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Resumen

Objetivo: Presentar un nuevo campo del
conocimiento, que estudia los origenes de la
salud y la enfermedad a través del desarrollo
evolutivo del ser humano, abordando conceptos,
meétodos de estudio, aspectos éticos y diferentes
perspectivas referidas a ésta area del saber.

Material y métodos: Revision de la
literatura, para obtener referencias pertinentes
¥ actualizadas relacionadas con el tema.

Resultados: Los estudios recientes
demuestran asociaciones entre eventos
ocurridos en fases tempranas del desarrollo
somatico y el aumento del riesgo para presentar
enfermedades cronicas a lo largo de la vida,
tales como diabetes, obesidad y enfermedades
cardiovasculares. Se han propuesto diferentes
modelos para explicar esas asociaciones, como
la teoria del fenotipo frugal, la programacion,
las respuestas adaptativas predictivas y el
concepto de concordancia o contraste. Algunos
de los posibles mecanismos involucrados en
estos procesos son: efectos del ambiente sobre
la expresién génica, a través de mecanismos
epigenéticos; efectos de seriales hormonales
transmitidos al feto a través de la placenta o
al neonato por la leche materna.

Conclusiones: El tema tratado agrega
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informacion de varias areas del conocimiento,
proponiendo nuevas metodologias de
investigacion para esclarecer la influencia de los
eventos adversos ocurridos en fases precoces
del desarrollo humano sobre los patrones de
salud y enfermedad a lo largo de la vida. Este
nuevo campo de la biologia evolutiva propone
inéditos modelos de causalidad Yy mecanismos
que explican el surgimiento y desarrollo
de enfermedades crénicas. Los resultados
de estos estudios podrian tener un impacto
significativo en la prevencion de enfermedades
cronicas como en la promocién de la salud en
las diferentes fases de la vida.

Palabras clave: biologia del desarroilo,
hipétesis de Barker.

Abstract

Objective: To present a new area of
knowledge, known as developmental origins
of health and disease, covering its concepts,
study methods and ethical considerations.

Material and methods: A review of the
medical literature intended to identify current
references related to the subject under
discussion.

Results: The studies demonstrate associations
between aggressions suffered during the initial
phases of somatic development and amplified
risk of chronic diseases throughout life, such as
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obesity, diabetes and cardiovascular diseases.
A variety of models have been proposed in
attempts to better explain these associations,
such as the thrifty phenotype, programming
and predictive adaptive response theories and
the concept of match or mismatch. Mechanisms
possibly involved in these processes are: effects
of the environment on gene expression, through
epigenetic mechanisms; effects of hormonal
signals transmitted to the fetus via the placenta
or the newborn via lactation.

Conclusions: - Developmental origins
of health and diseases draws together
information originating from many different
areas of knowledge, proposing new investigative
methodologies to elucidate the influence of
adverse events that occur during early phases
of human development on the pattern of health
and disease throughout life. This new scientific
field proposes new models of causality and of
the mechanisms involved in the emergence and
development of chronic diseases. The results of
these investigations may result in a significant
impact on the prevention of chronic diseases,
and also on health promotion in different
phases of life.

Key words: Developmental biology, Barker
hypothesis.

Introduccién

Los mamiferos alcanzan el estado adulto a
partir de una célula huevo o cigoto mediante
el desarrollo de fases evolutivas constituidas
primero por el embrién, luego por el feto y
posteriormente, en el caso del ser humano, por
el recién nacido, el lactante, el nifio y finalmente
el adolescente. La unidad vital primitivamente
unicelular, media entre el genotipo y el
ambiente, entre los genes heredados y el
organismo completamente formado. Por eso,
a diferencia de las otras ramas de la biologia,
que estudian la estructura y funcion de
organismos adultos, la biologia del desarrollo
se ocupa del estudio de los estados transitorios,
es una ciencia de “llegar a ser”, una ciencia
de procesos, por lo que constituye el nticleo
basico de la medicina perinatal y de la pediatria
contemporanea.

Estudios epidemiologicos en diferentes
partes del mundo han relacionado la influencia
de determinados factores ambientales ocurridos
al inicio de la vida con alteraciones en la
expresion de la carga genética del individuo,

determinando un patron peculiar de salud-
enfermedad. Del mismo modo, trabajos clinicos
y en modelos animales apuntan en la misma
direccion, sugiriendo una fuerte asociacion
entre insultos ambientales ocurridos en la
vida prenatal o en las fases iniciales de la
vida postnatal y el surgimiento posterior de
enfermedades cronicas a lo largo de la vida.

Los hallazgos referidos aportan informacion
para comprender nuevas vias de causalidad,
infiriendo la posibilidad de la construcciéon
precoz de ajustes metabélicos determinantes
de desordenes patolégicos durante el resto de
la vida del individuo.

Este articulo, tuvo como objetivo abordar
estas ideas, actualmente agrupadas con
el nombre de biologia del desarrollo de la
salud y la enfermedad, desde una perspectiva
comprehensiva (1-3).

Los aportes de la perinatologia a la biologia
evolutiva

Con la reduccion de las tasas de mortalidad
entre los neonatos pretérmino en estadios
muy precoces del desarrollo (menores de 32
semanas de edad gestacional) , aparecieron
y se reconocidas enfermedades desconocidas
(4-5), por ejemplo, Avery et al , en 1959,
describieron por primera vez la enfermedad
de membrana hialina, caracterizada por la
inmadurez pulmonar debida a la incapacidad
en la produccion de surfactante por los
neumocitos tipo II (3). Otro ejemplo es la
enterocolitis necrotizante, relacionada a la
inmadurez intestinal (4,5). Junto a otras
entidades de caracter cronico, como a displasia
broncopulmonar (6) y la retinopatia de la
prematuridad (7), que surgieran como resultado
del advenimiento de terapias agresivas para el
soporte vital de ésta tan especial poblacion.

Fue muy dificil suponer inicialmente que
el empleo de nuevas tecnologias utilizadas
para aumentar las posibilidades de sobrevida
en los neonatos pretérmino o con muy bajo
peso al nacer (<1500gr.), afectados por esas
nuevas enfermedades pudiesen producir
consecuencias a largo plazo. Por lo que fue
mucho mas arduo auan correlacionar eventos
adaptativos considerados fisiologicos en el
organismo materno, fetal o del recién nacido,
frente a condiciones ambientales adversas con
futuras desventajas.

En 1930, cuando se estudiaban las tasas
de mortalidad en Inglaterra y Suecia, los
investigadores se sorprendieron al constatar
de que las condiciones ambientales durante la
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vida fetal y la infancia parecian determinar la
sobrevida de cada generacion (8).

En la década de 1970, Ravelli et al estudiaron
una poblacién de 300.000 hombres, hijos de
mujeres expuestas a un periodo de escasez
alimentaria extrema (hambruna holandesa),
durante la ocupacion de ése pais por Alemania
durante la Segunda Guerra Mundial. En la
vida adulta, estos individuos presentaron
patrones diferenciados de composicion corporal
dependiendo del periodo en que habian sido
expuestos a la desnutricion materna durante
la vida intrauterina. Cuando la madre
habia sufrido desnutricion durante el Gltimo
trimestre de la gestacion, ese grupo presentaba
una baja incidencia de obesidad. En cambio,
si la desnutricién habia ocurrido en el primer
semestre de la gestacion, la incidencia de
obesidad aumentaba significativamente en la
prole (9).

En 1960, Neel lanz6 la “hipétesis del genotipo
frugal” (10), proponiendo que determinadas
poblaciones presentaban una mayor propension
a la resistencia insulinica, tanto por seleccion
como por aspectos genéticos. Segun este
autor, una mutacién aleatoria que llevara a la
resistencia a la insulina podria ser adaptativa
¥y beneficiosa para individuos expuestos a
ambientes con escasez alimentaria, originando
una seleccion natural de estos individuos,
con la consecuente transmision del caracter
en las siguientes generaciones. Sin embargo,
las evidencias actuales demuestran que las
anteriores afirmaciones no tienen un correlato
biolégico verdadero

Modelos causales

Siguiendo ese razonamiento, Barker y
colaboradores desarrollaron la hipétesis de
que condiciones adversas intra-uterinas y
durante la infancia aumentaban el riesgo
de enfermedades cardiovasculares. Para
probarlo, correlacionaron el peso al nacer y las
condiciones ambientales durante la infancia
con los indicadores de salud cardiovascular
de los individuos adultos nacidos al inicio del
siglo XX, en Hertfordshire, Inglaterra (11). En
esos estudios, demostraron que las personas
nacidas con bajo peso persistian biolégicamente
diferentes de aquellas con peso adecuado, de
forma persistente, hasta la vida adulta. Ellas
presentaban mayor presion arterial (12), siendo
mas propensas a desarrollar diabetes tipo 2
(11). Ademas, en hallazgos subsecuentes, estos
y otros investigadores demostraron que el bajo
peso al nacer se asociaba a un patrén alterado
de lipidos plasmaticos (13), reduccién de la
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densidad o6sea (14), respuestas diferenciadas
al estrés (15), arterias menos elasticas (16),
patrones de secrecion hormonal especificos
(17,18) y mayor incidencia de depresion (19,20).
Estas observaciones generaron la “hipoétesis del
fenotipo frugal” (thrifty phenotype hypothesis), el
cual propone que el feto es capaz de adaptarse a
un ambiente intra-uterino adverso optimizando
el uso de un aporte energético reducido, en
el sentido de garantizar su sobrevivencia.
Entretanto, ese proceso adaptativo conduciria
a favorecer metabélicamente a los organos
nobles en detrimento de los demas, confiriendo
alteraciones persistentes en el crecimiento
y funcién de los tejidos (20). Aunque
constituyendo un capitulo importante en el
estudio de las asociaciones entre las fases
iniciales de la viday el riesgo para desarrollar
enfermedades cronicas, la hipétesis del fenotipo
frugal no explica una serie de hallazgos
descriptos posteriormente por diferentes
grupos, como, por ejemplo, las influencias
de la vida fetal sobre la homeostasis hidrica
(21), también persistentes, aunque sin valor
adaptativo inmediato. En otras palabras, la
hipotesis de Barker no explica aquellos rasgos
metabdlicos persistentes que ocurren en

respuesta a variaciones del ambiente fetal
¥ que no son inmediatamente necesarios para
la sobrevivencia del individuo.

En el mismo periodo, un grupo independiente
de investigadores se concentrd en el estudio
de los efectos de la dieta utilizada por recién
nacidos pretérmino sobre diferentes desenlaces
tardios. Estos autores demostraron, a traves
de estudios clinicos, la influencia de los
diferentes tipos de dieta lactea sobre el
crecimiento somatico, inmune y el desarrollo
neuropsicomotor (22,23), proponiendo la
utilizacién del término “programacién” en ese
contexto. Delineado por Dérner y colaboradores
(24), y mas ampliamente explorado por Alan
Lucas, este termino se refiere al concepto por
el cual se entiende que un insulto o estimulo
aplicade en un periodo critico o sensible
puede tener efectos duraderos o persistentes
sobre la estructura o funciéon de un organismo
(25). Asi, el desarrollo y la gravedad de
diversas condiciones mérbidas dependen de
la vulnerabilidad genética del individuo, de la
exposicion a factores ambientales adversos, asi
como del periodo de ocurrencia de esos eventos
estresantes (26). Ya que la vida prenatal, la
infancia y la adolescencia son periodos criticos
caracterizados por una alta plasticidad (27,28),
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la exposicion a un estimulo significativo puede
tener consecuencias de orden organizacional
y producir alteraciones persistentes en el
funcionamiento del organismo.

Otro punto importante se refiere a la
constriccion materna. Los fetos de mamiferos
generalmente no alcanzan su maximo potencial
de crecimiento, principalmente porque son
afectados por factores materno-uterinos,
como tamano materno, edad materna, estado
nutricional y paridad (29) . Este concepto
contribuye a la comprension de los modelos
actuales del fenémeno de programacion, en los
cuales se sugiere que todo el desarrollo fetal es
afectado por algun grado de constriccion. En
algunos casos, la constriccion es exacerbada
por otros factores, como enfermedades materno-
placentarias. Al nacer, esas constricciones
desaparecen, pero las consecuencias se ponen
de manifiesto. El efecto de la constriccion
materna es tan evidente en las primiparas
que su impacto ha sido comparado al habito
materno de fumar durante el embarazo (30).
Ademas, la perpetuacion del bajo peso a través
de las generaciones es explicada en parte por
estos mecanismos: la constriccién materna
sera proporcionalmente mayor en madres de
menor estatura, las cuales probablemente
fueran recién nacidos de bajo peso.

En diversas especies animales, las
influencias ambientales alcanzan al feto a
través de la unidad madre/placenta o al
neonato a través de la lactancia, promoviendo
adaptaciones fisiolégicas que aumentan el
chance de un individuo para sobrevivir en
aquel medio. Esas respuestas adaptativas
predictivas (31) , al contrario del concepto de
fenotipo frugal, no tienen un valor adaptativo
inmediato, aunque predicen la adaptacion a
largo plazo, con el objetivo de garantizar la
sobrevivencia, como minimo, hasta el periodo
reproductivo. Por ejemplo, el estrés materno
condiciona un ambiente externo adverso para
el feto, llevando a una hipereactividad crénica
del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal en
este producto, confiriendo un mayor estado
de alerta y mayores chances de sobrevivencia
(32,33). Las respuestas adaptativas predictivas
causarian una alteracion persistente del
funcionamiento del organismo, probablemente a
través de procesos epigenéticos, potencialmente
transmisibles a través de las generaciones.
Como aspectos esenciales para la sobrevivencia
del individuo, son de esperarse que la nutricion,
el metabolismo, el crecimiento, la reproduccion

y las respuestas al estrés sean los mas
facilmente pasibles de programacion.

El modelo de respuestas adaptativas
predictivas sugiere que el organismo en
desarrollo posee la capacidad de pronosticar el
ambiente en el cual crecera, utilizando seniales
hormonales maternas a través de la placenta o
posteriormente por medio de la lactancia. Estas
senales hacen ajustar la fisiologia del individuo
de acuerdo con tal inferencia. Si la prevision
es correcta, el riesgo para enfermedad es bajo.
En cambio, si la inferencia fuera errénea,
hay un aumento del riesgo de enfermar, que
probablemente se manifestara luego del
periodo reproductivo (y, por lo tanto, no hay
presion de la selecciéon natural contra esta
prediccion errénea durante la evolucion). El
riesgo para enfermar, es entonces, el resultado
del grado de concordancia o contraste (match
or mismatch) (34) entre el ambiente previsto
por el individuo durante el periodo de alta
plasticidad y desarrollo y el ambiente real en
que el individuo vive en la madurez.

El modelo de concordancia o contraste
introduce la idea de una plasticidad relacionada
al desarrollo (developmental plasticity),
fenémeno en el cual un genotipo origina una
variedad de estados fisiologicos diversos en
respuesta a diferentes condiciones ambientales
durante el desarrollo. Estudios recientes
ofrecen soporte a ese modelo a través de la
demostracion de interacciones entre el ambiente
y la expresion génica en diferentes niveles. Esto
no solo es, que el ambiente celular afecta la
expresion de genes y la produccion proteica,
sino también las relaciones del individuo con
el ambiente que del mismo modo pueden
influenciar aspectos del comportamiento,
morfologicos y la expresion génica, incluso en
intervalos temporales, tas breve como horas
(35).

Biologia molecular, receptores, transduccion
de senales y activacion de genes

Las células son muy sensibles a los cambios
medioambientales, hecho que las faculta
mediante el mecanismo de adaptacion a
sobrevivir. Las modificaciones del medio son
captadas por macromoléculas muy diversas,

-variadas y muy especializadas, denominadas

receptores. En el momento en que ocurre un
cambio en el medio como una modificacion
de la pO2 o aparece un compuesto exterior
denominado ligando, como un factor de
crecimiento o una hormona, los receptores
se encargan de transducir esas senales
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externas en senales intracelulares, que una
vez procesadas y analizadas producen una
respuesta celular al estimulo en cuestion, a
través de la regulacion de la trascripcion de
genes. La unién de un ligando a un receptor
posee caracteristicas tnicas, pues es especifica,
reversible, saturable y posee una alta afinidad
para una determinada funcion biologica.

Elegantes estudios han demostrado que la
influencia de interacciones ocurridas en periodos
vulnerables o pasibles de programacion, a
través de efectos epigenéticos, pueden persistir,
inclusive de forma transgeneracional (6,37). Un
ejemplo importante que ilustra estas teorias en
humanos es la presencia de un polimorfismo
del gen PPARI e el riesgo para diabetes, que solo
es evidente si los individuos también tienen una
historia de bajo peso al nacer (38).

Por los motivos mencionados mas adelante,
la epigenética, que se define como el estudio
de las alteraciones heredadas de la expresion
genica que no se deben a la secuencia de
nucledtidos del ADN, se volvié un modelo
fundamental para la investigacion de la biologia
de desarrollo de la salud y la enfermedad. El
concepto trae implicito un proceso de causalidad
importante a nivel celular, regulando el
crecimiento y la diferenciacion de los tejidos, y
envuelve alteraciones quimicas del ADN (como
a metilacion) o de proteinas asociadas (como as
histonas, que se asocia a la molécula de ADN
en los nucleosomas para formar a cromatina).
El patrén de informacion epigenética es
transmitido a través de la mitosis, siendo
especifico para determinado tejido y tipo celular,
es esencial para la manutencién del perfil de
expresion génica del organismo. Como los
efectos epigenéticos pueden sufrir interferencia
del ambiente durante el desarrollo, estos son
extremamente relevantes en el campo de los
estudios de la biologia evolutiva de los origenes
de la salud y la enfermedad.

Mecanismos de programacién al inicio de la
vida y el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal

Mecanismos de programacion sobre el eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal en el inicio de
la vida por la exposicion a glucocorticoides en
el periodo fetal han sido propuestos como uno
de los principales factores en la programacion
del mayor riesgo para enfermedades crénicas
en individuos nacidos con bajo peso (39),
asociandose a una mayor probabilidad de
desarrollo tardio de hipertensién, diabetes
e trastornos psiquiatricos, como depresion
y ansiedad. La actividad alterada del eje
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hipotalamico-hipofisario-adrenal en periodos
vulnerables del desarrollo estaria envuelta
en la programacion del patrén de salud del
individuo. Esa alteracion seria determinada
pela exposicién cronica a los glucocorticoides
maternos o al estrés durante la gestacion
(33).

Los glucocorticoides constituyen la mayor
subclase de hormonas esteroideas que regulan
los procesos metabdlicos, cardiovasculares,
inmunitarios y conductuales (26,40). Sus
efectos fisiologicos son mediados por una
proteina citosodlica de 94 kD, o receptor
glucocorticoide. El receptor glucocorticoide
esta ampliamente distribuido por el cerebro
y los tejidos periféricos. en estado inactivo,
el receptor glucocorticoide es parte de un
complejo multiproteico constituido por varias
moléculas de proteinas de choque térmico
(41-43). Luego de ligarse al glucocorticoide,
el receptor glucocorticoide se traslada para
el nacleo de la célula, donde interactiia con
elementos que responden especificamente a
los glucocorticoides en el ADN, de modo tal que
alteran la trascripcién de determinados genes
(44). El1 receptor activado también inhibe, via
interaccion proteina-proteina, otros factores de
trascripcion, como el c-jun/c-fos y NF-kB, que
son reguladores positivos de la trascripeion
de varios genes envueltos en la activacién y
crecimiento de células inmunes y de otros tipos
celulares (45). Ademas, los glucocorticoides
alteran la estabilidad del ARN mensajeroy, por
lo tanto, la transduccién de varias proteinas,
asi como el potencial eléctrico de las neuronas.
En la mayoria de los vertebrados, hay un
ritmo circadiano pronunciade en la secrecion
de glucocorticoides, con picos relacionados
al inicio de la fase activa del ciclo diurno
(46). El ritmo circardiano glucocorticoide es
dependiente del nucleo supraquiasmatico: las
lesiones de esta estructura del tronco cerebral,
llevan a un nivel aproximadamente constante e
intermedio entre el pico y el nadir circardianos
(47,48).

La regulacién de las acciones del eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal es realizada,
€n gran parte, por la retroalimentacion negativa
de los glucocorticoides sobre los componentes
del sistema nervoso central, aumentando
o disminuyendo su actividad de acuerdo
con las necesidades fisiolégicas (49). Varias
estructuras cerebrales estan comprometidas
en los procesos de retroalimentacion, entre las
cuales se destacan el hipotalamo, la amigdala,
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la corteza cerebral prefrontal y el hipocampo
(50), siendo esta ultima estructura una de las
mas relacionadas con la regulacion del eje, en
funcién de su alta concentracion de receptores
glucocorticoides.

Los glucocorticoides tienen importancia
fundamental en la gestacion en los mamiferos,
ya que estan comprometidos en las adaptaciones
metabolicas maternas (51). Ademas de esto,
actuan en la coordinacion entre la aptitud para
el nacimiento y el inicio de los mecanismos
del parto. Durante la gestacion, los esteroides
lipofilicos facilmente atraviesan la placenta,
pero los niveles de glucocorticoides fetales son
mucho menores que los maternos (52,53). Esto
se debe a la intensa actividad en la placenta de
la enzima 1 10-hidroxiesteroidedeshidrogenasa
tipo 2 (110-HSD-2), para catalizar la conversion
de los glucocorticoides fisiologicamente activos
cortisol y corticosterona a formas inertes como
a cortisona (54). De ésta manera, se forma una
barrera que protege al feto de la exposicion
a los glucocorticoides maternos, aunque aun
permita el pasaje de cerca del 10 al 20% del
mismo (55). Es interesante notar que hay una
correlacion positiva entre el peso de nacimiento
y la actividad de esa enzima tanto en ratones
(56) como en humanos (57).

En humanos, los niveles plasmaticos
maternos de la hormona liberadora de
corticotrofina (producida por la placenta)
aumentan exponencialmente conforme la
gestacion avanza, teniendo su pico en el
momento del pario. En partos prematuros,
ese aumento es mucho mas rapido (58).
La hormona liberadora de corticotrofina de
origen placentario llega al feto, aunque en
concentraciones menores que en la madre
(69). En el feto, hay receptores de hormona
liberadora de corticotrofina en las glandulas
pituitaria (60) y adrenal (61). La estimulacion
de la pituitaria fetal por la hormona liberadora
de corticotrofina aumenta la produccion
de ACTH y, consecuentemente, de cortisol
por la glandula suprarrenal, madurando el
eje hipotalamico-hipofisario-adrenal fetal e

induciendo la formacién de surfactante en los -

pulmones.

La capacidad de respuesta del eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal en los
mamiferos fluctia en periodo perinatal,
siendo moderadamente capaz de llevar a
cabo una respuesta en el momento del
nacimiento, pero diminuyendo en intensidad
en el periodo neonatal (62,63). A ratos,

hay un pico de corticosterona en el ultimo
estadio fetal, seguido de poca capacidad de
respuesta hasta el fin de la segunda semana
de vida extrauterina, hecho conocido como
periodo hiporresponsivo al estrés (64,65).
Caracteristicamente, hay una exacerbacion
del mecanismo de retroalimentacion negativa
de los glucocorticoides en la hipdéfisis y
disminucion de la sensibilidad adrenal a ACTH
en este periodo (66). Hay evidencias de que
este periodo hiporresponsivo también existe
en humanos (67,68).

Conforme sucede la programacion, la
exposicion a un estimulo o estresor en
esos primeros dias determina alteraciones
neuroquimicas y conductuales observables
durante toda la vida. Aunque denominados
“hiporresponsivos”, esos individuos responden
agudamente al estrés de separacion de la
madre aun si no son expuestos a ningun
estresor adicional (69), ocurriendo que la
respuesta aumenta progresivamente en
las 24 horas subsecuentes. Ademas, en
esta fase, los niveles de transcortina son
muy bajos, ya que la mayor parte de los
glucocorticoides circula en el plasma en su
forma libre y, por lo tanto, biologicamente
activa (70,71). Aunque la concentracion total
de glucocorticoides plasmaticos sea baja en el
periodo hiporresponsivo, la concentracion de la
forma biolégicamente activa es relativamente
alta, suficiente para que la hormona ejerza
sus acciones biologicas y posiblemente actie
programando al SNC de forma persistente.

Un ejemplo interesante de interaccién
entre gene e ambiente, el cual concierne al
eje hipotalamico-hipofisario-adrenal, es el
modelo que avala las diferencias naturales del
cuidado materno en ratones, mostrando que
el medio en el cual las diferentes proles crecen
se correlaciona con su reactividad al estrés,
sendo que las camadas de madres altamente
cuidadoras tendran menos capacidad de
respuesta con relacién a las camadas de
madres poco cuidadoras (72). Se ha sugerido
que la estimulacion tactil de las madres
muridas altamente cuidadoras actua a través
de vias serotoninérgicas ascendentes del
nucleo del rafe medio (73), que inducen la
expresion de receptores glucocorticoides en
el hipocampo (74.75) . La serotonina actua
probablemente a través del receptor de 5HT7,
que a su vez es regulado por glucocorticoides
(76) y relacionado positivamente al AMPc
(77). Ocurre, entonces, la estimulacion de
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factores de trascripcion asociados al AMPc,
como el factor de crecimiento neuronal A
(NGFI-A) (78). Aunque la afinidad del NGFI-A
a su sitio de reconocimiento en la secuencia
de ADN responsable por la produccion de
Receptor de Glucocorticoides (GR) sea baja, la
estimulacion tactil promueve una importante
elevacion en los niveles de este factor de
trascripcion, aumentando, por tanto, la chance
de unién al ligando (78). La unién del ligando
NGFI-A al GR resulta en un reclutamiento de
histonas-acetiltransferasas, que aumentan
a acetilacion de las histonas, facilitando el
acceso de demetilasas y la demetilacion del
sitio promotor del GR (79). El sitio promotor
demetilado exhibira una alta afinidad al
NGFI-A, resultando en una mayor actividad
del promotor de GR inducido por NGFI-A
en el hipocampo, una mayor produccién de
receptores glucocorticoides en esa estructura ¥
por tanto, un mecanismo de retroalimentacion
negativa mas eficiente.

La importancia del patron de crecimiento
en la infancia

Los estudios iniciales que relacionaron bajo
peso al nacer con mayor riesgo cardiovascular
se basan principalmente en la restriccién
del crecimiento intrauterino (RCIU) como el
factor causal de esas asociaciones. Evidencias
recientes también sugieren que el patron de
crecimiento del nifio durante los primeros
anos de la vida sea fuertemente influenciado
por el patron de crecimiento fetal, el que puede
determinar una elevacion en la probabilidad de
ocurrencia de eventos metabolicos desfavorables.
Alteraciones en el patron de crecimiento
después del nacimiento, principalmente en
recién nacidos (RN) pretérmino con RCIU.
se relacionan significativamente con el
desarrollo de enfermedades crénicas en edades
subsecuentes.

La conducta corriente recomienda estimular
y promover el crecimiento del lactante con bajo
peso teniendo en vista la reduccion de las
tasas de morbimortalidad y la preservacién
de aspectos neurocognitivos. Entretanto,
algunos estudios clinicos proponen que la
rapida ganancia de peso (catch up) en este
periodo precoz pueda estar asociado a mayor
incidencia de enfermedad cardiovascular en la
madurez (80,81).

Los riesgos para enfermedades
cardiovasculares (82) y para obesidad (83) son
consistentemente encontrados en aquellos
grupos de individuos que presentaron una
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marcada elevacién en el peso corporal entre o
hacimiento y la edad escolar o en la pubertad,
principalmente en aquellos que eran pequenos
para la edad gestacional o tenian bajo peso
a nacer. O sea que las consecuencias de un
determinado peso corporal son condicionadas
por el crecimiento tanto intra uterino como
durante la infancia tardia. Entonces, los
patrones de crecimiento que predisponen al
desarrollo de enfermedades cronicas son
complejos, siendo muy importante hacer la
distincién entre “catch up” precoz y tardio. En
cuanto el primero parece ser benéfico conforme
se ha mencionado anteriormente, la obesidad
en la infancia aparentemente presenta efectos
deletéreos a largo plazo, especialmente en esta
poblacion de nifios nacidos con bajo peso, y que
debe entonces ser prevenida.

Por este motivo, a pesar de haber sido
aprobado por la FDA en 2001, y la Agencia
Europea de Medicamentos en 2003, y de ser
actualmente recomendado en la literatura
especializada (84), el uso de hormona del
crecimiento (HC) para nifos pequernios para la
edad gestacional y con baja estatura constituye
un tema controvertido.

Cerca del 10% de los individuos pequerios
para la edad gestacional no presentan “catch
up” y se mantienen abajo del percentil 3
para peso y altura durante toda la nifiez,
presentando menor altura en la vida adulta.
Es cierto que el aumento en la altura final tiene
su impacto psicosocial reconocido, por los que
el suceso de un “catch up” tardio puede tener
consecuencias dafiinas a largo plazo por lo
que en esta populacion la decision sobre la
indicacion de una terapia es dificil.

El propio consenso de manejo de individuos
nacidos pequerios para la edad gestacional,
que recomienda el uso de HC durante toda
la infancia y adolescencia a fin de aumentar
la altura final, dice que “actualmente no se
sabe si la terapia con HC para sujetos nacidos
pequenios para la edad gestacional durante
la infancia y adolescencia esta asociada a
beneficios 0 a una amplificacién de los riesgos
(como consecuencias metabdlicas) en la vida
adulta” (84).

A pesar de la evidencia de los estudios
epidemiologicos reportando mayor riesgo
para enfermedades cardiacas, accidente
cerebrovascular, hipertension, obesidad y
diabetes mellitus en esta poblacion, los autores
argumentan que no hay pruebas suficientes
para realizar cualquier tipo de seguimiento

70



Trabajos de Revisién/ Eduardo Cuestas * Origenes de la salud...

especial o diferencial con respecto a los nifios
normales.

De cualquier modo, es importante resaltar
que el crecimiento fetal debe ser considerado
factor de riesgo relevante para enfermedades
cronicas, aunque no pueda ser encarado
como un factor causal. En otras palabras, las
enfermedades cronicas no son programadas de
por si, aunque la tendencia para el desarrollo
de las enfermedades parece ser programada.
Existen innumerables interacciones entre el
crecimiento fetal y las variables que involucran
el factor ambiental en la infancia y adolescencia,
por lo tanto el mejor abordaje del problema es
enfocarlo en la perspectiva del curso vital y sus
interacciones con la historia fetal y neonatal.

Consecuencias a largo plazo de la nutricion
en los primeros afios de la vida

La asociacion entre eventos neonatales y
mayor riesgo para enfermar en la vida adulta no
esta solamente asociada al bajo peso al nacer.
En este caso, otros mecanismos y senales para
la programacion parecen ser importantes.
Dentro de estos, un de los mas estudiados es
la nutricion en el inicio de la vida, que aunque
todavia es poco conocida. La investigacion de
principios del siglo XX ya mostraba interés con
relacion al impacto de la nutricion después
del nacimiento sobre el crecimiento somatico
y de los organos especificos a través de
manipulaciones dietéticas en periodos criticos
(85,86).

Actualmente principalmente a causa de
los estudios de los origenes del desarrollo de la
salud y la enfermedad, existen observaciones
sugestivas de que la malnutricién en periodos
vulnerables puede alterar la estructura de
la cromatina y la expresion génica, tanto
como influenciar potencialmente la salud del
individuo a largo plazo (87).

Se sabe que los ninos amamantados
presentan una cinética de crecimiento diferente
de aquellos que reciben formulas de leche
maternizada (88). A partir de estas evidencias se
propone que los recién nacidos amamantados
reciban un aporte calorico suficiente para
CTecer, pero no superior a la necesaria, a pesar
de presentar una ganancia ponderal mas
lenta que un recién nacido alimentado con
formula artificial. Estudios experimentales
recientes demuestran que el exceso alimentario
durante el periodo neonatal se asocia a un
mayor riesgo para obesidad y sindrome
metabolico en la vida aduita (89), es posible
que este sea uno de los mecanismos por los

cuales el amamantamiento materno pueda
proteger contra las enfermedades a lo largo de
la vida. También se sabe que las diferencias
constitucionales entre la leche materna y la
féormula artificial, como la cantidad de calorias
y proteinas, es una variable importante en este
contexto.

Otro posible factor involucrado es la
diferencia en el comportamiento alimentario
de los lactantes que son amamantados, ya
que éstos presentan una frecuencia de succiéon
diferenciada (90), como también demuestran
poseer un mayor grado de control de la
cantidad de leche ingerida (91) . Ademas, la
variacion constante en el sabor y olor de la
leche materna expone al recién nacido a la
experiencia de diferentes estimulos gustatorios,
lo que favorece el consumo de alimentos de
sabor semejante en etapas posteriores de la
vida (92), ampliando la variedad alimentaria
del individuo.

Especificamente con relacion a la proteccion
a lo largo de la vida, de demostré, que el
amamantamiento materno del recién nacido
pretérmino se asocia a un mejor perfil lipidico
en la adolescencia (92), asi como a menores
valores de presion arterial (93).

Mientras tanto, ha sido mas dificil probar
con claridad el efecto de la dieta postnatal sobre
la composicion corporal del adulto. Aunque
varios estudios incluyendo meta-analisis hayan
demostrado que el amamantamiento esta
asociado a una menor incidencia de obesidad
utilizando el indice de masa corporal (IMC)
como variable categérica (94,95), los estudios
que se ocuparon de la composicion corporal
no tuvieron éxito en establecer esta asociacion
(96,97). De acuerdo a lo reportado por Wells
et al. (98), varias dificultades metodologicas
impiden una mejor evaluacion de los efectos
de la lactancia materna, incluyendo la falta de
informacién precisa en los grandes estudios
de cohorte,

como también la influencia de factores
sociales y la imposibilidad de realizacion de
estudios aleatorizados. Este autor menciona
también la posibilidad de causalidad
inversa, o sea, que las dificultades durante
el amamantamiento puedan llevar al empleo
de una dieta agresiva y al exceso alimentario
en el recién nacido alimentado con foérmula,
aumentando a la chance de desarrollar
alteraciones en el patrén de salud en la vida
adulta cuando se comparan con lactantes que
fueron amamantados exitosamente.
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Sin embargo algunos estudios apuntan para
senalar los beneficios agudos del suplemento
alimentario con acidos grasos polinsaturados
de cadena larga (n-3 e n-6 ) en las formulas
artificiales (99), asi como de pre y probiéticos
para la madre durante la gestacion y la lactancia,
sus efectos a largo plazo en el desarrollo
neurologico e inmunolégico de los individuos
todavia no son claros, por lo que es necesario
realizar mas estudios en este contexto.

Propuestas metodolégicas para la
investigacion 3

La biologia evolutiva de los origenes de
la salud y la enfermedad es una linea de
investigacion que agrega y complementa
informaci6n de diferentes areas del conocimiento,
constituyendo una interfase entre las ciencias
biologicas y el area de la salud. Las preguntas
e hipétesis presentan diferentes abordajes
cientificos, que incluyen:

-Estudios epidemiolégicos. Grandes
estudios de cohorte basados en bancos de datos
perinatales elaborados en el inicio del siglo XX
y fueron los cimientos para la formacién de los
primeros modelos de estudio, principalmente a
través de los trabajos de Barker et al.

Aunque sea el abordaje mas apropiado para
resaltar la asociacion entre eventos precoces y
tardios, los estudios epidemiolagicos no prueban
causalidad. Ademas, los estudios de cohorte son
costosos y exigen grande mucho compromiso
del equipo de investigadores y de los sujetos
estudiados, aportando resultados a plazos muy
largos. La pérdida en el seguimiento durante o
periodo del estudio, el cuestionamiento sobre
la validez de las asociaciones encontradas en
adultos para la poblacién pediatrica actual y
sobre la transposicion de los hallazgos entre
las diferentes poblaciones mundiales limitan
la aplicacion de los resultados.

-Estudios clinicos. A comparacién de
individuos con historias perinatales distintas
en sus caracteristicas clinicas, comportamiento
y/o respuesta a las intervenciones es el
objetivo de los estudios clinicos. De realizacién
relativamente mas rapida que los estudios
de cohorte, pero se encuentran limitados
por cuestiones éticas, los estudios clinicos
han esclarecido cuestiones importantes en el
area.

-Estudios experimentales. De relativa
facilidad de ejecucion, menos onerosos, mas
rapidos y altamente informativos, los estudios
realizados en animales contribuyen con una
gran faccién de la informacion existente en
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el area. Sin embargo, la extrapolacion de
resultados en humanos es extremamente
delicada. Por ejemplo, muchas de las especies
utilizadas tienen gestaciones multiples, lo que
dificulta la comparacion con humanos. Especies
con gestaciones tinicas han sido propuestas
como alternativas (ovinos, por ejemplo), por lo
que la diferencia entre el grado de madures
de las crias al nacer también interfiere en las
comparaciones.

-Estudios translacionales. Este concepto de
investigacion cientifica, en que el investigador
comparte la tarea asistencial de los enfermos
con las investigaciones de laboratorio, tiene
un importante numero de adeptos entre los
estudiosos de éste fenémeno. Con la facilidad
de la realizacion de estudios de area basica,
los investigadores aplican los conocimientos
adquiridos para generar hipotesis y preguntas
relevantes a la fisiologia humana, adaptando
los protocolos para las pruebas factibles
¢ pacientes. Reuniendo las ventajas de los
estudios

epidemiolégicos/clinicos con las de los
estudios basicos, esta nueva tendencia trae
un gran volumen de informacion relevante
y ha contribuido de manera sélida para la
construccion del conocimiento.

Biologia del desarrollo de la salud y la
enfermedad en los paises emergentes

La mayoria de los estudios han sido
producidos en paises desarrollados, y la
relevancia de la aplicacién de esas evidencias
para la salad en los paises en desarrollo solo
ahora comienza a establecerse. El modelo de
la concordancia, en que el mayor riesgo para
enfermedades cronicas en la vida adulta es
el resultado del grado de contraste entre el
ambiente fetal y el medio a donde el individuo
crece, refleja la experiencia de muchas
personas que viven en paises en desarrollo. La
incidencia de RCIU es alta en esos lugares, en
parte por la alta prevalencia de desnutricién
entre las mujeres. Por otro lado, los avances
economicos y el mayor rendimiento de la
agricultura ha transformado la nutricién de
los ninos y adultos, por lo que el seguimiento
de obesidad en los paises en desarrollo se ha
referido en diferentes lugares del mundo. Latino
Ameérica en general sigue también este patron
de contraste, atn cuando se discrimina por
clases socio-econémicas (100).

Es importante notar que, en las grandes
cohortes europeas que dieron inicio a los
estudios de los origenes evolutivos de la salud
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y la enfermedad ( Inglaterra y Finlandia),
la asociacién entre bajo peso al nacer y
enfermedades cardiovasculares es significativas,
aun cuando no se considera el IMC actual de
los individuos en el analisis. Sin embargo,
estudios semejantes hechos en Africa (101),
China (102) e India (103) sélo son capaces de
encontrar la misma asociacion significativa
cuando ajustan el analisis al IMC adulto. Esto
sugiere un patron diferente en los paises en
desarrollo, en los cuales haber nacido con bajo
peso se torna un problema condicionante de
obesidad en la edad adulta.

Un estudio interesante hecho en la India
(104) muestra que los adultos resistentes a la

insulina nacidos con bajo peso se
caracterizaban por un aumento del IMC entre
las edades de 2 y 12 anos, aunque no alcanzasen
niveles considerados como de sobrepeso u
obesidad por los patrones internacionales. Por
lo tanto, es posible que la simple recuperacion
del peso luego de u periodo de desnutricion
inicial sea un parametro mas importante
que la obesidad en terminos absolutos en las
poblaciones de los paises en desarrollo.

El concepto de los origenes tempranos de
la enfermedad tiene enorme potencial para
establecer estrategias de salud publica en los
paises en desarrollo, esto fue reconocido por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
en 2004. Entretanto, a pesar de la urgencia
suscitada por la epidemia de enfermedades
cronicas en estos paises, esta es todavia un
area de conocimiento poco explorada, haciendo
imposible proponer cualquier recomendacion

clara en el ambito de politicas de salud
publica en las actuales condiciones.

Aspectos eticos

Los avances en la medicina fetal y neonatal
han sido acompanados por un cambio en la
vision del estatus fetal. El concepto de “feto
como paciente” trae aparejado un alto nivel de
presion moral tanto para el equipo de salud
cuanto para la futura madre. El concepto
de “derechos fetales™ — “derecho a la vida”,
“derecho a nacer™ se entiende ahora en forma
extendida como “derecho a nacer sano”. De una
manera mas o menos extrema, el feto y la madre
han sido encarados como dos entidades ética
e legalmente independientes, y los aspectos
eticos que envuelven algunas circunstancias
de conflicto entre esas dos entidades deben ser
cuidadosamente evaluados.

No es raro oir discursos descuidados
proclamando la promocion de la salud,

como los que insinuan que las embarazadas
necesitan “vigilancia constante para promover
el bienestar fetal”. Cuando, la asociacién entre
el peso al nacer y las enfermedades crénicas
pueden resultar en una enorme sobrecarga
de

responsabilidad para la madre. De esta
manera, €l feto tiene ademas del “derecho a
nacer

sano”, el “derecho a nacer para tener una
vida adulta sana”.

El mensaje clave de los conceptos de
los origenes del desarrollo de la salud y la
enfermedad, es que los aspectos relacionados
al ambiente precoz son fundamentales en el
desarrollo de las enfermedades del adulto, y
no la que planteaba el viejo paradigma de que
la biologia del propio individuo y su conducta
torna inevitable la enfermedad. Por ello, se ha
enfatizado el rol del crecimiento y desarrollo
fetal que en los aspectos relacionados a la
gestacion facilita el surgimiento de juicios
precipitados, “acusando” a las madres de no
saber hacer las elecciones de estilos de vida
“correctos” que afecten positivamente la salud
de sus hijos. Es importante mencionar estudios
que relacionan eventos biolagicos con

Influencias sobre el comportamiento del
individuo. Asi, conceptos como “programacion”
toma una dimension determinista y cuestionan
la capacidad de los individuos afectados para
hacer las elecciones apropiadas para beneficio
de su propia salud, excluyendo importantes
variables, como los factores sociales y
econbémicos. La “sentencia” de haber nacido con
bajo pesoy ser “condenado” a un determinado
futuro es un abordaje muy cuestionable. Mas
relevante que lo planteado con anterioridad
es la busqueda de la comprension de los
mecanismos que llevan a esas asociaciones,
principalmente considerando las influencias
sociales, a fin de ayudar en el desarrollo de
medidas

preventivas.

Conclusion

En su articulo de 2007, Gluckman y
Hanson propone direcciones futuras para
la Investigacion en esta area de la biologia
del desarrollo de la salud y la enfermedad,
las cuales revisaremos ahora (102). Aunque
hayan pasado 20 anos desde la publicacion
de las primeras observaciones relacionando
el ambiente precoz con el riesgo para el
desarrollo de enfermedades crénicas, existen
todavia una serie de planteamientos a ser
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respondidos. Un debate importante se relaciona
al impacto de esos procesos en la prevalencia
de las enfermedades crénicas. Actualmente,
los estudios han enfatizado relaciones entre
variables de la vida perinatal y consecuencias
especificas, como la resistencia a la insulina
o alteraciones asociadas a enfermedades
cardiovasculares (hipertension, obesidad e
hipercolesterolemia, por ejemplo). Entretanto,
la contribucion de la influencia de las variables
precoces para la génesis del fenotipo metabélico
deberian ser estudiada mis apropiadamente.

La definicion de “contraste” también
necesita ser establecida de forma mas robusta,
como saber cuales parametros son marcadores
de contraste. El catch up, a pesar de ser
extensamente utilizado en los estudios, también
merece mayor precision: los estudios se deben
concentrar en detallar de cual tipo de catch
up (en peso, en masa magra, etc.) estan
tratando.

El estudio de los origenes de la enfermedad
dio origen a una serie de trabajos dedicados
a investigar la relacion entre variaciones
ambientales en fases precoces de la vida,
polimorfismos en genes relacionados y
consecuencias metabdlicas. Por esto, también
resta saber hasta que punto es posible
establecer especificidades de esas variaciones
para una poblacién determinada y como esos
polimorfismos interactiian con las pistas
ambientales, influenciando el riesgo para
el desarrollo de enfermedades crénicas. Del
mismo modo, es irreal imaginar que un tinico
gen pueda ser responsable por tamana miriada
de desenlaces posibles. Una vision amplia
integrando variable genéticas, epigenéticas y
ambientales es necesaria. Los estudios atun
buscaran profundizar las investigaciones sobre
las diferentes clases de genes blanco y sus
papeles en estos procesos, como, por ejemplo,
genes regulatorios, genes relacionados al
crecimiento y genes

mitocondrias. La sensibilidad tisular
especifica para hormonas y otras moléculas
senalizadoras, que posiblemente fluctaan
durante el desarrollo, debe ser caracterizada
en las diferentes fases de la vida. Ademas,
las situaciones de herencia no-genoémica,
como el ejemplo de la constriccion materna
resaltada mas arriba, deben ser todavia mejor
descriptas.

Es importante resaltar que muchas otras
caracteristicas humanas pueden sufrir
influencias de eventos traumaticos ocurridos
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precozmente, tales como el comportamiento, la
reproduccion, la homeostasis térmica e hidrica
y las funciones cognitivas. Interesa hacer notar
que, en estos casos, esas alteraciones pueden
presentar un fenotipo metabélico alterado. La
cuestion mas importante aqui es la posibilidad
de la existencia de un puente causal entre
induccion de fenotipos especificos en dominios
diversos e pistas ambientales comunes en la
vida precoz.

Por ultimo, relativamente pocos estudios
hasta hoy se dedicaron a investigar los
aspectos de intervencion y reversion del
fenotipo. Estudios en animales utilizando
suplementaciones dietéticas han demostrado
resultados interesantes, por lo que la
aplicabilidad de estos protocolos para seres
humanos es aun delicada. Son necesarios
mas estudios basicos para dar soporte a las
intervenciones clinicas.
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