
pretérmino podría persistir en la adultez.21
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Las experiencias nutricionales tempranas 
relacionadas con la salud materna, el ambiente 
intrauterino y la alimentación en los primeros 
dos años de vida proveen un marco adecuado 
para el conocimiento de cómo las diferencias 
en el ambiente durante el desarrollo temprano 
pueden llevar a cambios permanentes en el 
metabolismo. Estos eventos programan riesgos 
para trastornos crónicos, tales como obesidad, 
síndrome metabólico, enfermedad cardiovascular, 
enfermedades neurodegenerativas y cognitivas.

2. Developmental Origins of Health and 
Disease y tóxicos ambientales 

La teoría de Barker abrió una gran puerta para 
la investigación de otras disciplinas, como las 
ciencias ambientales. La exposición del individuo 
a productos químicos tóxicos y otros factores 
de estrés ambiental es omnipresente y se ha 
demostrado que, antes de la concepción, durante 
la gestación y en la vida posnatal, puede tener un 
impacto grave en la salud que aparece luego de 
un período de latencia de varios años.

Se ha documentado que la exposición prenatal 
a algunas sustancias químicas aumenta el 
riesgo de cáncer en la infancia; otras producen 
perturbación hormonal; la exposición a los 
plaguicidas se ha relacionado con alteraciones 
en la calidad del semen en el hombre adulto, 
esterilidad y cáncer de próstata, y puede 
interferir con todas las etapas de desarrollo de 
la función reproductiva en las mujeres adultas, 
la pubertad, la menstruación y la ovulación, 
la fertilidad, la fecundidad y la menopausia. 
Muchos factores ambientales perjudiciales para 
la salud reproductiva afectan de modo particular 
a las poblaciones más vulnerables y marginadas.

La evidencia sobre la exposición a agentes 
ambientales tóxicos y los resultados adversos 
en la salud reproductiva y el desarrollo es 
suficientemente extensa y sólida. Así, el Colegio 
Norteamericano de Obstetricia y Ginecología y la 
Sociedad Americana de Medicina Reproductiva 
plantean que la reducción de la exposición a 
agentes ambientales tóxicos es un área crítica de 
intervención para obstetras, ginecólogos y otros 
profesionales de la salud reproductiva, quienes 
debieran desarrollar medidas oportunas para 
identificar y reducir la exposición de sus pacientes 
a dichos tóxicos, especialmente, en los primeros 
mil días de vida.22

Otro de los aspectos más estudiados en 
los últimos 10 años es el rol de la microbiota 
intestinal en el metabolismo, los químicos 

ambientales y su relación 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 (cesárea o vaginal), la 
terapia antibiótica temprana, la composición de la 
dieta, el estilo de vida, las interacciones sociales 
y la exposición ambiental a varios xenobióticos. 
Según investigaciones recientes, la disbiosis 
intestinal provocada por estos factores se asocia a 
fenotipos asociados a distintas enfermedades del 
sistema gastrointestinal, neurológico, trastornos 
metabólicos y de la inmunidad.23

La  l l egada  de  tecnologías  me joradas 
de  secuenciac ión de  ADN permit ió  una 
evaluación más exhaustiva de la composición 
de la microbiota, funciones y comportamiento 
frente a los químicos ambientales. Se la puede 
considerar un órgano con un nivel de actividad 
productora y depuradora comparable con la del 
hígado. Además de proteger contra patógenos 
e intervenir en la regulación de otras funciones 
fisiológicas del organismo, los genes microbianos 
modulan la biotransformación de xenobióticos y 
afectan su biodisponibilidad o toxicidad. Pueden 
transformar un químico a través de las enzimas 
microbianas o de sus metabolitos y hacerlo más 
o menos tóxico. A su vez, los químicos pueden 
modificar el perfil microbiano y producir una 
disbiosis que rompe la homeostasis necesaria para 
mantener el estado de salud.

A l g u n o s  q u í m i c o s  a m b i e n t a l e s  s o n 
metabolizados por la microbiota gastrointestinal 
y generan otros efectos tóxicos o metabolitos 
con distinto potencial. Estudios experimentales 
y en animales demostraron transformaciones 
de hidrocarburos aromáticos policíclicos 
(HAP) en moléculas estrogénicas después de la 
exposición a una microbiota humana típica, 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.24

Otros  es tudios  en  modelos  an imales 
demostraron que la exposición a nanopartículas, 
contaminantes del aire (PM10) y metales 
pesados, como el plomo, el hierro y el arsénico, 
altera la diversidad y abundancia microbiana, 
aumenta la población de esporas bacterianas, 
modifica el metaboloma de la microbiota con 
mayor secreción de citocinas proinflamatorias, 
elimina la biopelícula bacteriana a lo largo del 
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revestimiento de la mucosa intestinal y altera las 
vías metabólicas (que involucran la vitamina E, 
los ácidos biliares, el metabolismo del nitrógeno, 
el metabolismo energético, el estrés oxidativo y 
los mecanismos de defensa/desintoxicación).25-27

D e  l a  m i s m a  m a n e r a ,  s e  h a n  v i s t o 
modificaciones en la composición microbiana 
con la exposición a disruptores endócrinos, como 
el bisfenol A (BPA), estradiol (E2) o etinilestradiol, 
estrógeno en las píldoras anticonceptivas, lo que 
aumenta las bacterias asociadas con diversas 
enfermedades, como la enfermedad intestinal 
inflamatoria (EII), trastornos metabólicos y cáncer 
colorrectal.28,29

L a  d i s b i o s i s  i n t e s t i n a l  p o r  t ó x i c o s 
a m b i e n t a l e s  t a m b i é n  p u e d e  p r o v o c a r 
trastornos neuroconductuales. El aumento de 
la permeabilidad intestinal producido por la 
interacción del tóxico con las bacterias permite 
que las bacterias y sus metabolitos penetren a 
través del revestimiento intestinal e invadan los 
vasos sanguíneos subyacentes. Pueden producir 
efectos en el SNC por vía sistémica y estimular 
la liberación de citoquinas inflamatorias o vagal 
a través de la liberación de neurotransmisores 
microbianos.30

Algunos ejemplos de metabolitos bacterianos 
que tienen vínculos estrechos con la disfunción 
cognitiva son los ácidos 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).31,32 El trabajo futuro en toxicología 
requerirá una mayor comprensión de cómo 
interactúan los tóxicos ambientales con el 
microbioma humano, cómo afectará 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 nutrición por excelencia 
para los RN y los niños pequeños, resultado 
de millones de años de evolución. Además de 
su valor nutricional, proporciona una variada 
microbiota e innumerables componentes 
biológicamente activos que, se cree, guían el 
desarrollo del sistema inmune del niño. Las 
bacterias del intestino de la madre pueden ser 
transferidas a la leche materna y pasar al bebé. 
Esta interacción es clave para establecer un 
microbioma intestinal saludable cuyas bacterias 
protegen contra enfermedades respiratorias 

y diarreicas, pero que también están sujetas 
al estrés, al uso de antibióticos o los tóxicos 
ambientales.33

Los oligosacáridos de la leche humana (LH), 
cuya síntesis está parcialmente determinada 
por el genotipo materno, juegan un papel en la 
prevención de la adhesión bacteriana patógena 
a través de múltiples mecanismos, mientras 
que también proporcionan nutrición para el 
microbioma.

Uno de los componentes de la leche materna 
más recientemente identificados, que tiene 
implicancia en la respuesta inmune intestinal y 
la conformación de la microbiota intestinal, son 
las vesículas extracelulares. Estas contienen una 
importante carga proteica, capaz de influir en 
la respuesta inmune local frente a la exposición 
bacteriana. Las vesículas extracelulares contienen 
ARN y proteínas de membrana y citosólicas, que 
están involucradas en la señalización intercelular 
y desempeñan 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 duración de la lactancia 
materna o el uso temprano de antibióticos y 
han demostrado protección contra la obesidad 
y las enfermedades metabólicas en roedores. 
En los humanos, se observó que la obesidad 
y los marcadores metabólicos asociados se 
correlacionaban negativamente con la abundancia 
de Bifidobacterium.

En los niños, el aumento de Firmicutes y la 
disminución 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 niños con destete precoz o uso 
temprano de antibióticos, pueden promover la 
ganancia de peso.34

Una microbiota dominada por oligosacáridos 
y bifidobacterias de la LH se asocia con un 
desarrollo óptimo de la barrera intestinal, 
reducción de lipopolisacáridos circulantes, 
menor inflamación y aumento del metabolismo 
de los ácidos biliares. La menor duración de la 
lactancia materna y el uso de antibióticos antes 
del destete están asociados con una microbiota 
cuya composición se relaciona con el incremento 
de peso excesivo.35

La composición 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. 
Específicamente, las proteínas glicosiladas 
que pasan a través de la LH actúan como un 
mecanismo de defensa contra potenciales 
patógenos dentro del intestino durante la vida 
pediátrica.

Las hormonas presentes en la LH también 
contribuyen a la función de barrera intestinal 
neonatal, ya que reducen la inflamación 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 
biología infantil y el comportamiento alimentario. 
Las hormonas reguladoras del apetito, como la 
adiponectina, leptina, insulina, grelina y resistina, 
están presentes en la LH y han sido asociadas al 
desarrollo de la obesidad pediátrica.

La adiponectina de la LH está presente en 
concentraciones más altas en relación 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 gástrica y el receptor de leptina intestinal 
aumentan la expresión de ARN mensajero 
(ARNm) de péptidos antimicrobianos intestinales, 
independientes de la ingesta de alimentos.

Además, 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 niños y 
niñas actual y futura, y tiene también un impacto 
demostrado en la salud en la vida adulta.36

4. Developmental Origins of Health and 
Disease y actividad física

Tanto la actividad como la inactividad 
física de la madre o de la progenie en etapas 
tempranas formarían parte de los factores que 
podrían generar modificaciones en el epigenoma. 
La inactividad física ha sido asociada a las 
principales ENT de la vida moderna.37 Ante la 
epidemia de obesidad y DM2, la inactividad 
física aumenta el riesgo de enfermedad coronaria, 
accidente vascular cerebral, hipertensión arterial 
y osteoporosis.

Como punto de partida, es necesario señalar 
que la inactividad física es fisiológicamente 
anormal; por lo tanto, su contraparte, la actividad, 
es una condición sine qua non para mantener un 
estado de vida saludable.

Según Booth, el estilo de vida sedentario 
prevalente hoy en día contradice directamente 
una de las fuerzas naturales que condiciona 
la evolución de nuestros genes.38 Sobre este 
concepto, se basa la teoría, postulada por 
algunos autores, que sostiene que la selección 
de la mayoría de nuestro genoma se llevó a cabo 
durante la era paleolítica, en la cual los humanos 
sobrevivían como cazadores-recolectores. Su vida 
era físicamente activa y sometida a un constante 
estrés. A su vez, alternaban períodos en los que 
podían alimentarse con otros en los que pasaban 
hambre.

Surge la definición del “genoma ahorrador” 
(thrifty genotype, en inglés), que haría más 
eficiente la ingesta, la utilización y la reserva 
de los alimentos. Barker y cols., postulan la 
teoría del “fenotipo ahorrador”, basándose 
en la hipótesis de que el feto, ante un medio 
intrauterino adverso, se adaptaría y maximizaría 
la utilización del escaso aporte de nutrientes.39 

Booth, extiende la teoría y postula que la 
supervivencia dependería no solamente de la 
relación entre la saciedad y el hambre, sino 
también de los ciclos de actividad e inactividad 
física; por lo tanto, la selección de un genotipo 
ahorrador  también es  sustentada por  la 
actividad física.39,40 En definitiva, la influencia 
ambiental (actividad/inactividad física) que 
seleccionó determinados genes durante la 
evolución (genotipo ahorrador), unida a los 
cambios epigenéticos que ocurren durante la vida 
temprana (fenotipo ahorrador), condicionarían el 
estado de salud en su vida adulta.

Epigenómica del ejercicio
La actividad física ha demostrado un impacto 

positivo en el tratamiento de las ENT; sin 
embargo, existe una variación en las respuestas 
fisiológicas entre las personas frente a un mismo 
plan de ejercicio. Las diferencias interindividuales 
podrían atribuirse, en parte, a factores genéticos.

A l g u n o s  t r a b a j o s 4 1 , 4 2  h a n  e s t u d i a d o 
la influencia del genotipo en la respuesta al 
ejercicio en paciente con DM2. Sería necesario 
ampliar las investigaciones, en este sentido, para 
poder realizar algunas conclusiones específicas. 
Las variaciones ambientales inducidas por 
nutrientes han demostrado que generan cambios 
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epigenéticos en las etapas críticas del desarrollo. 
Los estudios relacionados con los efectos 
del ejercicio son escasos, y, además, hay que 
considerar la dificultad de su interpretación, 
ya que muy pocos logran aislar el efecto del 
ejercicio de otras variables, como la dieta. Las 
modificaciones epigenéticas postuladas por 
la inducción del “eustress” o “estrés bueno” 
del ejercicio generarían diferentes tipos de 
micro-ARN asociados al impacto positivo sobre 
diferentes patologías, dentro de las cuales se 
incluye el cáncer.42

Estudios en ratas han demostrado que existe 
evidencia de que el ejercicio físico de la madre 
puede inducir la sobreexpresión de genes en 
el hipocampo de ratas, lo cual se traduce en un 
aumento del aprendizaje espacial.43 Lee y cols., 
basados en la natación de la madre rata durante 
e l  embarazo,  han mostrado incrementar 
significativamente la expresión de ARNm del 
factor neurotrófico 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.44

McCullough y cols., publicaron el primer 
estudio de una cohorte de 484 pares de madre-
hijo que relacionó la actividad física prenatal, el 
peso de nacimiento y los niveles de metilación 
del ADN en 4 regiones reguladoras del genoma 
en los RN que influían en el crecimiento y el 
desarrollo fetal. Este estudio pudo relacionar 
positivamente la actividad física materna prenatal 
con el peso al nacer. Si bien no se saben los 
efectos de estos cambios a largo plazo sobre 
enfermedades crónicas, podría ser el inicio para 
interpretar el rol de la actividad física prenatal en 
las modificaciones de la salud posnatal.45

Durante el período posnatal, el músculo 
esquelético está en un proceso de desarrollo 
activo, debido a la evolución de la conducta 
motora, la cual podría modelar la respuesta adulta 
del músculo esquelético, en la medida en que, en 
este órgano, existan células mitóticamente 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 física en estos períodos 
podría determinar un patrón de expresión 
génica que, durante la vida adulta, generaría 
una respuesta alterada frente a un ambiente que 
incluyera estilos nocivos de vida.46 La presencia 

de un “fenotipo quieto”, caracterizado por 
la falta de estímulos desencadenados por el 
ejercicio o actividad motora durante etapas 
tempranas de desarrollo, condicionaría a un 
adulto sedentario, el cual, frente al exceso de 
ingesta con alto contenido calórico, expresaría un 
fenotipo adulto metabólicamente desregulado y 
con mayor susceptibilidad de padecer ENT.47

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 traumáticas y pueden causar 
un impacto negativo en la salud física y mental. Se 
ha demostrado que el estrés tóxico 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.48

Se describen como ACE el abuso y maltrato 
(ya sea físico, sexual, emocional/verbal), la 
negligencia (física y emocional/psicológica) 
y situaciones de disfunción en el hogar, como 
enfermedad mental de los padres, divorcio o 
separación, 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 niño. Algunas se 
identifican con dificultades económicas graves, 
hambre, discapacidad, guerra, desastres, 
falta de vivienda, victimización por bullying y 
discriminación. 

El  estrés  “tóxico” que provocan estas 
situaciones se asocia con modificaciones en la 
expresión génica y trastornos del desarrollo 
cognitivo y social-emocional, y tienen efectos 
acumulativos que impactarán negativamente 
en la salud en el curso de la vida. Son más 
proclives en la edad adulta a padecer enfermedad 
mental, abuso de sustancias y suicidio, diabetes, 
enfermedad cardiovascular y cáncer.49-51 Está 
demostrado que los niños que han experimentado, 
al menos, una ACE tienen un mayor riesgo de 
problemas crónicos de salud física durante la 
infancia y adolescencia (por ejemplo, obesidad, 
trastornos del aprendizaje y del desarrollo), 
retrasos y problemas mentales, emocionales y 
alteraciones en la conducta.52

Estudios por imágenes llevados a cabo en 
Bangladesh dan cuenta también de cómo incide 
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la pobreza en la arquitectura y funcionalidad 
cerebral. Se demostró que los niños que crecían 
en la pobreza tenían volúmenes más pequeños 
de materia gris que los bebés sin retraso en el 
crecimiento, y, a su vez, este hallazgo se asoció 
con peores puntajes en las pruebas de lenguaje 
y memoria visual a los seis meses.53 Habida 
cuenta de las observaciones resultantes en el 
desarrollo infantil con los avances tecnológicos 
y las neurociencias, debería contemplarse la 
investigación de ACE en la consulta pediátrica 
e implementar intervenciones para la reducción 
del estrés tóxico.

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, 
aseveró que lo genético y lo ambiental estaban 
siempre presentes y que todas las características 
humanas, normales y patológicas, eran producto 
de la interacción entre el medioambiente y los 
genes: “Todos los rasgos humanos son el 100 % 
genéticos y el 100 % ambientales”.54

El pionero de la psiquiatría social, León 
Eisenberg, señaló lo siguiente: “La expresión 
génica está ligada al contexto medioambiental: 
los genes marcan los límites de lo posible, el 
medioambiente determina lo que se manifiesta en 
la realidad. La epidemiología de las enfermedades 
en las poblaciones humanas continuará reflejando 
dónde y cómo vive la gente, el aire que respiran, 
el agua que beben, lo que comen, la energía que 
gastan, las ocupaciones que tienen, el status que 
tienen en el orden social de sus comunidades, si 
están socialmente aisladas o rodeados de amigos 
y familia, y la calidad y cantidad de atención 
médica que reciben. El desarrollo en genómica 
servirá para subrayar la importancia de lo social 
en la fisiopatología de las enfermedades”.55,56

Víctor Penchaszadeh, refiere que es difícil 
definir lo que es “normal” y “patológico”, 
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.57 En particular, es necesario tener 
en cuenta que el reduccionismo genético ha 
causado y continúa causando mucho daño, 
tanto al conocimiento como a las personas que 
sufren sus consecuencias de discriminación y 

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

No cabe duda de que,  actualmente,  el 
péndulo del interés científico está inclinado a 
desentrañar los fenómenos de natura por sobre 
los de nurtura, sesgo que se explica por razones 
económicas, políticas y de relaciones de poder 
social, y no por razones científicas. Sin embargo, 
es totalmente imposible analizar la condición 
humana dicotomizando lo genético de lo social-
ambiental.58,41

La adolescencia se caracteriza por rápidos 
cambios biológicos, 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 niño vivió en 
un ambiente con múltiples carencias, que no 
pudo sostenerlo ni acompañarlo, ya sea por 
fallas tempranas en los vínculos familiares y/o 
por sucesivas frustraciones escolares y sociales, 
pueden aparecer diferentes expresiones de 
desamparo, como, por ejemplo, “conductas de 
autodestrucción o antisociales”.59

El ingreso paulatino del adolescente al mundo 
adulto se va facilitando cuanto más amplios 
son los intereses, cuantas más oportunidades 
ha tenido en el desarrollo de sus capacidades 
emocionales, cognitivas, sociales y espirituales, 
y si existen, en su contexto, posibilidades 
concretas de inserción 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  años ,  e l  adolescente  va 

adquiriendo la aptitud de pensar hipotéticamente 
y generalizar a través de observaciones empíricas 
y de formular conceptos abstractos que sirven 
para orientar su futura capacidad de decisión. 
Progresa su capacidad cognitiva hacia una mayor 
capacidad de abstracción y flexibilidad para la 
resolución de problemas que caracterizan las 
operaciones formales.60

Durante el proceso adolescente, el desarrollo 
moral avanza de la etapa preconvencional, típica 
de los niños menores de 9 años, enfocada en su 
propio interés, cuando obedecen las normas para 
evitar el castigo, hacia la convencional. Aquí, la 
persona tiene en cuenta la perspectiva del otro y 
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necesita de la aprobación del afuera. Pocos son los 
que llegan al nivel posconvencional, más basado 
en principios humanitarios que en la necesidad 
de agradar.61 

D u r a n t e  m u c h o  t i e m p o ,  s e  c r e y ó 
q u e  e l  d e s a r r o l l o  c e r e b r a l  t e n í a  l u g a r , 
fundamentalmente, en los primeros años de 
vida. Hoy se ha observado, a través de estudios 
por imágenes, que el desarrollo cerebral continúa 
aun, pasando los 20 años y este depende de tres 
procesos: 1) La proliferación que comprende 
el  rápido crecimiento neuronal-glial  y la 
formación de nuevas conexiones sinápticas. 2) La 
eliminación selectiva o poda de las sinapsis menos 
eficientes. 3) La mielinización que envuelve los 
axones para facilitar y hacer más rápida y estable 
la transmisión neuronal entre diferentes partes 
del SNC.62

Después del pico de crecimiento de la 
sustancia gris en la adolescencia, se observa una 
declinación y se supone que aquellas conexiones 
que no se usan son eliminadas a la manera de 
una poda. La hipótesis es que el gran potencial 
de desarrollo, tanto cognitivo, del razonamiento, 
de las interacciones interpersonales,  del 
control de las emociones, de la motivación, así 
como la capacidad de anticipar el riesgo en la 
adolescencia, dependerá de cuáles serán las 
sinapsis o las conexiones que se eliminarán, lo 
cual pareciera estar en relación con usarlas o 
perderlas, y de las que perdurarán. Prevalecerán 
aquellas que sean utilizadas.

Se ha descubierto cómo la región más 
evolucionada del cerebro, la corteza prefrontal, 
encargada de las funciones intelectuales, la 
conducta dirigida a objetivos y la adquisición de 
nuevos conocimientos, sufre modificaciones en el 
ADN de forma muy selectiva y dinámica desde el 
desarrollo fetal hasta el final de la adolescencia, 
período en el que las conexiones o sinapsis 
entre las células nerviosas están aumentando 
rápidamente. Las modificaciones “epigenéticas” 
determinan cómo se manifestará el ADN, por 
medio de marcas químicas que señalan qué genes 
se activarán y cuáles no.63

Además de la metilación del ADN presente 
en todas las células del organismo desde el 
nacimiento, incluidas las neuronas y las células 
de glía, se observó que había una segunda forma 
de metilación del ADN, denominada “no-CG”, 
que era casi exclusiva de las neuronas y se 
incrementaba a medida que el cerebro maduraba, 
con un ritmo máximo hasta los dos años y otro 
pico en la adolescencia, por lo que se convertía 

en la forma dominante de metilación del genoma 
de las neuronas. Estos hallazgos demuestran que 
el período durante el cual los circuitos neuronales 
del cerebro maduran va acompañado de un 
proceso paralelo de reconfiguración a gran escala 
del epigenoma neuronal.64

Cada vez más estudios relacionan las 
experiencias de los primeros años de vida con las 
patologías y carencias desarrolladas durante la 
vida adulta, una cuestión que, tal vez, se relacione 
con este mecanismo ahora descubierto. ¿Cuánto 
de lo que somos es, en parte, lo que fueron 
nuestros padres o es adquirido, no genético? Los 
patrones de actividad cerebral son muy plásticos 
y esa plasticidad se relaciona con la metilación 
del ADN. Y, si estas modificaciones químicas se 
pueden cambiar de forma exógena, a través de 
la alimentación, como han demostrado algunos 
estudios con gemelos, quizá las experiencias 
tempranas también cambien la actividad cerebral 
de los niños a través de este mecanismo ahora 
descubierto.63

CONCLUSIONES
Los recientes avances en la denominada 

c i e n c i a  d e l  d e s a r r o l l o  n o s  o f r e c e n  u n a 
oportunidad sin precedentes para accionar en 
los mil primeros días de vida y prevenir algunos 
de los problemas más acuciantes de la salud 
pública, como son las ENT y los trastornos del 
desarrollo. La comprensión de la influencia de las 
experiencias tempranas de los niños, incluso las 
acontecidas desde antes de la concepción, sobre 
los resultados en la salud para toda su vida y aún 
en la de las futuras generaciones, proporciona 
una base sólida sobre la cual debería enfocarse la 
inversión económica de los países, la planificación 
de políticas públicas y la atención 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 prevención de las exposiciones a tóxicos 
ambientales y a estrés crónico desde los 
comienzos de la vida deberían ser los pilares 
para mejorar la calidad de vida de los niños 
y las familias, prevenir las ENT y favorecer 
el desarrollo pleno. La complejidad de los 
mecanismos fisiopatogénicos de diversos 
est ímulos  ambientales  que modif ican la 
programación fetal y aumentan la susceptibilidad 
a enfermedades en la vida adulta, develada a 
nivel biomolecular con gran celeridad, no son 
objeto de esta actualización. n
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