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Cuidados perinatales: progresién
notable desde su enfoque original
(MM = 1 %, a principios del siglo XX).
Grandes avances: .
»Reduccion de la morbilidad y mortalidad maternas,
» Cuidados obstétricos

Optimizacion de la salud fetal y neonatal, incluidos:

* Diagnostico, prevencion y tratamiento de las MFC,
* Reduccion de las infecciones y

* Mejoras en las secuelas de la prematuridad.

Resulta comun traer al mundo nifios [ -

que no hubieran sobrevivido al parto 7 . £
o el periodo neonatal en otros €
momentos. W




Los prematuros de bajo peso (LWB) sobreviven
hoy rutinariamente 2 400-500 g de peso.

Pero, nifios grandes para su edad gestacional ' %/q

(LGA) nacen a menudo por cesarea, evitando \
el trauma potencial del trabajo de parto.

Hay efectos a largo plazo,

asociados al incremento de su supervivencia,
y a los efectos del tratamiento para

mejorar los resultados perinatales

(ej. glucocorticoides).

Comprender los origenes evolutivos de la salud

y la enfermedad del adulto permite apreciar el critico
papel de los cuidados perinatales y puede, en ultima
instancia, guiar nuestros paradigmas terapéuticos.




La teoria...

...las disrupciones del medio
intrauterino durante el desarrollo fetal
pueden "programar“ el incremento de
riesgos para el desarrollo de
enfermedades durante la adultez
(Barker, 1994). El concepto se desarrolld
tras estudiar registros del nacimiento y
David James Purslove Barker (Jun 29, 38 - Aug 27, 13) muerte de 46543 hombres nacidos en
Hertfordshire e identificar que el BPN y
al ano de vida se asociaba con aumento
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de la mortalidad por cardiopatia coronaria (Barker et al. 1989). Estudios
subsiguientes expandieron esta observacion y hoy las evidencias asocian el
BPN con incremento de la vulnerabilidad a una amplia gama de
enfermedades del adulto (McMillen et al. 2005; Gluckman et al. 2007;
Warner et al. 2010).

Comprender que el ambiente posnatal temprano también tiene
importantes consecuencias para la salud posterior ha dado lugar al campo

de los origenes evolutivos de la salud y la enfermedad.
4



fetal” no debe asombrar.

La teratogénesis representa, una W
aguda consecuencia de los efectos del ., ~
desarrollo. .

Carcinoma de células claras (vagina)

Varios mecanismos pueden "programar" el fenotipo de la descendencia por
aberraciones en la seializacion celular o la funcidn epigenética. 5



EPIGENETICA Y PROGRAMACION

Proceso genético que modifica la expresion o supresion de los
genes en respuesta a factores externos o ambientales.

El concepto esencial
que:

El medio ambiente

—

de Programacion gestacional significa

nutricional,
hormonaly

_metabdlico

proporcionado por la madre, altera permanentemente:

la estructura organica,
las respuestas celulares y

_la expresion genética

que, finalmente, impactan el metabolismo y la fisiologia de su

descendencia.
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Modificado y traducido de: (ROSS MG, DESAI M. Ch. 5 Developmental Origins of Adult Health and Disease in: Steven G. Gabbe, MD. Obstetrics: Normal and Problem Pregnancies. 7 th
EDITION. Philadelphia, PA : Elsevier Inc., [2017]. pp 84-97). Fig 5-1.
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Efectos de los eventos de la programacion :

Crecimiento organico |
Inmediatos: defectuoso en una

etapa critica I‘Z
o

Funcion organica

Diferidos: defectuosa
posterior

La memoria de eventos precoces es guardada y luego expresada
pese a la replicacion y reemplazo celular continuos.



Fenomenos epigenéticos: hallazgos
fundamentales del desarrollo de los
mamiferos.

Causan cambios heredables y persistentes en
el genoma, en la expresion genética sin alterar
la secuencia del ADN.

La regulacion epigenética incluye cambios en
el patron de metilacion y modificaciones de la
envoltura de cromatina a través de cambios
postranslacionales de las histonas.



El medio ambiente exterior o interno
puede actuar sobre el ADN del embridn
en formacion, en los periodos de

*Embriogénesis,
*Organogénesis y, aun, en la
*Vida neonatal temprana,

cuando estan ocurriendo la

»0Organogénesis y la
» Diferenciacion tisular,

produciendo modificaciones heredables y persistentes
(que no alteran la secuencia del ADN, pero modifican al
genoma sin alterar la secuencia del ADN).



NHz Melhylated DhA

El epigenoma es el mejor candidato 1"
= = CHa
para la programacion fetal. | @Q

M
& Methylation

Los cambios epigenéticos se asocian )~ |
con la inflamacion y multiples Ao

enfermedades de los humanos,

incluyendo muchos canceres y
trastornos neuroloégicos.

Senales intrauterinas podrian alterar el tiempo y
*Nutricionales, direccion de los patrones de
Hormonales o metilacion durante el desarrollo

Metabadlicas fetal.







Nutricion: una de las piedras angulares de la salud

La suplementacion preconcepcional y prenatal
apropiada puede reducir algunos defectos al
nacimiento.

La suplementacion materna con
iodo ha erradicado el cretinismo
inducido por déficit de iodo y
otros trastornos del desarrollo
asociados a este.
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La malnutricion materna, tiene impacto
inmediato, visible,

en el resultado del embarazo,

como en el caso del déficit de folatos y
la espina bifida.

MFCC

Malnutricion
por defecto
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La teratogénesis,
malformaciones estructurales
y algunos riesgos oncogénicos
pueden relacionarse a lesiones
del desarrollo.

Se ha atribuye la epidemia
de sindrome metabdlico, en
parte, a consecuencias del
desarrollo fetal y del recién
nacido. '
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Obesidad : relevante problema de salud e
importante epidemia.

Sus consecuencias adversas superaran los
beneficios de la reduccion del tabaquismo en
EE. UU. y reducen la expectativa de vida.

EE. UU.: 69 % de los adultos se halla sobrepeso
y el 35 % son obesos.

Preocupa a los obstetras el marcado y continuo
incremento de la prevalencia de obesidad en

gestantes, factor asociado con complicaciones

obstétricas y recién nacidos grandes para su

edad gestacional (= 4200 g), factor de riesgo

para la obesidad infantil.

Fuente: (Ross MG, Desai M. Ch. 5 Developmental Origins of Adult Health and Disease in: Steven

G. Gabbe, MD. Obstetrics: Normal and Problem Pregnancies. 7 th Ed. Philadelphia, PA : Elsevier
Inc., [2017]. pp 84-97).



Obesidad. Incidencia en adultos. EE.UU.

Obesos
34 %

Sobrepeso
66 %

Fuente: (Ross MG, Desai M. Ch. 5 Developmental Origins of Adult Health and Disease in: Steven G.
Gabbe, MD. Obstetrics: Normal and Problem Pregnancies. 7 th Ed. Philadelphia, PA: Elsevier Inc.,
[2017]. pp 84-97).
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Obesidad. Prevalencia (%) en mayores 20 ainos
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Fuente: WHO. http://www.who.int/mediacentre/news/releases/
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Obesidad epidémica en EE. UU. :
originalmente atribuida a:
cambios en el medio laboral,
excesivo ingreso calorico,
comidas baratas y

sedentarismo en la infancia.

Los riesgos de la obesidad en el sindrome
metabdlico pueden ser influenciados
marcadamente por eventos vitales precoces,
particularmente relacionados con el crecimiento
pre y posnatal y exposicion a elementos
ambientales.



1994: Barker y Hiales, "™ — g —— 2l i,
Demuestran relacion de la
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incluyendo la obesidad
en la adultez.
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Marcado incremento de
——> mortalidad por coronariopatias
e HTA, asociadas a BPEG (SGA).

Intolerancia a la glucosa y DM,
asociadas al bajo peso al nacer
(BPN) (LBW).
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Peso al nacer
Las secuelas de la programacion no son una respuesta limite
asociada con peso al nacer muy bajo o muy alto, sino son un
continuum del riesgo para enfermedad en la adultez en relacion
a la variaciéon de un peso al nacer ideal. "



El enfoque inicial del origen evolutivo de las
enfermedades de la vida adulta sobre la ECV
y el sindrome metabolico se ha extendido a
diversas enfermedades del adulto:

Cancer

Nefropatias

Neumopatias

Enfermedades del sistema inmune
Habilidades de aprendizaje

Salud mental y

Envejecimiento



Y a la consideracion de los efectos
toxicos o teratogénicos a corto plazo
y las secuelas a largo plazo de:

BPN
Macrosomia
Impacto de toxinas ambientales

(bisfenol A).

Otros factores:

Estrés materno,
Parto pretérmino
Uso materno de glucocorticoides,
entre otros

(que pueden impactar
significativamente la salud y
enfermedad en la adultez).
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Los macrosdomicos (LGA) poseen también
un riesgo incrementado de cardiopatia y
diabetes. A menudo, nacen de madres
obesas que, frecuentemente, expresan
insulinoresistencia o intolerancia a la
glucosa y, comunmente, consumen dietas
occidentales ricas en grasa antes y durante
el embarazo. Cada uno de estos riesgos
obesidad, intolerancia a la glucosa y una
dieta alta en grasas y sus resultados
(macrosomia) pueden contribuir
individualmente a la programacion de la
obesidad en adultos.



Un objetivo principal del tratamiento en
prematuros de BPN es lograr un peso
minimo satisfactorio para el alta quitar
hospitalaria al nacimiento.
Contrariamente a la practica comun,
puede ser prudente limitar la rapida
ganancia de peso neonatal.

La lactancia materna posee menor
riesgo de obesidad, comparandola

con la alimentacion con formula y

es ventajosa sobre la formula en la
composicion nutricional y hormonal, y
para prevenir la sobrealimentacion.



LA PROGRAMACION
POR

AGENTES AMBIENTALES



Matermal serum
1-2 ng/mL

Breast milk
1.1 ng/mL

|

Fetal serum
0.2-9.2 ng/mL

1-105 ng/mL

- , jﬂ”?-L—/f— Placenta
I |

Amniotic fluid
8.3-8.7 ng/mL

AG 54 EBisphenaol A levels during pregnancy.




Las concentraciones mas elevadas de BPA
urinario se asocian con incremento de la
adiposidad a los 9 anos de edad y sus
niveles estan fuertemente asociados con
los niveles de adiponectina y leptina
(adipokinas).

La exposicion al BPA y la obesidad materna
pueden actuar sinérgicamente para
programar la obesidad en la descendencia.



Los efectos programadores del BPA
parecen ser diversos. Estudios
epidemioldgicos en humanos han
asociado las concentraciones urinarias
maternas de BPA con hiperactividad,
agresion, ansiedad y depresion, con
efectos mas aparentes en la
descendencia femenina.

Entre nifios de zonas marginales, la
exposicion al BPA esta ligada a
conducta emocional alterada con
varones mas agresivos y hembras
menos ansiosas o deprimidas. 16



La exposicion prenatal y neonatal indujo disfuncion del
sistema colinérgico del hipocampo.

Su exposicion prenatal, altero el desarrollo de los
sistemas dopaminérgico y del N-metil-D-aspartato
(NMDA) asociandose a conductas ansiosas de la
descendencia y déficits cognitivos, asi como de los
sistemas serotoninérgicos que regulan el estado
animico.

Posee efectos género-especificos.

La exposicion intrauterina altero la estructura cerebral y
la conducta en crias de ratas, con conductas dismaorficas
sexuales mayormente en hembras respecto a machos.
En crias de ratones machos incrementd la agresividad y
dafo de la memoria y acentud la expresion de
receptores estrogenicos a y B durante los primeros
tiempos de la vida. Altero la conducta sexual en crias
machos en ciertos primates, al igual que en crias
humanas. 16



Bifenilos policlorados (PCB)

La exposicion prenatal y neonatal se asocia con
incremento del peso en puberes.

Usados en transformadores, interruptores,
condensadores, termostatos, estaciones
rectificadoras, plaguicidas se difunden
ampliamente en rios, aguas marinas, la leche y
derivados, tejido adiposo humano y animal,
cerebro e higado, peces y mariscos. Son uno de los
12 contaminantes mas nocivos creados por el ser
humano. Actualmente su uso esta prohibido en casi
todo el mundo.

Pueden ralentizar el neurodesarrollo, el coeficiente
de inteligencia y afectar la funcidn tiroidea. En
animales son mutagénicos, carcinogénicos y
teratogénicos. En plantas, disminuyen la velocidad
de division celular, inhiben el crecimiento y la
fijacion de CO2 en algas.



Hexaclorobenceno

Usados hasta mediados de los 60’s como
pesticidas.

Formados como producto secundario de la
manufactura de otras sustancias quimicas.
Pequeiias cantidades pueden producirse
durante la incineracion de basura.

La exposicion intrauterina a
hexaclorobenceno esta ligada a sobrepeso en
ninos a los 6 anos de edad y los pesticidas
organoclorados se asocian positivamente con
el IMC. 15



MECANISMOS DE OBESIDAD PROGRAMADA:

APETITO Y ADIPOSIDAD



En recién nacidos BPN, la
disrregulacion del apetito es un
factor predisponente clave para
el fenotipo obeso, por
disfuncidon en varios aspectos
del patron de saciedad.
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PROGRAMACION HEPATICA



-8 13-y w-c4 HHHE e5-7

La creciente incidencia de
obesidad infantil y en
adolescentes, se acompaia
de incremento del riesgo de
higado graso no alcohdlico
(NFALD) (esteatohepatitis no
alcohdlica) y DM 2 en nifios
y adolescentes.

La DM tipo 2 ha crecido

10 veces en algunas regiones coccussoessuscacecomonoconcmamnnioy
los EE. UU. en la década _—_—
pasada.

Incidencia de diagnadstico de diabetes x 1000 habitantes de
18 a 79 aios de edad, segun edades, EE. UU. 1980 a 2014.

Incidence (pet 1000 Population

Fuente: CDC Incidence per 1,000 Population by Age Incidence of Diabetes Data & Trends
Diabetes DDT. Disponible: http://www.cdc.gov/diabetes/statistics/incidence/fig3.htm



http://www.cdc.gov/diabetes/statistics/incidence/fig3.htm

La esteatohepatitis no alcohodlica (EHNA)
determinada por elevacion de

las aminotransferasas, puede ocurrir
hasta 10 % de adolescentes obesos en
EE.UU.

Segun las dimensiones US del higado
graso se estiman tasas 25 %-50 % en
adolescentes obesos.

Como reflejo de la severidad del sindrome metabdlico,
se describe recientemente cirrosis asociadas a EHNA
(NAFLD) en niilos obesos.

La obesidad puede potenciar lesiones hepaticas
adicionales, tales como las del alcohol y la hepatitis C.



Mujeres y hombres con circunferencia
abdominal reducida al nacer, expresion
potencial de hipoplasia hepatica durante
la vida fetal, tienen colesterol sérico y
fibrindgeno plasmatico elevados.

La pobre ganancia de peso en la niifiez se
asocia a funcion hepatica alterada en la
adultez (1 del colesterol total y la LDL-C

séricos + P de concentraciones
plasmaticas de fibrinégeno).



Diagnostico y consecuencias de la
EHNA en niilos obesos y adolescentes.

Estudios animales: expresion precoz de
higado graso en fetos, sin BPN, expuestos a
dietas maternas altas en grasas.

El incremento en adiposidad hepatica
puede existir en RN normopesos de
madres expuestas a dietas occidentales
ricas en grasa.

Modelos animales, de restriccion y de
sobrealimentacion materna de nutrientes,
demuestran presencia de EHNA, alteraciones
estructurales hepaticas y cambios en factores
y enzimas claves en la transcripcion
metabolica, involucrados en la homeostasis
glucidica y lipidica de la descendencia.




1 Ingesta de acidos grasos 1

Insulinoresistencia

(] — | § vibi-C

1 Lipogénesis

Fig 5-7. Mecanismos de la EHNA: (1) Incremento del ingreso hepatico de acidos
grasos e incremento de la sintesis de triglicéridos; (2) Incremento de la lipogénesis,
(3) Disminucion de la oxidacion de acidos grasos, (4) Disminuye secrecion de
VLDL-C y evita la liberacion de acidos grasos hepaticos, (5) Insulinoresistencia

hepatica, que promueve la lipogénesis y gluconeogénesis e inhibe la lipolisis.
Tomado, traducido y modificado de:




PROGRAMACION PANCREATICA

41



La obesidad del adulto programada (o inducida por
dieta) podria atribuirse a la insulinoresistencia, pero la
nutricion intrauterina y las exposiciones ambientales
impactan directamente al pancreas.

La malnutricion materna produce alteraciones de la
masa de células B pancreaticas.

Los macrosomicos humanos tienen hiperplasia de células
B e incremento de la vascularizacion

Los PEG (SGA) tienen reduccion de las concentraciones
plasmaticas de insulina y del numero de células B.

La rapida recuperacion infantil del crecimiento posee
efectos adversos y hay mayor insulino resistencia en los
BPN que desarrollan obesidad en la adultez.



El crecimiento fetal se asocia directamente a
los niveles de insulina fetal, que tiene
importantes funciones evolutivas que
incluyen al tejido conectivo, al esqueleto y el
neurodesarrollo.

Los extremos del peso son criticos dado que el
riesgo de insulino resistencia en adultos es el
doble entre hombres que pesaron menos de
8,2 Kg al ano de edad y en quienes pesaron
12,3 Kg 0 mas.

Un reducido crecimiento precoz esta
vinculado a las concentraciones de
proinsulina, sugiriendo que el tejido o la
funcion pancreaticos pueden estar dainados.
La programacion fetal pudiera también alterar
la estructura o la funcion de los receptores de
insulina.
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La exposicion prenatal a B-metasona

Ademas del bajo y alto peso al nacer,
puede provocar insulino resistencia en
descendientes adultos.

La B-metasona prenatal puede provocar
insulinoresistencia en descendientes adultos.

Por ello se recomendd solo una dosis de
B-metasona en vez de multiples cursos
prenatales de glucocorticoides.



Existe un efecto diabetogénico
transgeneracional evidente:

La DMG vy la hiperglucemia

intrauterina resultante puede
trasmitir el fenotipo diabético a la generacnon
subsiguiente. '

Ello ha aumentado la incidencia de
madres con DMG.

La hiperglucemia intrauterina
altera la expresion genética
también al esperma.
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Programacion cardiaca
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La B-metasona se asocia a
resultados adversos a largo plazo,
que incluyen la cardiomiopatia
hipertroéfica.

La exposicion fetal al cortisol se
asocia a incremento del tamaio de
los cardiomiocitos del ventriculo
izquierdo debido, al parecer, a
reduccion del numero de
cardiomiocitos por proliferacion
celular reducida o incremento de la
apoptosis, incremento de la
susceptiblidad a la hipertrofia
cardiaca y cardiopatia isquémica.



La HVI ha sido también
reportada en ninos con
RCIU.

El déficit de vitamina D
puede programar la
vulnerabilidad a largo
plazo a cardiopatias por
la via del sistema renina-
angiotensina fetal y
alteracion del
crecimiento de los
cardiomiocitos.

Corazdn con
Miocardwopatia Dilatada

w"
ﬁ\ Ventriculo
@' dilatado

Corazén Normal
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El lento crecimiento durante la vida fetal
y la nifiez, seguido de una acelerada
ganancia de peso en la infancia
predispone a la cardiopatia coronaria en
hombres y mujeres.

Existe fuerte interaccion de estos factores
de riesgo con el accidente vascular
encefalico.

El impacto de la programacion posee
marcadas diferencias en el fenotipo adulto
dependiente de los ambientes fetal e
infantil.
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Dos patrones diferentes de crecimiento
temprano precedieron al desarrollo de HTA
en la adultez:

1) BPN + poca ganancia de peso infantil +
rapido aumento posterior del IMC =
cardiopatia coronaria en adultos

2) BPN + poca ganancia de peso infantil +
baja talla en adolescencia = > riesgo AVE y perfil
lipidico aterogénico

Estos dos patrones diferentes de crecimiento
pueden conducir a la HTA por procesos
biologicos alterados.



La hipoxia intrauterina crénica
resulta en RN de BPN con
alteracion de la estructura
miocardica y desarrollo cardiaco
alterados.

La hipoxia prenatal causa
remodelacion vascular pulmonar
fetal que resulta en hipertension
pulmonar en RN.
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Suprime la funcion

/ cardiaca fetal

Altera la expresion

Hipoxia __—"7  genética cardiaca

intrauterina :
N Incrementa la apoptosis
prolongada. de los miocitos

Efectos:
\ Detiene prematuramente
el ciclo celular de los
cardiomiocitos y
provoca su hipertrofia
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PROGRAMACION DE LA OSTEOPOROSIS

A. DEXA. Densidad DEXA: Absorciometria
normal de cadera. radiografica con doble
energia.

B. DEXA.
Osteopenia
de cadera.

C. DEXA. Densidad
vertebral normal.

D. DEXA.
Osteoporosis
de cuerpos
vertebrales.

Tomado y modificado de: Hoffman BL, Schorge 1O, Schaffer JI, Halvorson LM, Bradshaw KD, Cunningham FG.
Ginecologia de Williams, 2da. Ed. 2014. En: Cap. 21: Transicion menopausica. McGraw Hill Education. 45 pp. Disponi?&e en:
http://accessmedicina.mhmedical.com/content.aspx?bookid=1511&sectionid=98620385



Mas del 60 % de la masa osea pico es obtenida durante la
pubertad, pero una parte sustancial de la masa dsea pico
es determinada por el temprano crecimiento.

Depresion de los
almacenes
maternos de grasa | |

Factores maternos
adicionales influyen Tabaquismo
en el contenido dseo materno

Ejercicio fisico | g
incrementado al | Bl

final del
embarazo




PROGRAMACION CEREBRAL




Exposicion intrauterina a cocaina, metanfetaminas y opiaceos

FAVORECE: DANA POTENCIALMENTE:
Conducta agresiva Cociente de inteligencia
Déficit atenc./trast. hiperact. (ADHD) Cognicién
Drogadiccién Funcién motora y
Tabaquismo y Rendimiento escolar

Trastornos del lenguaje

La exposicion infantil a metanfetaminas produce alteraciones
en el metabolismo energético neuronal
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Neuroimagenes de
ninos expuestos ===
intrautero a

opiaceos revelan:

En animales, la
exposicion prenatal
a nicotina o cocaina

Reduccion del volumen
intracraneal y cerebral,
de la corteza cerebral,
la amigdala,

el tronco cerebral y

la sustancia blanca

Impacta heurotransmisores

especificos en el cerebro fetal
y

produce anomalias de la
proliferacion y diferenciacion
celulares con reduccion de la
neurogénesis y

la actividad sinaptica




ESTRES Y ANSIEDAD MATERNOS

‘




En el 2do. trimestre:

< niveles de dopamina y serotonina
neonatales,

1 activacion EEG frontal derecha y
J, tono vagal.

Al final del embarazo:

Incremento niveles de cortisol Programa la respuesta
salival en niios > 10 ainos. al estrés e influye en la
" Madre soltera asignacion de la

Causas| Adolescente atencion

J Participacion paterna
J Apoyo familiar
(moral,
- econdmico, afectivo,
social)
Sobrecarga laboral
Depresion materna
Fallecimientos
Desastres naturales 59
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Los hijos de madres con estrés
postraumatico durante el
embarazo exhiben niveles de
cortisol elevado, acompanados
por signos de distrés
conductual durante los
primeros 9 meses de vida. 60
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El eje hipotalamo-hipodfisis-adrenal juega un relevante
papel en el desarrollo fetal, mediado por el estrés

materno.

Drogas CHEOH CH;0H

. ]mmr HADPH : C=0
Dieta o ., 2% 01-4 (Mprodcisa) ¥ HO. Ay OH
Preeclampsia =——> IS '/' > LA AN

11p3-HSD
Parto pretérmino 4,11 B- HSD 2 H1£M
RCIU cﬂnmm (E) Comsul (F)
11-B-HSD 2 (Inactivo)

4

3 /\

2

\ ===\/alores Y
1 .
O I I l

0 1 2 3

La |, de 11-B-HSD 2 1" la exposicion fetal a los niveles de cortisol materno
influyendo sobre la maduracion y desarrollo cerebrales.
11-B-HSD 2 = 11 B OH esteroide deshidrogenasa 2 62



ESQUEMA CIRCULAR DEL

PROCESO DE ESTRES - L};%"\. Los esteroides,
o 3% impactan por via

epigenética en el
desarrollo y
maduracion de :

Pulmones
Cerebro
Corazon
Tracto Gly
Rinones
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La ansiedad y el estrés
prenatales maternos

M Morbilidad infantil
N Antimicrobianos

M Asma
M Eczema

Predicen:
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Bebés PEG poseen altas concentraciones de
cortisol en el cordén imbilical. La concentracion
urinaria de cortisol en su infancia sugiere un
efecto generacional de la programacion fetal

y el eje H-H-A.

Hay relacion entre talla al nacery
susceptibilidad al estrés: Las respuestas

del cortisol al estrés son inversa y
significativamente proporcionales con

el peso al nacer.

El BPN se asociaa P TAyla FC
ante estresantes psicologicos en
mujeres.



GLUCOCORTICOIDES Y PREMATURIDAD



Ninos expuestos a dexametasona durante
la gestacion pretérmino, nacidos a
término, exhiben incremento de los
problemas generales de conducta y
trastornos de la memoria.

Nifios de madres que recibieron
multiples dosis de glucocorticoides
tienen disminucion de la circunferencia
cefalica, conducta violenta agresiva
significativamente aumentada y déficits
de atencion.



Dadas las consecuencias de los
glucocorticoides exogenos y
endadgenos, el empleo materno de
glucocorticoides debiera dirigirse
solo a los ninos con mas posibilidades
de beneficiarse de ello y a aquellos
con mas posibilidadesde nacer
pretérmino.



Los nifios nacidos prematuramente
también exhiben:

cAnomalias de la resistencia a la insulina
*Hipertension arterial
cAnomalias de la vasculatura retiniana



La HTA y la anormal
vascularizacion en mujeres puede
tener efecto intergeneracional
con impacto subsiguiente en
embarazos futuros.

Las mujeres prematuras tienen
2,5 veces mas riesgo de
hipertension gestacional en
sus propios embarazos.
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El BPN esta asociado a mayor riesgo de:

* Fobias sociales
* Sintomas de estrés postraumaticoy
* Desorden ansioso generalizado

mucho mas frecuentemente en ninas que
en ninos.

Y también con aumento del riesgo de:

* Esquizofrenia, l
 ADHD (trastorno bipolar) y

* Desardenes del apetito ]




FUNCION INMUNITARIA



El estrés prenatal puede influir en el
sistema inmune en desarrollo,
particularmente en el asma y las atopias

Se correlaciona con niveles altos 7
de Ig E en sangre del corddn (puede predecir las atopias en

la infancia) y se asocia a niveles elevados de citokinas
proinflamatorias, que pueden impactar en el riesgo de

alergia en la infancia.

Pueden ocurrir respuestas inmunoldgicas
aumentadas posestrés materno y el BPN
asociarse a respuestas inflamatorias
reducidas que contribuyen a incrementar la
morbilidad.
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Adultos jovenes nacidos durante hambrunas
estacionales, probablemente con restriccion
del crecimiento intrauterino, tuvieron mayor
probabilidad de morir por infecciones
sugestivas de baja produccion del timo.
Estos tuvieron un tamaio timico reducido y
patrones alterados de subseries de células T
con bajo indice CD4/CD8, sugestivo de baja
produccion timica.



Pueden también contribuir
influencias maternas posparto dado
que las madres de estos ninos
pueden expresar bajos niveles de
Interleukina 7 (IL-7) en leche
materna, un supuesto factor troéfico
del timo.



La atopia relacionada con la funcion
inmune puede estar aumentada,

va sea en la descendencia de BPN o en
descendientes asociados con estrés
prenatal materno, aunque el BPN
puede resultar en un significativo
deterioro de la funcion inmune
relacionada con las infecciones de la
descendencia.

Las consecuencias del BPN y de la
reduccion de la funcion inmune pueden
ser un factor critico que predispone a la
mortalidad infantl en paises
subdesarrollados.



Las madres alérgicas tienen menores
respuestas al interferon-y durante la
gestacion.

El asma materno durante la gestacion se
asocia con RCIU y PPT.

La expresion placentaria de citokinas
placentarias proinflamatorias esta
significativamente aumentada en
gestaciones complicadas por asma ligera,
aunque solo en presencia de un feto
femenino.



El fenotipo materno alérgico
y las exposiciones maternas -
ambientales prenatales afectan
el riesgo de enfermedad
alérgica subsiguiente en la
ninez.

La alergia materna es un factor
de riesgo reconocido para
enfermedad alérgica.

Una dieta mediterranea parece
proteger contra las sibilancias
infantiles precoces.
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La exposicion al microbioma
materno puede influir en la
competencia inmune fetal.

La exposicion intrauterina a un
medio con cultivos protege contra
el desarrollo de asma y eczema
infantiles.

El microbioma puede alterar la
expresion de los genes
inmunitarios innatos y modificar
los niveles funiculares de IgE.
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Parece existir asociacion entre

el parto por cesarea y trastornos
inmunitarios cronicos,
particularmente el asma infantil.
Dado que la flora intestinal del RN
es marcadamente afectada por la
cesarea electiva, es posible que los
cambios en el microbioma puedan
influir en el desarrollo precoz o la
maduracion de diversos sistemas
immunes.
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‘The next generation does not have to
suffer from heart disease or
osteoporosis. These diseases ... barely
existed 100 years ago,’

“..coronary heart disease, type 2 diabetes
and other chronic diseases are

unnecessary. Their occurrence is not

mandated by genes passed down to us through
thousands of years of evolution. Chronic diseases are not
the inevitable lot of humankind. They are the result of
the changing pattern of human development. We could
readily prevent them, had we the will to do so."

Jun 29, 1938 - Ago 26, 2013. David Barker, M.D., Ph.D., FRS. 1
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La hipdtesis de los origenes fetales de la enfermedad en el adulto
fue descrita por vez primera por David Barker, quien propuso que
las disrrupciones del medio intrauterino durante el desarrollo fetal
tenian el potencial de "programar"el incremento de riesgos para el
desarrollo de enfermedades durante la adultez (Barker, 1994).

Este concepto fue desarrollado cuando Barker y cols estudiaron los
registros del nacimiento y muerte de 46543 hombres nacidos en
Hertfordshire e identificaron que el bajo peso al nacer y al ailo de
vida se asociaba con incremento de la mortalidad por cardiopatia
coronaria. (Barker et al. 1989a,b).

Estudios experimentales y epidemiolégicos subsiguientes han
posibilitado expandir esta observacion y ahora existe fuerte
evidencia que asocia el bajo peso al nacer con incremento de la
vulnerabilidad a una amplia gama de enfermedades del adulto
(McMiillen et al. 2005; Gluckman et al. 2007; Warner et al. 2010).
El incremento de la comprension de que el ambiente posnatal
temprano también tiene importantes consecuencias para la salud
posterior ha dado lugar al campo de los origenes evolutivos de la
salud y la enfermedad.



Barker DJ, Thornburg KL. The obstetric origins of health for a
lifetime. Clin Obstet Gynecol. 2013 Sep;56(3):511-9.

There is a new "developmental” model for the origins of a
wide range of chronic diseases. Under this model the causes to
be identified are linked to normal variations in fetoplacental
development. These variations are thought to lead to
variations in the supply of nutrients to the baby that
permanently alter gene expression, a process known as
"programming." According to the developmental model
variations in the processes of development program the
function of a few key systems that are linked to disease,
including the immune system, antioxidant defenses,
inflammatory responses, and the number and quality of stem
cells.



