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@00 Objetivos

A A A A

Explicar el concepto de plasticidad celular.
Definir el concepto de epigenética.
Describir el mecanismo de herencia epigenética.

Identificar los factores nutricionales que pueden influir en el riesgo
de enfermar y los factores que pueden proteger el desarrollo.

Explicar las relaciones entre disbiosis y riesgo de enfermar.

Reconocer los principales factores ambientales que determinan
salud/enfermedad en el curso de la vida.

Reconocer que la exposicién prenatal y postnatal a experiencias
adversas que generan estrés tiene efectos en la estructura y el
comportamiento neuronal.

Reconocer la importancia de promover e implementar desde la
gestacion las principales medidas para lograr una vida adulta salu-
dable.

Advertir que cada individuo es modelado por las experiencias y es-
timulos ambientales positivos 0 negativos de sus padres y abuelos
y por las propias experiencias en el curso de la vida.

@00 Glosario

. Acido desoxirribonucleico

: Siglas en inglés de Developmental Origins of Health and Disease.
: (Origen de la Salud y de la Enfermedad en el Desarrollo)

. Experiencias infantiles adversas
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etapas de desarrollo
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\
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Herencia
intergeneracional

l l

Préctica pediatrica Politicas pUblicas

000 Introduccion

Recientemente, mediante estudios epidemioldgicos realizados en distintas poblaciones
se ha llegado a la conclusién de que la situacién nutricional durante las etapas prenatal
y posnatal puede influir en la susceptibilidad del adulto a padecer ciertas enfermedades
cronicas del adulto.

David Barker (1938-2013) médico epidemidlogo inglés establecié que: “Una vida saluda-
ble comienza en el dtero. Las mujeres embarazadas que se alimentan bien, controlan su
peso y se mantienen activas, pueden mejorar las posibilidades de que sus bebés, aun
no nacidos, tengan una vida saludable al nacer y se conviertan en adultos sanos.”

Este nuevo paradigma explica el origen de las principales enfermedades crénicas del
adulto, que causan la mayor mortalidad en el mundo, y esta revolucionando la salud
publica.

El concepto DOHaD (Developmental Origins of Health and Disease), acronimo inglés
cuya traduccién al espafol significa Origen de la Salud y Enfermedad en el Desa-
rrollo describe como los estimulos ambientales en el utero programan el metabolismo
del feto a través de mecanismos epigenéticos que determinan la salud o enfermedad
en el curso de la vida. Sustentada en la teoria de Barker, la comprension del origen de
algunas enfermedades no transmisibles del adulto, como la enfermedad cardiovascu-
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lar (ECV), la diabetes (DBT), la obesidad, algunos tipos de cancer y de enfermedades
neurodegenerativas, se vincula con el concepto DOHaD, también conocido como la
ciencia de la programacion o del desarrollo.

Segun este concepto, las experiencias que modelan
el desarrollo de los niflos comienzan antes de la concepcion,
durante la gestacion y continOan en la vida posnatal hasta los
dos anos (etapa conocida como los “1000 dias”).

Un embarazo y un parto saludables, una crianza afectuosa, la lactancia materna se-
guida de una nutricion adecuada, la proteccion ante toxicos ambientales, el juego, la
actividad fisica y las oportunidades para el aprendizaje son las bases para un desarrollo
saludable. Los beneficios de dichos cuidados son para siempre e incluyen una mejor
salud, la capacidad de aprender y alcanzar la realizacion plena en la vida.

Con este enfoque la OMS y UNICEF instan a los gobiernos a invertir en el desarrollo
infantil temprano para garantizar el cuidado de la salud, los aspectos nutricionales, el
cuidado afectivo, la seguridad y el aprendizaje temprano.

Descubrir que el ambiente puede modificar la expresion de los genes en periodos
sensibles de la vida y condicionar la salud o enfermedad para toda la vida, nos presen-
ta una nueva perspectiva en la comprension de las enfermedades y nos situa, como
pediatras, en una posicion ineludible para tomar accién y fortalecer la prevencién desde
antes de la concepcion.

Vulnerabilidad en etapas del desarrollo

Durante el desarrollo intrauterino y la vida posnatal existen periodos de gran sensibi-
lidad a estimulos 0 amenazas como la malnutricién, agentes quimicos y fisicos am-
bientales, tabaco, drogas y estrés. Como respuesta para asegurar la supervivencia y la
reproduccion, se desencadena un proceso de adaptacion denominado programacion,
que puede realizarse gracias a la plasticidad del desarrollo.

La plasticidad celular implica la capacidad de la célula
para responder de manera adaptativa al medio ambiente
por activacion (encendido) y desactivacion (apagado)
de genes especificos.

La plasticidad celular es variable en cada etapa del desarrollo, siendo mas prominente
durante la vida prenatal y postnatal temprana, durante el tiempo de diferenciacién celu-
lar y formacién especifica de tejidos.
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Algunos tejidos, érganos y sistemas se desarrollan completamente antes del nacimiento,
mientras que otros, como el cerebro, el sistema inmune y el metabdlico, contintan de-
sarrollandose hasta la adolescencia. Una vez que se forman los tejidos, el epigenoma es
relativamente estable y, por lo tanto, mucho menos sensible a las influencias ambientales.

Segun el tejido expuesto y el tiempo de exposicién en el desarrollo, se inducen cambios
en la expresion de los genes (mecanismos epigenéticos) que afectan las vias fisioldgi-
cas conduciendo a alteraciones especificas en el metabolismo postnatal y en la res-
puesta conductual que puede manifestarse en la vida adulta como problemas de salud.

Los efectos pueden no ser visibles al nacer, dado que no ocasionan defectos de naci-
miento o malformaciones evidentes sino que se trata de cambios funcionales sutiles. Se
altera la sintesis proteica, el nimero de células o el metabolismo, aumentando el riesgo
de enfermedad o disfuncion, que llega a manifestarse luego de un periodo de latencia
de meses, afos o décadas.

Estas alteraciones pueden transmitirse a través de las células
germinales a las generaciones siguientes, dando como
resultado efectos fransgeneracionales.

@00 Epigenética

La epigenética, término acunado en 1942 por el bidlogo Conrad Waddington, (del griego
epi, en o sobre la genética) es un sistema de regulacion que controla la expresién de los
genes sin afectar la secuencia del ADN.

La regulacion de la transcripcidn de los genes es un determinante biolégico clave en la
produccién de proteinas y la diferenciacion celular y desempefa un papel importante en
la patogénesis de ciertas enfermedades. La epigenética conecta la informacion genéti-
ca en el ADN (genotipo) con el ambiente, dando como resultado caracteristicas especi-
ficas visibles que constituyen el fenotipo.

El epigenoma representa la capacidad de un organismo
para adaptarse y evolucionar a través de la expresion de
un conjunto de caracteristicas o fenotipos desarrollados en
respuesta a los estimulos ambientales.

A nivel molecular, esta adaptacién se produce a través de modificaciones quimicas
(marcas epigenéticas) que conducen a la activacién (encendido) o al ocultamiento (apa-
gado) de los genes marcando la lectura del epigenoma vy la funcionalidad de la célula.
Las principales marcas o modificaciones quimicas (metilacion del ADN, modificaciéon de
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las histonas y los ARNs no codificantes) actuan como una memoria para la célula, aun-
que pueden ser reversibles, lo que hace que el epigenoma sea dinamico y pueda
modificarse, especialmente en las etapas de desarrollo o plasticidad tisular.

Los cambios o marcas epigenéticas pueden ser transmitidos a través de la mitosis, la
meiosis 0 ambos, por eso pueden ser heredados por las siguientes generaciones.

Epigenoma

El epigenoma muestra el programa de expresion genética unico para cada tipo de célu-
la y define su identidad funcional, o sea, le indica hacia qué progenie celular diferenciar-
se y que funcion debe cumplir.

A lo largo de la vida, el epigenoma registra las experiencias de la célula y la influencia
del ambiente sobre ella. A diferencia del genoma que es estatico e idéntico en todas las
células, el epigenoma es diferente en distintos tejidos y tipos celulares del organismo,
cambia a lo largo de la vida e incluso en los distintos estados de salud/enfermedad.

Una célula determinada genéticamente para una funcion especifica puede cambiar su
funcionalidad por influencia del ambiente y producir enfermedad.

El ambiente puede provocar, desde la vida intrauterina,
cambios quimicos que activan o silencian genes.

Para que un individuo se desarrolle normalmente y mantenga la salud es necesario un
equilibrio constante entre los estimulos positivos o negativos recibidos del ambiente
externo e interno, que influyen en la posibilidad de enfermar o resistir a la enfermedad.
Ejemplo de estos estimulos son: la exposicion a productos farmacéuticos y/o téxicos, la
dieta, el estrés, el ejercicio y la situacién socioecondmica, entre otros.

Estos estimulos desencadenan alteraciones en los niveles hormonales, la liberacién de
citoquinas, factores de crecimiento, factores neurotrépicos y hormonas de respuesta
al estrés, capaces de provocar modificaciones epigenéticas positivas o negativas que
condicionan resultados en la salud con efectos duraderos en el desarrollo, la inmuni-
dad, el metabolismo y la respuesta conductual.

Estudios realizados en gemelos idénticos monocigéticos claramente demuestran la in-
fluencia del ambiente en el epigenoma. Compartiendo la misma informacién genética (el
mismo ADN), desarrollan distintos fenotipos por las experiencias ambientales de cada
uno en el curso de la vida.

m Stella Maris Gil / Jorge Cabana ¢ Concepto DOHaD



Figura N° 1: Influencia del ambiente en el epigenoma humano en el curso de la vida

Gemelos idénticos (mismo ADN)

Dieta saludable Dieta inadecuada
Actividad fisica Sedentarismo
Entorno afectivo .{ Entorno afectivo

Modificacion de

positivo epigenoma negativo, estrés

Ciudad “verde” Ciudad contaminada

Fenotipos
diferentes
Fenotipo A Fenotipo B

Fuente: Adaptado de: Contaminacion y epigenética: ;nuestras experiencias afectan la salud de nuestros hijos?
Chin-Chan, M, Maldonado-Velazquez MG Vol. 19, Nim. 1, en-feb 2018 Rev Digital Universitaria.

Entre los principales factores ambientales investigados que modifican negativamente el
epigenoma humano y pueden conducir a enfermedades se mencionan: la malnutricion,
el estrés cronico, los contaminantes quimicos, la violencia familiar, el abuso sexual y la
inseguridad econdémica.

Otros impactan en forma positiva, como una alimentacién saludable, la actividad fisica,
la contencidn social y la preservacion del microbioma intestinal.

El desarrollo neuroldgico, la programacién metabdlica
e inmunoldgica y la salud mental para el curso de la vida
y para la descendencia dependeran, en parte, de las
experiencias y exposiciones positivas o negativas
que se acumulen desde la concepcion.

Algunas de las enfermedades y disfunciones que han aumentado sustancialmente en
los ultimos 40 afos (ECV, obesidad, DBT, trastornos del neurodesarrollo), parecen estar
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relacionadas en parte con el desequilibrio nutricional o la exposicion a productos quimi-
cos durante el desarrollo. Ambos pueden alterar la regulacion hormonal, las vias meta-
bélicas, la plasticidad celular y producir sefales de estrés tales como estrés oxidativo

y estrés en el reticulo endoplasmatico. Estos influyen en los mecanismos epigenéticos
(la metilacién del ADN, la regulacién postraduccional de las histonas y la transcripcién
de ARN no codificantes) que a su vez alteran las vias celulares y fisiolégicas y en ultima
instancia aumentan el riesgo de enfermarse en el curso de la vida (en la infancia o en la
vida adulta).

La complejidad y multiplicidad de los factores ambientales que afectan el epigenoma
desde el origen de la vida, hacen que a los fines practicos nos enfoquemos en:
Factores nutricionales.

Toxicos ambientales.

Eventos adversos tempranos (estrés crénico).

Herencia intergeneracional.

00®® DOHaD y
factores nutricionales

El estado nutricional de la madre durante el embarazo y la alimentacién hasta los 2 afios
(1000 dias de vida) son algunos de los factores ambientales mas influyentes en el desa-
rrollo fetal y en el estado de salud de la descendencia. Durante este periodo, segun el
estado nutricional pueden programarse el perfil metabdlico, el desarrollo neurolégico y
la salud mental. Los cambios en la metilacidén del ADN serian algunos de los principales
mecanismos epigenéticos responsables de esta programacion.

David Barker a mediados de la década de 1980 demostrd que la inanicién de mujeres
embarazadas durante "la hambruna holandesa”, en el invierno de la segunda guerra
mundial, se correlacionaba con mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares y
metabdlicas en su descendencia en la edad adulta. Los andlisis epigenéticos en estos
individuos casi 60 afios después mostraban un patrén diferente de metilacién en varios
genes implicados en el crecimiento y control metabdlico; estos cambios, dependen del
sexo y del tiempo de exposicidén durante la gestacion.

A nivel experimental se demostré en animales que la restriccion nutricional durante la
gestacioén afecta irreversiblemente la estructura, el metabolismo y la funcion de algunos
organos «programando» a su descendencia para el padecimiento de patologias futuras.

Ambas observaciones, epidemiolégicas en humanos y
experimentales en animales, sugieren que la nutricion recibida
en el ambiente intrauterino modula la funcion de varios tejidos

con actividad metabdlica en la vida posnatal.
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Mas recientemente se demostré que incluso los desequilibrios sutiles en la nutricién mater-
na se asocian con el perfil epigenético al nacer y con marcadores de riesgo metabdlico.

Los primeros datos epidemiolégicos mostraron que la relacidén entre el peso al nacer y
el riesgo posterior de enfermarse es significativa.

Tanto el bajo como el alto peso se asocian estrechamente
a obesidad, sindrome metabdlico y diabetes tipo 2
en la vida adulta.

Por otro lado, recién nacidos de bajo peso tienen mayor riesgo de padecer enfermedad
cardiovascular e hipertension arterial. Si bien inicialmente los estudios se enfocaron en
la desnutricion fetal como causa de hipertension, obesidad y resistencia a la insulina
en adultos, investigaciones mas recientes identificaron otras enfermedades que pue-
den ser resultado de la malnutricién, por déficit o exceso, como algunas enfermedades
inmunoldgicas (asma, rinitis y dermatitis atépica), mentales (déficit de atencion e hipe-
ractividad, esquizofrenia) y reproductivas (trastornos de la fertilidad).

El aporte caldrico se recibe a través de proteinas, grasas e hidratos de carbono; si bien
es esencial para el crecimiento tanto del feto como del nifio, no es suficiente para el de-
sarrollo cerebral normal. En las etapas sensibles para un neurodesarrollo normal, el feto
debe recibir nutrientes indispensables tales como hierro, zinc, cobre, selenio y yodo,
vitaminas como A, D, B 6 y B 12 y los cofactores colina y folato. Su carencia puede pro-
ducir déficits de por vida en la funcién cerebral, aunque haya una reposicion posterior.

La carencia temprana de estos nutrientes se asocia con puntuaciones mas bajas en el
cociente intelectual, menor éxito escolar y trastornos del comportamiento.

Hierro. La deficiencia de hierro prenatal e infantil se asocia a largo plazo con trastor-
nos en la conducta que pueden no ser reversibles, incluso con el tratamiento posterior
con hierro. La deficiencia materna severa de hierro, el transporte limitado de hierro
materno-fetal (asociado con el tabaquismo o la hipertensién materna) o las afecciones
que aumentan la demanda fetal de hierro (como la diabetes materna), pueden provocar
deficiencia de hierro en el recién nacido y asociarse a largo plazo a déficit cognitivo.

La deficiencia de hierro en la adolescencia también se asocia con deterioro neurocog-
nitivo, pero que es reversible con el tratamiento con hierro, lo que confirma el concepto
de etapas criticas del desarrollo cerebral.

Yodo. Es esencial para la sintesis de la hormona tiroidea, indispensable para el neuro-
desarrollo. La deficiencia de yodo en las mujeres embarazadas conduce a cretinismo
en el nifo, con déficit intelectual irreversible. La deficiencia crénica o moderada de yodo
en la vida postnatal se asocia con un rendimiento reducido en las pruebas de cociente
intelectual. Las mujeres que viven en areas con deficiencia de yodo requieren suple-
mentos durante el embarazo.

Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (omega 3 y omega 6). No son pro-
ducidos en el organismo y deben incorporarse con los alimentos (atun, salmon, aceites
vegetales y algunas nueces y semillas). Son esenciales para el crecimiento celular y el
desarrollo neurocognitivo.
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Lactancia. Leche humana. Juegan un papel crucial en el desarrollo neurolégico y

el sistema inmune. Ademas de contener nutrientes, factores de crecimiento y células
importantes para el desarrollo cerebral, en el RN en particular, ayuda a generar el de-
sarrollo de un microbioma en el que prevalecen comunidades microbianas beneficiosas
que actuan sobre el sistema inmunolégico y que impiden la colonizacion por gérmenes
patdégenos y previenen el desarrollo de algunas enfermedades como alergias, dermatitis
atépica y asma; también reduce el riesgo de enfermedad celiaca, enfermedades infla-
matorias intestinales, obesidad, enfermedad cardiovascular, diabetes tipo 2, trastornos
autoinmunes y cancer colorrectal.

Se ha demostrado que los patrones de metilacion del ADN estan influenciados por la
dieta y pueden determinar la susceptibilidad a enfermedades.

Los nutrientes entran en las vias metabdlicas y se transforman
en moléculas capaces de modificar el epigenoma.

Algunos nutrientes pueden corregir genes anormalmente activados o silenciados, de
manera que hoy existen alimentos que se combinan en “dietas terapéuticas” para re-
vertir o tratar ciertas enfermedades y dietas que disminuyen el riesgo de determinadas
patologias, como el cancer.

Las dietas ricas en nutrientes como el acido félico son dadoras de metilo y pueden
modificar significativamente la expresién génica ofreciendo beneficios protectores para la
salud. Otros elementos como antioxidantes y fitoquimicos contenidos en los alimen-
tos contribuyen a eliminar los efectos dafinos del estrés oxidativo en el ADN que pueden
disparar los mecanismos que perturban el metabolismo normal. La descripcion de sus
mecanismos excede este capitulo. En la tabla 1 se mencionan algunos alimentos que
pueden modificar la expresion genética y ofrecer beneficios protectores para la salud.

Tabla N° 1: Alimentos protectores para la salud

Vegetales verdes: Brocoli - Repollitos de Bruselas - Habas - Espinacas

Té verde, café

Una dieta rica en vegetales (hortalizas, legumbres, cereales, frutos, tubérculos y semi-
llas), variada en colores y arménica aporta las sustancias necesarias para beneficiar la
salud, junto a los productos de origen animal.
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Microbioma humano

El microbioma humano también esta en investigacién en su relacién con los origenes de
la salud y enfermedad. Con el Proyecto Microbioma Humano se descubrié que mas de
10.000 especies y casi 100 billones de células microbianas conviven en varios érganos
de individuos sanos, en una relacién de simbiosis, cooperando en funciones fisiolégicas
e inmunoldégicas. Intervienen en la digestion de los alimentos, en la produccion de vita-
minas, en la expresion de genes y en la prevencion de enfermedades, protegiendo con-
tra la colonizacién por otros microorganismos que pueden ser patégenos. Actualmente
se reconoce su importancia e influencia en la salud a largo plazo y el mas estudiado es
el microbioma intestinal.

El desarrollo del microbioma humano tiene un periodo critico entre la concepcién y el

primer afio de vida que es sensible a influencias ambientales tales como el nacimiento
por cesarea, la dieta y el estrés materno, la exposicién pre y postnatal a antibidticos y
la alimentacién con férmulas que pueden producir modificaciones en su composicion

(disbiosis).

Estudios epidemioldgicos relacionan la disbiosis en esta ventana critica con enfermeda-
des como enterocolitis necrotizante, asma y enfermedad atépica, enfermedad inflama-
toria intestinal, obesidad y trastornos del neurodesarrollo.

Tipo de parto. Esta demostrado que el tipo de parto determina el perfil bacteriano
de los hijos. En el parto vaginal, la colonizacién bacteriana postnatal del bebé comien-
za durante el nacimiento, en el momento de atravesar el canal del parto donde estan
expuestos a la microbiota de la materia fecal y vaginal materna. Los nifios se “bafan”
literalmente en la flora vaginal de su madre, recibiendo gran cantidad de Bacteroides y
Lactobacillus que pueden inhibir el crecimiento de otros patégenos. Este primer indculo
bacteriano es fundamental para un desarrollo apropiado del sistema inmune, metabdli-
co y digestivo.

Los bebés nacidos por cesarea desarrollan la microbiota de varios sitios del cuerpo
(cavidad oral, piel, meconio, etc.) pobladas inicialmente con bacterias que residen en la
piel de la madre (ej. Staphylococcus spp.).

Efectos de la lactancia materna en el desarrollo del microbioma. La lactancia
materna fomenta la maduracion de la microbiota en los primeros anos de vida. Siembra
el intestino del recién nacido con el microbioma a través del contacto con la aréola y los
gérmenes de la leche materna y proporciona energia a través de los oligosacaridos de
la leche para muchas bacterias que participan en el proceso digestivo y producen vita-
minas. Impulsado en gran parte por la lactancia y la dieta infantil, el microbioma del in-
testino sigue madurando hasta que el nifio llega a los 2 6 3 afos, después de lo cual su
composicion se estabiliza y se establece la base del microbioma similar a la del adulto.

Actualmente la evidencia respalda el papel del microbioma como un componente
fundamental de la fisiologia humana y la disbiosis como un determinante en el proceso
de salud/enfermedad en el curso de la vida. Muchos investigadores tratan de dilucidar
el rol del eje intestino-cerebro-microbioma en el desarrollo de una serie de trastornos
neuroldgicos y psiquiatricos como depresion, ansiedad, trastornos del espectro autista
y enfermedad de Parkinson, dado que se han descubierto significativas asociaciones
entre las bacterias intestinales y dichas enfermedades.
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000® DOHaD y exposicion
a toxicos ambientales

Varios estudios muestran una asociacion entre las exposiciones quimicas durante el de-
sarrollo y las enfermedades en el curso de la vida. Los datos mas soélidos y conocidos
surgen de los estudios que analizaron la exposiciéon al humo de tabaco, al plomo, al
metilmercurio y al dietilestilbestrol (estrogeno sintético utilizado hace afios para
disminuir el riesgo de aborto, para tratar problemas de préstata y osteoporosis; aumen-
ta el riesgo de cancer de utero, ovario y mama).

Del mismo modo que ocurre con la malnutricidn y el estrés en el embarazo, la exposi-
cion a ciertos quimicos altera el patréon epigenético en los 6rganos en desarrollo (prin-
cipalmente sistema nervioso, endocrino y respiratorio). Estos cambios epigenéticos
perduran y pueden ocasionar una mayor susceptibilidad para determinadas patologias.

Enfermedades como la obesidad, los trastornos del neurodesarrollo, el asmay los
trastornos inmunoldgicos aumentaron en forma alarmante en las ultimas décadas en
el mundo y se esta investigando su relacion con exposiciones a quimicos ambientales
durante el desarrollo.

Los estudios en animales proporcionaron informacién sobre las relaciones causales
entre exposiciones a quimicos y enfermedades en la vida adulta pero aun no han sido
comprobadas en humanos. Esto es dificil considerando que la exposicién es a multiples
quimicos ambientales y el largo tiempo que transcurre entre las exposiciones y la apari-
cién de enfermedades (periodo de latencia) como cancer, enfermedades neurodegene-
rativas, cardiovasculares y trastornos en la reproduccion.

La exposicion a plaguicidas y compuestos sintéticos durante el embarazo puede me-
tilar o interrumpir la metilacion de genes y décadas mas tarde promover enfermedades
en la descendencia.

Los metales pesados como el arsénico, niquel y cadmio tienen la capacidad de inte-
rrumpir la metilacién del ADN o de afectar la acetilacion de histonas y como resultado
causan el silenciamiento de algunos genes provocando la transformacién celular. Estos
mecanismos epigenéticos se han asociado con una serie de enfermedades incluyendo
el cancer, trastornos neuroldgicos y enfermedades autoinmunes.

El bisfenol A (BPA), un compuesto quimico industrial, es el mondmero del que se com-
pone el plastico policarbonato, usado en infinidad de productos como biberones, ta-
zas, botellas de agua, resinas epoxi que recubren el interior de recipientes y envases de
alimentos y bebidas para prevenir oxidacién y corrosién (como latas, por ejemplo) y los
ftalatos, compuestos quimicos que se usan principalmente para producir cloruro de po-
livinilo (PVC) o de vinilo son estrogénicos y disruptores enddécrinos, que inducen cambios
epigenéticos en modelos animales. El BPA interrumpe especificamente la metilacion del
ADN. Estos efectos pueden ser reversibles a través de la suplementacién dietética con
una fuente de alimentos dadores de metilo, como los mencionados en la Tabla 1.
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Estudios experimentales demostraron diversos efectos relacionados con la exposicién
a disruptores endocrinos como el bisfenol A, tributilestafio (sustancia manufacturada
usada como pesticida y biocida en pinturas antiincrustantes aplicadas en cascos de
buques y usada como conservante de la madera). El uso del DDT, usado en insectici-
das, también se relaciona con enfermedades ovaricas, disfuncién testicular, trastornos
reproductivos, cambios en el comportamiento social, aumento del depdsito adiposo y
el tamano de los adipocitos, higado graso. Ambos tienen el potencial de transmitir las
modificaciones epigenéticas a las generaciones siguientes, con la herencia de la obesi-
dad a las generaciones de hijos y nietos.

Los efectos de las exposiciones tempranas a algunos quimicos
ambientales pueden ser permanentes y fransgeneracionales
lo que aumenta el riesgo de que las generaciones futuras
desarrollen enfermedades tales como obesidad,
algunos canceres y trastornos en la reproduccion.

La plasticidad del cerebro fetal, del lactante y durante la primera infancia es particular-
mente sensible a las influencias quimicas.

@00 © DOHaD y experiencias infantiles
adversas

Existe una evidencia creciente, por estudios en animales y humanos, que revela que los
niveles elevados de hormonas del estrés en estas primeras etapas del desarrollo pue-
den interrumpir la arquitectura normal del cerebro.

La exposicion pre y postnatal a eventos adversos que generan estrés ejerce conse-
cuencias a corto y largo plazo, produciendo efectos duraderos en la estructura y el
comportamiento neuronal. Esto implica un papel critico en la etiologia y la evolucion de
varias enfermedades, incluidos los sindromes metabdlicos, deterioro cognitivo y trastor-
nos psiquiatricos.

Algunas situaciones consideradas como experiencias infantiles adversas son:

Abuso (emocional, fisico, sexual).
Negligencia (emocional, fisica).

Maltrato a la madre.

Abuso de sustancias en el hogar.
Enfermedades mentales en el hogar.
Separacion o divorcio de los padres.
Encarcelamiento de un miembro del hogar.
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Una respuesta prolongada y patoldgica al estrés provocado por alguna de estas expe-
riencias puede causar una interrupcion del desarrollo saludable del cerebro. Se produ-
cirian modificaciones epigenéticas en la transcripcion del ADN que llevarian a cambios
estructurales en el cerebro en desarrollo con consecuencias significativas para toda la
vida en el aprendizaje, la conducta y el funcionamiento de la persona.

A nivel anatémico también se han comprobado alteraciones: estudios recientes de ima-
genes por resonancia magnética revelan una reduccién del tamafio del hipocampo, area
del cerebro responsable de procesar las emociones, la memoria y controlar el estrés;
menor materia gris en la corteza prefrontal, un area relacionada con la toma de deci-
siones, y en la amigdala, que es el centro de procesamiento del miedo. Otros estudios
relacionan el desarrollo cerebral con la pobreza, demostrando diferencias en el desa-
rrollo del I6bulo frontal (funciones ejecutivas) y el I6bulo temporal (vinculado al lenguaje)
que podrian explicar hasta el 20 % de los déficits de aprendizaje de los nifios y nifas de
menores ingresos (Hair et al. 2015).

En el estrés cronico se descontrola la respuesta adaptativa y el individuo reacciona con
repuestas inadaptadas y destructivas aun frente a estimulos poco estresantes.

Los estudios experimentales muestran que ratones separados de sus madres en los
primeros dias de vida (abandono) se mostraron menos capacitados para enfrentar
situaciones de estrés a lo largo de su vida y su memoria fue mas pobre que los que no
fueron separados.

Los mecanismos involucrados comprenden alteraciones epigenéticas en el eje Hipota-
lamo-Hipofisario-Adrenal, alterando la plasticidad y el desarrollo del sistema nervioso.

En nifos menores institucionalizados que manifestaban desérdenes depresivos, abuso
e intentos de suicidio se han hallado modificaciones epigenéticas en genes asociados
al desarrollo y funciones cerebrales y a la plasticidad celular y neuronal.

También se hace referencia a que los nifos que enfrentaron estrés toxico créonico mostra-
ron cambios en todo el genoma, no sélo en genes que controlan la respuesta al estrés,
sino en genes implicados en una amplia gama de enfermedades metabdlicas en adultos.

Ciertas experiencias infantiles adversas se asocian con un in-

cremento de las probabilidades de riesgos sociales, abuso de

sustancias, violencia doméstica, problemas de salud mental y
de adopcion de estilos de vida riesgosos en la vida adulta.

Estas consecuencias pueden afectar negativamente a la parentalidad y perpetuar una
exposicion continua a experiencias infantiles adversas a lo largo de las generaciones,
mediante la transmisién de cambios epigenéticos.
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@00 Herencia intergeneracional

Uno de los hallazgos mas significativos relacionados con el paradigma DOHaD en mo-
delos animales es que el riesgo de enfermedad puede transmitirse de generacién en
generacion. La transmision del riesgo de enfermedad de la madre (FO) a sus hijos (F1) o

a sus nietos (F2) se considera intergeneracional y tiene implicancias significativas en la
transmision de enfermedades. Una exposicidon o una experiencia adversa que se pre-
senta durante el embarazo tiene la capacidad de afectar a tres generaciones de una sola
vez, incluyendo la madre (FO), el desarrollo del nifio (F1), y los gametos en desarrollo en el
embridn/ feto en desarrollo (F2), que se someten a reprogramacién del epigenoma en los
seres humanos alrededor de 4 a 12 semanas de gestacion. En la Figura 2 se muestra que
el évulo que en el futuro sera fertilizado (F2) esta formado cuando su madre es un em-
brién de 6 a 8 semanas (F1) durante el embarazo de la abuela (FO). Asi las exposiciones
ambientales de la abuela (nutricién, quimicos, estrés) pueden influir en las modificaciones
epigenéticas en el 6vulo y subsecuentemente en el futuro individuo (F2).

Figura N° 2: Transmision intergeneracional

F2 Ovulo en meiosis que se
convertira en un individuo
cuando sea fertilizado

F1 Embrién que se FO Abuela
convertird en madre

Fuente: adaptado de Judith G Hall, Epigenetics: What does it mean for paediatric practice?
Paediatr Child Health. 2014 Jan; 19(1): 27-30.

A nivel experimental, en modelos animales, los quimicos ambientales presentes durante
periodos de tiempo precisos del desarrollo fetal generan alteraciones fenotipicas, no
so6lo en la generacién parental, sino en los hijos y algunas veces en los nietos.
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Algunas enfermedades o cambios en la expresion génica se pueden encontrar incluso
en la generacién F3 (bisnietos). Los mismos modelos se han utilizado para estudiar los
efectos nutricionales en la descendencia. La desnutriciéon intrauterina puede inducir
cambios epigenéticos en la linea germinal F1, que estan relacionados con alteraciones
en la generacion F2 y un mayor riesgo de sindrome metabdlico. Esto fue demostrado
en humanos con los estudios epidemiologicos que surgieron de la Hipétesis de Bar-
ker. Otros estudios demostraron que cuando la madre gestante (FO) estuvo expuesta a
dietas bajas en proteinas, restriccion caldrica, dietas altas en grasas o cuando se indujo
diabetes gestacional, la generacion F2 padecia efectos sobre la tolerancia a la glucosa,
la presion arterial, el peso corporal, la resistencia a la insulina, la inmunidad, la repro-
duccién y disfunciones neurolégicas.

Estas evidencias nos muestran que recibimos una herencia parental y somos el resultado
modelado por las experiencias y estimulos ambientales positivos o negativos de nuestros
padres y abuelos, al cual sumamos las experiencias propias en el curso de la vida.

Figura N° 3: Modificaciones epigenéticas y aumento de riesgo de enfermedad crénica

Factores nutriciones Toxicos ambientales Estrés cronico
a \ /
=]
o
- MODIFICACIONES EPIGENETICAS
i (encendido/apagado de genes)
- I
i =
=
;% o Cambios en las vias metabdlicas/
%55 regulacion hormonal/plasticidad
3 / celular/sefiales de estrés \
""" Procesos inflamatorios/ Trastornos
hormonales cognitivos/conductuales

AUMENTO DEL RIESGO DE ENFERMEDAD CRONICA

Trastornos hormonales, Trastornos del &nimo, conducta,
inmunoldgicos, DBT, Obesidad, Déficit de atencidn/hiperactividad
: Sind. Metabolico, ECV, HAT, EPC, Déficit cognitivo
Cancer Respuestas inadaptadas al estrés \

HERENCIA INTERGENERACIONAL F1 - F2
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000 Epigenética en
la practica pediatrica

La aplicabilidad de la epigenética en la atencién primaria depende de la capacidad de
los médicos para asimilar la importancia del concepto DOHaD y profundizar su conoci-
miento.

Una conciencia acabada de ello nos obliga a realizar una investigaciéon profunda de los
antecedentes de la historia familiar, social y ambiental del RN. La informacién apropiada
nos ayudara al diagndstico; una integracion interdisciplinaria es necesaria para brindar
una atencion adecuada y orientacién anticipada.

En la adolescencia se debe reforzar el cuidado personal y el asesoramiento reproduc-
tivo dado que es otra etapa critica de vulnerabilidad epigenética y de adquisicién de
habitos. Si se produce un embarazo, se han de identificar factores modificadores del
epigenoma que pueden actuar justo después de la fertilizacion y orientar para mejorar
los habitos, la dieta, el estilo de vida y obtener un resultado favorable de salud en el
curso de la vida.

Recordemos que el genoma tiene memoria. Es posible que los genes que se acti-
varon o desactivaron temprano en la vida para adaptarse al estimulo del momento, no
funcionen correctamente mas adelante en la vida cuando se necesiten.

Examenes complementarios: las pruebas de laboratorio son limitadas y suelen hacer-
se con fines de investigacion. Las de deteccion epigenética no estan disponibles en la
practica clinica. Pruebas genéticas especificas pueden ser apropiadas orientadas por
un genetista; pueden dosarse algunos micronutrientes especificos y algunos toxicos.

Historia Clinica. Es importante recabar toda la informacion relevante a través de una
buena historia familiar, ambiental, social y personal, incluyendo el nivel de instruccién
parental, para pesquisar adversidades ambientales desde etapas tempranas buscando
factores de riesgo que puedan condicionar enfermedades en el curso de la vida.

Tiene especial importancia lo sucedido en la denominada Hora de Oro, que abarca los
primeros sesenta a noventa minutos después del nacimiento, por su rol en la instaura-
cién de la lactancia y el afianzamiento del vinculo parental.

Debemos estar alertas frente a nifios con obesidad, asma, atopia, retraso en el desa-
rrollo, trastorno por déficit de atencidén/hiperactividad, DBT, problemas de salud mental
y del comportamiento, buscando las raices de estas enfermedades en los padres y
abuelos.

Antecedentes gestacionales y de parto. Los antecedentes del embarazo y el parto
orientan sobre riesgos asociados y dan la posibilidad de anticipar la consejeria adecuada.

En la Tabla 2 se resumen antecedentes gestacionales y riesgo de enfermar en el curso
de la vida.
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Tabla N° 2: Riesgos en el curso de la vida segin antecedentes

ANTECEDENTES RIESGO

Estado nutricional materno
Sobrepeso/desnutricion.

Exposicion a toxicos (Domisanitarios, solventes,
pinturas, plaguicidas, cosméticos, tinturas,
bisfenol A, Dietilbestrol y otros disruptores
enddcrinos).

. Sindrome metabdlico, ECV, obesidad, DBT, HTA,
© alteracion del neurodesarrollo.

. Cancer, ECV, obesidad, esteatosis hepatica,
: trastornos neurodesarrollo.

Respuestas inadaptadas al estrés, trastornos del
: &nimo o conducta. Suicidio.

. Trastornos del neurodesarrollo, DBT, sindrome
i metabdlico, obesidad, cancer, pubertad
precoz, trastornos en la reproduccion y

: neurodegenerativos.

. Disbiosis intestinal: enterocolitis necrotizante,

i asma y enfermedad atdpica, enfermedad

. inflamatoria intestinal, obesidad y trastornos del
© neurodesarrollo.

Antecedentes perinatoldgicos . Obesidad, ECV, HTA, DBT, sindrome metabélico,
(hipoxia, prematurez, RCIU, APEG). : trastornos neurodesarrollo, esquizofrenia.

Examen fisico y anamnesis. En todas las edades debe realizarse el registro antropo-
métrico (peso, talla y perimetro cefalico) y explorar alimentacion, suefo, vinculo mater-
no; planificacién de nuevos embarazos; entorno familiar (apoyo sostén y contencion a
la diada madre-hijo, estrés crénico, conflictos), social (participacién, integracion, aisla-
miento) y ambiental (calidad de vivienda y exposicion a quimicos); pautas madurativas,
intercurrencias, lesiones por causas externas, administracién de ATB. Deteccion de
experiencias infantiles adversas.

RN-6 meses. Condiciones del embarazo, parto, puerperio, depresion materna, lactancia.
6 meses-5 afios. Lactancia, destete, juegos, alimentacion. Concurrencia al jardin.
5 a 10 anos. Actividad fisica / sedentarismo, alimentacion. Escolaridad.

Mayor de 10 anos - Adolescencia. Actividad fisica / sedentarismo. Escolaridad.
Exposiciones ambientales y sociales. Adicciones. Sexualidad. Alimentacion.
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Posibles intervenciones

Si bien no hay evidencia para apoyar la efectividad de ninguna terapia especifica de la
epigenética hay muchas intervenciones que pueden minimizar los impactos epigené-
ticos adversos y disminuir las experiencias adversas en la infancia. Los ejemplos de
intervenciones incluyen:

e Promover lactancia exclusiva los 6 primeros meses y hasta los
2 aRos 0 mas.

e Asesoramiento dietético: preguntar sobre habitos alimentarios y
sugerir cambios introduciendo los alimentos protectores
modificadores del epigenoma.

e Fomentar actividad fisica regular (en familia, juegos, deportes).

e Evaluar y evitar riesgos ambientales (quimicos, lesiones no intencio-
nales).

e Reduccion del estrés toxico.

e Trabajar en alertas sobre riesgos del tabaco, alcohol y drogas, para
evitar su consumo.

e Trabajo interdisciplinario con el equipo de salud, que cubra las areas
psicosocial y ambiental.

e Trabajo intersectorial, para lograr una sinergia de esfuerzos en la
promocién de la salud, particularmente con quienes trabajan en edu-
cacién, comunicacion y ONGs involucradas.

e Participacion ciudadana para impulsar politicas publicas.

Si bien muchas de estas intervenciones son los pilares de la atenciéon pediatrica desde
el reconocimiento de la especialidad, la mirada epigenética refuerza la base biol6gica
de estas actividades y prioriza la necesidad de accidn.

DOHabD esta considerada como una ciencia aun relativamente reciente, pero los avan-
ces de estudios moleculares revelan que las exposiciones ambientales afectan el fun-
cionamiento de nuestros genes.

Las acciones y comportamientos de una generacion
pueden afectar a las generaciones posteriores.

La buena noticia es que los entornos saludables en etapas tempranas ayudan a que
nuestros genes funcionen de manera mas efectiva y que durante el embarazo estos cui-
dados, ademas de disminuir la morbimortalidad neonatal, contribuyen a prevenir enfer-
medades en la descendencia y las generaciones futuras.
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@00 ® DOHaD y politicas publicas
La salud en el curso de la vida

El Curso de la vida comprende la sucesion de eventos que a lo largo de la existencia de
las personas y de las poblaciones influyen en su salud. Estos eventos pueden favorecer la
salud (factores de proteccion) o pueden aumentar el riesgo de enfermar (factores de riesgo).

La salud de los individuos y de las poblaciones es el resultado
de la interaccion dindmica entre factores protectores
y factores de riesgo.

El concepto DOHaD modifica el concepto de salud/enfermedad. Se entiende plenamen-
te sélo desde una visién que involucra a la salud publica, relacionada con un concepto
dinamico de la salud como es el concepto de Salud en el curso de la vida.

El enfoque de Curso de vida se diferencia del enfoque de etapas de la vida. La vida del
individuo y de las comunidades no es una suma de etapas (recién nacido — primera
infancia, etc.) sino una trayectoria, un proceso continuo donde las influencias se enca-
denan y se suman para manifestarse como salud/enfermedad a lo largo de la vida.

La incorporacion de esta vision de la salud implica ir mas alla de la atencién de la enfer-
medad y sus consecuencias.

En el enfoque de Curso de vida las interacciones que
determinan la salud comienzan antes de la concepcion,
involucra el presente del individuo o la comunidad y
trasciende a futuras generaciones.

De esta manera, la situacién de salud de hoy es el resultado de un proceso previo al cual
se sumaran las situaciones y experiencias actuales, para determinar la salud en el futuro.

“El enfoque de Curso de vida es una aproximacion a la realidad que integra una mirada
longitudinal sobre la vida y sus etapas, configura un salto de un enfoque evolutivo a un
enfoque interrelacional, vinculando una etapa con la otra y definiendo factores protecto-
res y de riesgo en el acontecer futuro, en el marco de los determinantes sociales™

El concepto DOHaD senala que las experiencias en la vida intrauterina y los primeros
afos de vida, a través de una serie de interacciones dinamicas de condiciones am-
bientales y experiencias personales, tienen un impacto significativo en el programa de
expresion genética para modelar la salud o enfermedad en el curso de la vida.

1. Documented politique économique et sociale DPES 2011-2015.
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La evidencia cientifica indica que la primera infancia es un periodo de sensibilidad
especial a los factores de riesgo, pero también un momento critico donde se ampilifican
los beneficios de las intervenciones tempranas que pueden revertir o reducir los efectos
negativos del riesgo.

Intervenciones tempranas tienen mayor impacto en la salud
que intervenciones tardias.

Curso de vida y Concepto DOHaD se complementan en un enfoque que urge para que
las politicas de salud garanticen programas en la primera infancia para acceder a una
alimentacién saludable, a desarrollar las habilidades cognitivas y a lograr el bienestar
necesario para convertirse en adultos saludables y productivos, cumpliendo con los
Objetivos de Desarrollo Sostenible.

Conceptos importantes

Periodo de latencia. Existe un tiempo entre la exposicién a una influencia y las ma-
nifestaciones en el individuo o la poblacién. Ese periodo de latencia es muy variable y
puede incluso trascender a otra generacion.

Plasticidad - Periodos criticos. Las exposiciones tienen diferente influencia segun el
momento. Hay periodos particularmente sensibles —criticos—, como los primeros 1000 dias
de vida y la adolescencia donde la plasticidad del individuo ante una noxa es mayor.

Las intervenciones tempranas y en las etapas de mayor plasticidad suelen tener un gran
efecto sobre la salud y enfermedad en etapas posteriores, mientras que las intervencio-
nes posteriores —tardias— pueden tener menor impacto.

Riesgo acumulado. A lo largo del curso de vida de un individuo pueden sumarse ele-
mentos de proteccién o de riesgo para una enfermedad croénica.

El periodo de latencia y el riesgo acumulado hacen que la mayoria de las ECNT no
sean visibles en forma inmediata, lo que dificulta la percepcion de riesgo por parte de la
poblacion e incluso por el equipo de salud.

Prevencion primaria y prevencion primordial. El concepto DOHaD y el de Curso de
vida ofrecen una perspectiva diferente desde la prevencion y la promocién de la salud,
jerarquizando las intervenciones de prevencion primaria y de prevencion primordial; am-
bas centran su accionar en el periodo pre patogénico, buscando evitar la enfermedad
con acciones hacia la poblacién, hacia individuos o hacia grupos de riesgo.

La prevencién primaria esta orientada a prevenir una enfermedad especifica o a
disminuir los factores de riesgo conocidos, antes de que se vean afectadas personas
susceptibles. Brinda una proteccién especifica para el control de las causas y de los
factores de riesgo detectados. Su eficacia es medible en el mediano plazo. El ejemplo
mas conocido de prevencion primaria son las inmunizaciones, para la prevencion de
enfermedades transmisibles.
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La prevencion primordial esta orientada a modificar y/o establecer nuevos patrones
sociales, econémicos y culturales que mejoren la calidad de vida y, por ende, a dismi-
nuir factores de riesgo conocidos que contribuyen al desarrollo de enfermedad. Esta
labor de prevencidn corresponde a politicas de salud publica y promocidén de la salud.
Se enfoca en cambios estructurales y culturales. Su eficacia se mide en el largo plazo,
incluso en generaciones.

Son ejemplos de prevencion primordial las acciones destinadas a generar habitos y
conductas saludables para combatir el sedentarismo o la obesidad, o a generar am-
bientes no contaminados (manejo de residuos, energias no contaminantes, etc.).

En la Figura 4 se muestra el enfoque escalonado para prevenir la enfermedad cardio-
vascular (ECV). La prevencion primordial constituye la base y optimiza los comporta-
mientos de salud para reducir el desarrollo de factores de riesgo. El segundo nivel es la
prevencidn primaria, que se enfoca en los factores de riesgo para prevenir el desarrollo
de ECV. El vértice es la prevencién secundaria y terciaria, dirigida a prevenir la progre-
sién y el desarrollo de ECV adicional.

Figura N° 4: Escalones para prevenir la enfermedad cardiovascular

PREVENCION SECUNDARIA Y

ECV
TERCIARIA EVP
EAC
ACV
: FACTORES DE RIESGO
PREVENCION Obesidad
PRIMARIA Dislipemia
[ E X WUEX]
HABITOS
PREVENCION Salud en los 1000 dias Peso corporal
PRIMORDIAL Tabaquismo/alcohol Contaminacién ambiental

A

EAC= enfermedad de arteria coronaria; EVD= enfermedad vascular periférica.
Fuente: Adaptado de Hong K. J Am Coll Cardiol. 2017 Vol 70, (17), 2171-2185b.

Para asegurar los mejores resultados en prevencion primaria y primordial los objetivos
en salud deberian ser compartidos por otros actores sociales, lo que aseguraria la opti-
mizacion de esfuerzos con un trabajo mancomunado, intersectorial e interdisciplinario.

Quienes elaboren las politicas de salud deben considerar que el enfoque de Curso de
vida y el Concepto DOHaD apuntan a lograr los Objetivos del Desarrollo sustentable
2030, desde una vision que permitiria mejorar la salud de la poblacién, particularmente
en prevencion de ECNT.
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Avutoevaluacion

Identifique los enunciados falsos y/o verdaderos

1. La plasticidad celular implica la capacidad de la célula para responder de manera
adaptativa al medio ambiente por activacion (encendido) y desactivacion (apagado) de
genes especificos.

VO FO

En periodos sensibles de la vida, el ambiente puede modificar la expresion de los genes y condicionar
la salud o enfermedad para toda la vida.

VO FO

El periodo de tiempo particularmente sensible a los estimulos externos que se nombra como "los mil
dias" comprende los primeros 3 afios de vida del nifio.

VO FO

. Todos los efectos de la modificacion genética producida durante la vida prenatal son visibles al nacer.

VO FO

La evidencia cientifica indica que la primera infancia es un periodo de sensibilidad especial a los
factores de riesgo.

VO FO

La malnutricion, la exposicion a toxicos ambientales y el estrés cronico son ejemplos de estimulos
externos que modifican negativamente el epigenoma humano.

VO FO

La situacion de salud de hoy es el resultado de un proceso previo al que se suman las situaciones y
experiencias actuales para determinar la salud en el futuro.

VO FO

A nivel poblacional, las intervenciones tempranas (en embarazadas y en lactantes) tienen igual
impacto en la salud que intervenciones posteriores.

VO FO

A lo largo del curso de vida de un individuo pueden sumarse a elementos de proteccion o de riesgo
para una enfermedad cronica.

VO FO

10. La prevencion primordial brinda una proteccion especifica para el control de las causas y de los

factores de riesgo detectados.
VO FO
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Autoevaluacion

Analice y resuelva las siguientes situaciones

¢ Diego. Vardon de 8 meses. Llega a la consulta por broncoespasmo. Medicado
desde hace 48 horas con salbutamol, con buena evolucion. Es el cuarto episodio.
Peso: 11 kg; Talla: 71.

La madre se muestra contenta por la evolucion del crecimiento y en consultas

previas no recibid otra opinion. Lo define como un bebé tranquilo, que habitualmente esta
sentado en la sillita 0 en su cuna. Tiene sostén cefalico y sonrisa social. Reconoce a su madre. Res-
ponde a su nombre. No se sienta solo.

Antecedentes personales. G2 P1. Embarazo controlado. RNT-BPEG 2.400 g EG 39 semanas.
Cesarea. Lactancia 1 mes, luego formula, a los 4 meses comenzo con leche entera, yogur y postres.
A los 5 meses incorpord papa, zapallo, fideos, arroz, galletitas y alimentos procesados por temor al
ahogo. Aln no recibio carne. Recibid vitaminas ACD. Vacunas completas. Desde los 2 meses concu-
rre 8 horas diarias al jardin maternal.

Antecedentes familiares. Madre 34 afios. Empleada. Secundario completo. Obesa. Nunca rea-
liz6 actividad fisica regular. No refiere consumo de alcohol ni otras sustancias. Padres, hermanos

y abuela materna obesos. Padre 35 afios. Empleado. Universitario incompleto. Fuma 20 cigarrillos
diarios. Realizo actividad fisica regular hasta los 25 afos. Padre hipertenso. Abuelo muerte stbita a
los 50 afios.

Un hermano de 5 afios, vardn, camind a los 16 meses. Concurre a Jardin de infantes donde lo defi-
nen como tranquilo. Pasa el resto del dia en casa de sus abuelos maternos hasta el regreso de los
padres del trabajo. Alli hay algunos juguetes, a veces pinta, mira TV varias horas por dia. No realiza
actividades fuera del Jardin. No hay organizacion de sus comidas y la abuela prepara lo que €l quie-
re. Peso: 24.800 kg.

a) ¢Qué signos de alarma detecta en este caso?

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
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¢) ¢Qué conductas toma?

Aldana, 10 aiios de edad. Usted atiende por primera vez a Aldana, cuya madre la trae al consultorio
porque segun refiere tiene muchos problemas con la alimentacion. Le cuenta que desde hace un afio
Aldana dice que no quiere ser gorda como ella y que ahora decidio ser vegana. Es eutrofica: pesa 35
kg (PC 75), mide 142 cm (PC 90), IMC 17,6 PC 50, recién comienza la pubertad, es buena alumna,
tiene muchas amigas, juega al voley, se lleva bien con su mama.

La mama tuvo a Aldana a los 19 afios, el padre nunca estuvo presente.

Ahora la madre esta en pareja desde hace 7 afios con Horacio, convivencia desde hace 3 afos.
Horacio quiere mucho a Aldana.

Horacio fabrica baterias, tiene un taller donde era su casa anterior, pero estan pensando en trasla-
darlo al fondo de la casa donde viven porque trabaja muchas horas. Los dos son gordos y fuman. No
tuvieron otros chicos por miedo a que Aldana sufriera, pero lo estan pensando.

Identifique 3 medidas preventivas que, en esta familia, puedan impactar en mas de una generacion.

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
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Rodrigo, 4 aios de edad. Acude a la consulta de 12 vez en consultorios externos del hospital por
trastornos en el aprendizaje y conductuales. Lo trae la madre. Impresiona buen medio, aunque refiere
haber cancelado sistema privado de salud por situacion econdmica.

Antecedentes familiares. Madre 22 afos, refiere ansiedad y pérdida de peso, no se alimenta
bien. Trabaja en un bar 6 horas diarias. Terciario incompleto. Refiere medicacion con antidepresivos
(fluoxetina). Abuela materna: fallecida por cancer de pulmon, antecedentes de alcoholismo. Padre
30 afios, administrador del bar. Estudios universitarios incompletos. Trastornos del suefio. Consumo
ocasional de cocaina / marihuana, fuma 10/12 cigarrillos/dia.

Antecedentes personales. G1 P1. Embarazo controlado. La madre reconoce consumo de alcohol en
el embarazo (fernet los fines de semana, a veces cerveza) y cocaina ocasionalmente. EG 38 semanas
PN 2.400 g. Lactancia 3 meses, luego formula. Inmunizaciones completas.

Sostén cefalico 4° mes; sedentacion 7° mes; bipedestacion 12° mes; deambulacion 15 meses; bisi-
labo 13 meses. Presenta actualmente dificultades en el lenguaje expresivo. Jardin desde los 3 afios.
La maestra refiere trastornos en la conducta con sus comparieros y con los docentes (agresividad e
hiperactividad). Suefio muy inquieto. Por el trabajo de los padres a veces lo acuestan a las 2 h de la
madrugada. Colecho. Alimentacion: Comida rapida. Pocas verduras. No tiene horarios regulares.

Peso 15 kilos, Talla 103 cm. Fascies adenoides, paladar ojival. Resto s/p. Hiperactivo en la entrevis-
ta, con déficit de atencion. Contacto visual por momentos, juega con un objeto sin prestar atencion a
las preguntas que se le formulan. Habla en tono alto y rapido, acortando o uniendo vocablos. Dislalia
y verborrea. La madre refiere que a veces no escucha bien y le pidieron una consulta con ORL para
descartar hipoacusia.

a) ¢Qué sintomas de alarma sugieren comorbilidad?

...............................................................................................................

...............................................................................................................
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@00 CONCLUSION

El concepto DOHaD ofrece un enfoque que redefine el rol del pediatra y de todo el
equipo de salud, al brindar evidencia cientifica de que la prevencién de enfermedades
cronicas no transmisibles comienza en etapas precoces, donde el accionar pediatrico
es ineludible.

En esta vision las preocupaciones habituales en la atencidén de recién nacidos, nifios,
nifas y adolescentes adquieren una nueva dimensién y jerarquia, comprometiendo el
accionar pediatrico no sélo con esta generacién sino con las futuras, hijos y nietos de
los pacientes actuales.

El Concepto DOHabD vy el de Curso de Vida se complementan y significan un cambio en
la concepcién de salud / enfermedad tanto para el equipo de salud como para la so-
ciedad en general y deberian incorporarse en la formacién del recurso humano, en el
quehacer profesional y en los sistemas de salud.
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Clave de respuestas

Identifique Verdadero - Falso

1. Verdadero.

2. \Verdadero.

3. Falso. Los 1000 dias incluyen los 9 meses de gestacion y los 2 primeros afios de vida.

4. Falso. Los efectos pueden no ser visibles al nacer, dado que no ocasionan defectos de nacimiento o

© ® N o

malformaciones evidentes sino que se trata de cambios funcionales sutiles. Se altera la sintesis pro-
teica, el numero de células o el metabolismo, aumentando el riesgo de enfermedad o disfuncion, que
llega a manifestarse luego de un periodo de latencia de meses, afnos o décadas.

Verdadero.
Verdadero.
Verdadero.
Falso. Las intervenciones tempranas tienen mayor impacto en la salud que intervenciones tardias.

Verdadero.

. Falso. La prevencion primordial esta orientada a modificar y/o establecer nuevos patrones sociales,

economicos y culturales que mejoren la calidad de vida.

Analice las siguientes situaciones y responda el cuestionario

a)

b)

d)

Diego. 8 meses de edad.

Madre obesa, con antecedentes familiares de obesidad. Padre fumador, con antecedentes familiares
de hipertension. Lactante con sobrepeso y retraso motor. Hermano con sobrepeso y sedentarismo.
Habitos familiares sedentarios.

Cesarea. Bajo peso al nacer. Lactancia corta. Alimentacion complementaria inadecuada. Concurre a
jardin maternal. Padre fumador. Aumento rapido y excesivo de peso.

Reuni6n con ambos padres para jerarquizar la importancia de modificar habitos de la familia.
Alimentacion saludable. Estimulacion del lactante. Recreacion y actividades con pares para el herma-
no mayor. Actividades recreativas comunes para la familia. Asesoramiento al padre para dejar consu-
mo de tabaco y retomar actividad fisica, etc.

Altisimo riesgo de obesidad, sindrome metabdlico, HTA y enfermedad respiratoria cronica.
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e Aldana, 10 aios de edad. Identifique 3 medidas preventivas que puedan impactar en mas de una
generacion.

Se puede conversar con Aldana sobre qué es un estilo de vida saludable y explicarle:
a) Que su peso es normal.

b) Que para mantener un peso saludable hay que ingerir la cantidad de calorias necesarias; que no
esta relacionado con el consumo de alimentos de origen animal; una dieta vegana también puede
ser hipercaldrica; depende de la composicion de los alimentos (grasas, hidratos de carbono y
proteinas) y de la cantidad que se ingiera, no de su origen. Que una forma de mantener un peso
saludable es aumentar las calorias que se gastan a través de la actividad fisica. Otros beneficios
de la practica deportiva.

c) Que, si aun asi decide adoptar una dieta vegana, por su edad, necesita una supervision nutricional
profesional para asegurar que el aporte de micro y macronutrientes sea adecuado.

d) Que, si adopta una dieta vegana y en algtin momento de la edad adulta decide tener un bebé, es
importante que consulte a un médico nutricionista por el altisimo riesgo para el bebé de déficit de
B12, acido fdlico y hierro.

Con la mama se puede conversar que si esta pensando tener otro hijo:
a) Que esta en una edad ideal, por lo que seria un momento oportuno.

b) Que es mejor para ellos tener un peso saludable y no fumar, pero que es determinante para la
salud del bebé que la mama tenga un peso saludable durante la gestacion y que no fume ni esté
expuesta al humo de cigarrillo.

¢) Importancia de la lactancia.

Para toda la familia es importante evitar la exposicion al plomo, pero es especialmente riesgosa la
exposicion de las embarazadas. La contaminacion de los lugares de trabajo es un problema y la con-
taminacion en pequenas industrias informales pasa desapercibida. La mas importante es el reciclaje
de baterias con liberacion de vapores de plomo, que constituye un problema oculto. Seria mejor no
mudar el taller al hogar. Horacio deberia consultar a un clinico para descartar intoxicacion cronica

y adoptar medidas de proteccion (ventilacion del lugar, proteccion respiratoria, guantes y ropa, no
comer ni beber en el trabajo, bafiarse y cambiarse antes de volver a la casa, etc).
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a)

b)

<

d)

Clave de respuestas

Rodrigo 4 aios de edad.

La confirmacion de consumo de alcohol y drogas en el embarazo y la presencia de caracteristicas
(fascies, paladar, hipoacusia, retraso madurativo) hacen sospechar un Sindrome Alcohdlico Fetal.
Trastornos vinculares que pueden afectar la salud.

Consumo materno y paterno de drogas y alcohol desde antes de la concepcion y embarazo.

Alteracion de la salud mental. Trastorno y/o déficit del desarrollo intelectual, fracaso escolar, trastor-
nos de conducta y problemas de orden legal, conductas sexuales inapropiadas y consumos de alcohol
y drogas. Investigaciones recientes asocian tabaquismo pasivo con trastornos metabolicos/obesidad.

Dejar el consumo de sustancias (alcohol, tabaco, drogas) recurriendo a ayuda profesional. Derivacion
atencion de adultos. Consejeria para evitar concepcion hasta resolver problematica de salud mental.
Encaminar al nifio con evaluacion neurolgica, psicoldgica, recreacion dirigida. Apoyo escolar. Organi-
zar horarios y alimentacion.
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