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Resumen

El campo de estudio de los origenes de la salud y la enfermedad durante el desarrollo (DOHaD) ha crecido
considerablemente en las Gltimas décadas y actualmente esta recibiendo un reconocimiento cada vez mayor por parte
de los investigadores y profesionales de la salud. Actualmente, la investigacion en DOHaD tiene como objetivo ofrecer
una perspectiva integral sobre a salud, la nutricion y el ambiente intrauterino, asi como su relacion con el desarrollo de
patologias cronico-degenerativas durante a vida adulta, como lo son algunos trastornos metabdlicos y enfermedades
cardiovasculares (Silveira et al., 2007). Las intervenciones necesarias para la prevencién de estas enfermedades deben
centrarse en los periodos pre y periconcepcional, el embarazo, la lactancia y la infancia (Martorell, 2017). Estas
intervenciones dependen en gran parte del personal de salud, es por ello que el acercamiento al concepto DOHaD
durante las primeras etapas de formacion basica es fundamental para brindar un servicio de salud integral e informado,
asi como la blsqueda de la prevencion de estas enfermedades no transmisibles (Oyamada et al., 2018). En este articulo,
revisamos el concepto DOHaD y se expone laimportancia de su divulgacion entre la poblacion estudiantil en el area de
ciencias de la salud durante su formacion académica.

Palabras clave: DOHaD; periodo periconcepcional; embarazo; lactancia; ambiente intrauterino.
Abstract

The field of developmental origins of health and disease (DOHaD) has grown considerably in recent decades and is now
receiving more recognition by researchers and health professionals. Currently, DOHaD research aims to provide a
comprehensive perspective on health, nutrition, and the intrauterine environment, as well as their relationship with the
development of chronic degenerative pathologies during adulthood, such as some metabolic disorders and
cardiovascular diseases (Silveira et al., 2007). The interventions required for the prevention of these diseases should
focus on the pre- and periconceptional periods, pregnancy, lactation, and childhood (Martorell, 2017). These
interventions depend largely on health personnel, which is why the approach to the DOHaD concept during the early
stages of the basic education is fundamental to provide a comprehensive and informed health service, as well as the
search for the prevention of these non-communicable diseases (Oyamada et al.,, 2018). In this article, we review the
DOHaD concept and the importance of its dissemination among the student population in health sciences during their
academic training.

Keywords: DOHaD; periconceptional period; pregnancy; lactation; intrauterine environment.
Introduccidn
En 1977, Anders Forsdahl, publicd una serie de articulos donde mencionaba a3 existencia de una relacién entre las

primeras etapas de vida de un individuo y su salud a largo plazo, particularmente relacion6 a las malas condiciones de
vida durante la infancia como un factor de riesgo en el desarrollo de enfermedad aterosclerética (Forsdahl, 1977).
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En 1986, David Barker, reporté una correlacion entre a distribucién geografica de la mortalidad infantil y el
riesgo de enfermedad cardiovascular en el Reino Unido, asi como una relacién entre el peso al nacer y las tasas de
mortalidad durante la adultez y el desarrollo de otras comorbilidades (Dj & C, 1986); dando lugar a la famosa hipotesis
de Barker, también llamada hipotesis del origen fetal de las enfermedades del adulto. Esta hipétesis plantea el
concepto de la programacion fetal que se define como un proceso de adaptacion, por el cual la nutricion y otros
factores ambientales adversos alteran las vias de desarrollo durante el periodo de crecimiento prenatal, induciendo
con ello cambios en el metabolismo y la susceptibilidad de los adultos a padecer enfermedades crénicas (Barker, 2007).
El concepto DOHaD evoluciond a partir de estos estudios observacionales y epidemiologicos de la mortalidad infantil y
adulta (Wadhwa et al,, 2009), despertando una gran cantidad de interés por la investigacién mundial en el area de
plasticidad del desarrollo, asi como los origenes fetales de los trastornos del adulto.

Actualmente, la acumulacién de evidencia en apoyo al concepto DOHaD ha alcanzado un nivel de importancia
y relevancia clinica. Ahora es necesario utilizar dicha evidencia para realizar intervenciones en apoyo de la prevencién
de enfermedades primarias no transmisibles mediante la aplicacion de los principios de DOHaD por parte de los
profesionales de la salud, principalmente aquellos que atienden a la poblacidon materno-infantil (Molinaro et al., 2021).
Sin embargo, los estudios respecto a los conocimientos y la practica de acciones orientadas en la atencion integral en
los primeros 1000 dias de vida son muy escasos e inexistentes en el caso de México.

Los primeros 1,000 dias

Los primeros 1,000 dias de vida, que abarcan desde la concepcion hasta el segundo afio de vida, representan un periodo
Unico de oportunidad donde los cimientos para una salud, crecimiento y neurodesarrollo optimo son establecidos
(Martorell, 2017). Durante este periodo de tiempo, el ambiente tiene su mayor influencia, ya sea positiva o negativa,
sobre le salud y funcién del individuo a corto y largo plazo.

La vulnerabilidad de los primeros 1,000 dias se debe principalmente al rapido crecimiento y desarrollo, altos
requerimientos nutricionales, una gran susceptibilidad a infecciones, alta sensibilidad a los factores programadores y
una completa dependencia a otros para su cuidado, nutricién e interaccién social (Bettiol et al., 2021).

El concepto de los 1,000 dias no solo tiene implicaciones clinicas importantes, sino que también es un
concepto clave en laeconomiay politica de un pais. Durante un discurso en 2010, Hillary Clinton, fue la primera persona
en utilizar el concepto de los 1,000 dias en un evento pablico, despertando elinterés social y de investigacion (Martorell,
2017). La importancia econémica del concepto radica en que, durante la vida temprang, la falta de nutrientes como
aminodacidos esenciales, acidos grasos, hierro, yodo y otros minerales (Petry et al, 2016), al igual que la pobre
estimulacién social, tendran las mayores consecuencias en la capacidad de aprendizaje, comportamiento y lenguaje,
llegando a producir un dafio irreversible en el neurodesarrollo, afectando la capacidad de tener acceso a una vida
saludable (Derbyshire & Obeid, 2020).

Bases epidemioldgicas en DOHaD

Los conceptos epidemioldgicos actuales tienen un gran impacto cuando se aplican al concepto DOHaD, factores
como el lugar de nacimiento, situaciones de precariedad durante el desarrollo del producto y sus primeros afos de
vida e incluso la accesibilidad a agua potable influyen en las condiciones fisioldgicas con las que elindividuo se adapta
3 su medio, mismas condiciones que terminaran por repercutir a largo plazo en su salud. Estudios observacionales
hechos en paises africanos en situacién de pobreza, indican que las mujeres en edad reproductiva y gestantes que no
consumen los micronutrientes necesarios para su metabolismo basal presentan una mayor incidencia de anemias y
deficiencias de hierro en este tipo de poblacién; generando asi, una mayor tasa de complicaciones en su embarazo,
irregularidades en el crecimiento del feto junto con alteraciones en el neurodesarrollo de este Gltimo (Harika et al,
2017).

La buena alimentacién de la madre y del hijo, rica en micronutrientes como Yodo (l), Zinc (Zn), vitamina Ay

folatos no solo se vuelve un pilar en el control prenatal sino también deberia de serlo en periodos periconcepcionales,
posnatales y de lactancia. La falta o incluso el exceso de ciertos nutrientes que conllevan a consecuencias como a
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desnutricion, obesidad, Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) y lactancia sub6ptima repercuten directamente sobre la
calidad de vida a futuro del producto (Black et al., 2013).

Resulta importante conocer también cuales son las principales causas de muerte en los individuos en
nuestro pais para entender la importancia de la aplicacién del concepto DOHaD desde el punto de vista de prevencion
e intervencién temprana. El primer lugar lo ocupan las enfermedades cardiovasculares, en los siguientes cinco
lugares se encuentran complicaciones derivadas de patologias como la diabetes, que incluyen la enfermedad renal y
otras mas relacionadas con problemas cardiovasculares (Estrada-Cutiérrez et al., 2020). Asi mismo, México ocupa el
segundo lugar en obesidad adulta a nivel mundial y el primer lugar en obesidad infantil (Davila-Torres et al, 2015).

Evidencia en apoyo a DOHaD

Modelos DOHaD

Existen actualmente 3 tipos de modelos utilizados para la experimentacion y fundamentacion del concepto DOHaD:
modelos humanos (estudios epidemiolégicos), animales y de lineas celulares. Todos ellos, de acuerdo con sus
especificaciones, tienen la finalidad de identificar los factores que llegan a intervenir en la programacion de la salud y
la enfermedad en el desarrollo.

Los estudios epidemiolégicos, evalian mayormente como es que la nutricion materna (desnutricion y
sobrealimentacion) en diferentes estadios de la gestacion (antes, durante y después) resultan en repercusiones
fetales como lo son las enfermedades no transmisibles que pueden detectarse en la vida adulta y llegan a afectar
también a la siguiente generacion (McMullen & Mostyn, 2009). Los modelos animales son sumamente importantes
ya que permiten demostrar los mecanismos y causalidad de las asociaciones, ayudando a identificar los cambios en
las funciones fisiologicas que incrementan el riesgo de padecer alguna enfermedad. Este modelo facilita la
observacién de cambios a largo plazo de generaciones selectas y su manipulacién (McMullen & Mostyn, 2009). Por
Gltimo, el modelo celular se apoya de la utilizacion de explantes de tejido maternoy fetal, cultivos celulares primarios,
lineas celulares inmortalizadas, cultivos de esferoides tridimensionales y modelos de tejidos de bioingenieria, donde
se pueden estudiar los mecanismos moleculares del desarrollo de la placenta y observar as interacciones que se
producen entre los diversos tipos de células uterinas y placentarias en el Gtero (mayormente endocrinolégicas), con
la potencialidad de retener y exhibir ex vivolas propiedades caracteristicas de la relacion dinamica entre los tejidos
de origen fetal y materno (Huckle, 2017), (Pasupathy et al., 2008).

La placenta y DOHaD

La placenta es el 6rgano que permite la comunicacion entre la madre y el feto, donde este Gltimo, recibira proteccion
por medio de funciones enddcrinas, inmunoldgicas y xenobibticas. Es tal el grado de proteccion, que logra cambios en
su estructura y funcion para poder evitar agresiones del ambiente uterino. Es decir, todas aquellas modificaciones que
pueda sufrir el feto antes pasaran por la placenta que disminuye e incluso eliminara los cambios que afecten La salud
del producto. En condiciones normales, la placenta cumple funciones como la circulacion materno-fetal, regulada por
la barrera hemato-placentaria, dando un ambiente al feto rico en oxigeno (0Oz) y nutrientes; la secrecion hormonal de
factores que inducen su propio crecimiento como el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF1); y funciones
protectoras fisicas y quimicas (Burton et al., 2016).

Investigaciones recientes, demostraron que la placenta por si misma es un érgano plastico, particularmente,
es un agente programador de la salud y enfermedad del adulto (Burton et al,, 2016). La adaptacion en el fenotipo
placentario en respuesta a la dieta materna y el estado metabdlico de la madre (DMG, obesidad, desnutricion, etc.)
altera el suministro de nutrientes al feto, lo que conduce a una mayor susceptibilidad a desarrollar trastornos
metabolicos en la vida adulta (Tarrade et al., 2015).

Lactancia 'y DOHaD
La alimentacion con leche humana es clave en el balance de la salud y enfermedad, especialmente en individuos
vulnerables como prematuros, aquellos con restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), insuficiencia placentaria,

entre otros.
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Nuevos estudios sobre lactancia demostraron que aquellos bebés amamantados presentaban una menor
respuesta hipotalamica al estrés en comparacion con bebés no amamantados, llegando a la conclusion de que el
amamantamiento y los cuidados maternos impactan en la respuesta adrenal del lactante a través de cambios
epigenéticos (Lester et al,, 2018) (Hartwig et al, 2017). También se encontré que aquellos bebés amamantados
presentaban un mejor desarrollo cognitivo y motor (Victora et al., 2015).

Nuevas propuestas

Algunos estudios mostraron que los suplementos nutricionales como la vitamina A como monoterapia y/o adicionada
con acido félico, acido félico con Hierro (Fe) o acido félico con Fey Zn, etc., disminuyen el riesgo de microalbuminuria y
sindrome metabdlico en la gestacion, ademas de disminuir la tensién arterial sistélica, por lo que es recomendable su
consumo de manera temprana en el embarazo y hasta 3 meses después del parto (Fall & Kumaran, 2019).

EL Selenio (Se), se mostré como esencial para el desarrollo de una buena funcién cerebral e inmunologica en
el feto. Con su deficiencia, puede provocar una mayor susceptibilidad a infecciones en las primeras 6 semanas de vida
0 3 un nivel bajo de desarrollo psicomotor a los 6 meses de vida (Varsi et al., 2017).

Por Gltimo, se sugiere que L3 ingesta de probidticos suplementarios durante el embarazo reduce el riesgo de
obesidad en las mujeres en puerperio y minimiza el aumento excesivo de peso en sus hijos. Un estudio finlandés lo
comprob6 mediante el estudio del ADN y su metilacién a madres con un embarazo temprano y a sus hijos nacidos a
término hasta los 6 meses de vida que recibian suplementacion probidtica, los resultados arrojaron que la
administracién de probiéticos durante el embarazo se ha asociado a la reduccién del peso excesivo tanto a los hijos
como a las madres, mediante la metilacién de 37 genes en el ADN (promotores de la obesidad y genes relacionados a
la ganancia de peso) (Vahamiko et al, 2018).

POHaD

El concepto POHaD es una nueva rama de la investigacion en DOHaD, se fundamenta en centrar la atencion hacia la
parte paterna en el periodo preconcepcional. Los padres obesos y expuestos a contaminantes en su ambiente producen
células germinales masculinas alteradas que pueden influir en el desarrollo del feto (Soubry, 2018). La obesidad paterna
se relaciona con problemas en |a fertilidad y alteraciones en la metilacion del ADN en los espermatozoides del sujeto.
Sin embargo, el concepto es aun pocamente investigado en humanos, haciendo asi, que la mayoria de las conclusiones
acerca de POHaD se basen en modelos animales (Soubry, 2018).

Factores que intervienen en DOHaD y el desarrollo de enfermedades en el adulto

Después de hacer la revision de diversos estudios, se ha concluido que las enfermedades no transmisibles estan
determinadas, ademas de la cuestion genética, por factores que alteran el entorno del desarrollo fetal, como lo son el
estado fisiologico de los padres, la nutricién materna (Ramirez-Lopez, 2015), la exposicién a téxicos (alcohol, tabaco,
etc.), el estrés, el sedentarismo, el uso de medicamentos (como glucocorticoides), la lactancia materna posterior al
parto, etc., causando a corto plazo complicaciones en el embarazo y parto, nacimiento prematuro, variaciones en peso
y talla remarcables, que serdn prondstico para la adquisicion de enfermedades metabélicas (dislipidemia, hipertension
arterial, obesidad, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)) (Verdugo & Mejig, s. f.), afecciones cardiovasculares (sindromes
coronarios o cardio-renales), neurolégicas (déficit cognitivo, depresion, esquizofrenia), endocrinolégicas/desarrollo
(osteoporosis, infertilidad y pubertad y menopausia precoz) (Matzuk & Lamb, 2008) y cancer en la etapa adulta
(Avgerinos et al., 2019).

DOHaD y educacion

La comprensién y aplicacién del concepto DOHaD en la clinica requiere de bases firmes en materias basicas como
embriologia, fisiologia, bioquimica, biologia molecular, genética, entre otras que comprenden las alteraciones que
puede sufrir el genoma y su relacién con el concepto. En México, durante los primeros afios de formacioén académica
en ciencias de la salud se revisan los conceptos necesarios para comprender DOHaD, sin embargo, son muy pocas o
nulas las universidades e instituciones que orientan a sus estudiantes a relacionar los temas aprendidos con su
aplicacién en DOHaD (Estrada-Cutiérrez et al., 2020).
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Por otro lado, la evaluacién del conocimiento actual respecto a DOHaD y su aplicacién en la practica entre los
profesionales de la salud es muy escasa a nivel mundial. Segin un estudio hecho en Canada al personal enfocado a la
consulta periconcepcional, las medidas para la prevencion de enfermedades no transmisibles que se desarrollan en el
ambiente intrauterino eran muy poco conocidas, la aplicacion y educacién del concepto DOHaD hacia el paciente no se
pone en practica en la consulta por falta de conocimiento del mismo de protocolos establecidos y de escasa relacion
entre la investigacién y la clinica (Molinaro et al, 2021).

En una investigacion reciente realizada en la Universidad de Ishikarishi en Japén, se demostro la deficiencia en
cuanto al conocimiento y practica del concepto DOHaD entre los profesionales de la salud que imparten clases de nivel
superior y laboran en hospitales (Oyamada et al., 2018).

En México y America Latina, ain no existe algin estudio que evalGe los conocimientos que el personal de
salud posee acerca del concepto y la manera en que estos son puestos en practica. De igual forma, los estudios e
investigaciones en DOHaD son muy escasos en estas regiones por la poca difusién del concepto, conviertiendose en un
tema preocupante por la gran prevalencia de enfermedades no transmisibles que se concentran en el lugar (Zambrano
et al, 2020).

Intervencion oportuna

Actualmente, los sistemas de salud y la sociedad se enfrentan al creciente problema de las enfermedades metabdlicas
y las comorbilidades que la acomparian. Como se mencion6 anteriormente, los nuevos enfoques para reducir el riesgo
de estas enfermedades primarias no trasmisibles deben orientarse a los grupos de poblacion en los que pueden
producirse los mayores efectos duraderos de las intervenciones (Harika et al., 2017). Los procesos bioldgicos que
ocurren durante los primeros 1,000 dias de vida constituyen una ventana de oportunidad para realizar estas
intervenciones efectivas al ofrecer atencion al embarazo, promoviendo la lactancia materna, instruyendo sobre el uso
de alimentos complementarios y educando sobre nutricién familiar (Estrada-Cutiérrez et al., 2020).

Conclusiones

Los profesionales de la salud deben demostrar altos niveles de comprensién en los principios DOHaD y su aplicacion en
la practica clinica. Esto puede respaldar el potencial de intervenciones para promover la reduccién primaria del riesgo
de enfermedades no transmisibles y las oportunidades transgeneracionales para mejorar la salud ofrecidas por
aplicacion de los conceptos DOHaD en la practica. Sin embargo, en la actualidad el concepto es muy poco conocido por
los profesionales de salud y mas importante, por aquellos que atienden a la poblacién materno-infantil. Esto representa
un problema importante ya que no se aplica el conocimiento sobre el impacto del ambiente durante el embarazoy los
primeros afos de vida y tampoco se ofrecen intervenciones tempranas para prevenir estas comorbilidades.

Por ello es importante proveer al personal de salud en formacion y en activo, herramientas y programas
educativos en los cuales el concepto DOHaD se integre al aprendizaje y sean identificado como relevante para la
practica clinica, lo cual favorecera la implementacion de nuevas estrategias tempranas de prevencion, pudiendo
significar una reduccion considerable de el riesgo de presentar enfermedades cronico-degenerativas en el mundo.
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