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Resumen

La placenta es el 6rgano fundamental de la gestacion en mamiferos (Burton, Fowden, & Thornburg, 2016).
Dentro del campo DOHaD “Development Origins Health and Disease”, enfocarnos en este 6rgano con
participacion indispensable en el desarrollo y cuidado del feto, resulta una rama de estudio interesante debido
a la intima relacion que existe entre esta, la madre, y el producto. Es decir, el ambiente al que esta sometida,
pasara también por el feto o la madre. (Tarrade et al., 2015). La metilacion del ADN (Acido
Desoxirribonucléico) resulta una de las principales perturbaciones que sufre el material genético del feto (Jang
et al., 2017) debido a multiples procesos como contaminacion, tabaquismo, estados inflamatorios, exposicién
a metales y sustancias quimicas (Lapehn & Paquette, 2022) e incluso la presencia de microplasticos en la
propia placenta. (Ragusa et al., 2021). En esta revision se abordan los aspectos que se relacionan a la propia
placenta y a su estudio con un enfoque DOHaD.
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Abstract

The placenta is the fundamental organ of gestation in mammals (Burton, Fowden, & Thornburg, 2016). Within
the DOHaD field "Development Origins of Health and Disease", focusing on this organ with indispensable
participation in the development and care of the fetus, is an interesting branch of study due to the intimate
relationship that exists between the placenta, the mother, and the product. That is to say, the environment to
which it is subjected, will also pass through the fetus or the mother (Tarrade et al., 2015). DNA
(Deoxyribonucleic Acid) methylation is one of the main disturbances suffered by the genetic material of the
fetus (Jang et al., 2017) due to multiple processes such as pollution, smoking, inflammatory states, exposure
to metals and chemicals substances (Lapehn & Paquette, 2022) and even the presence of microplastics in
the placenta itself (Ragusa et al., 2021). In this review we address the aspects that relate to the placenta itself
and its study with a DOHaD approach.

Keywords: Placenta, Pregnancy, DOHaD, Epigenetics, Development
Introduccion

El estudio de las placentas humanas tras el parto permite conocer las caracteristicas que estas poseen, y se
prefieren contra los marcadores indirectos debido a que comparten el mismo ambiente que el feto (Burton et
al., 2016). Es decir, probablemente algunas alteraciones en el desarrollo del neonato afectaron al 6rgano e
incluso sean producto de fallas en la misma. (Jansson & Powell, 2007).

La funcion placentaria ha demostrado ejercer un gran impacto sobre la salud fetal. El concepto DOHaD,
Development Origins of Health and Disease, estudia la relacion entre influencias en la etapa intrauterina y
trastornos manifestados en la vida adulta (Arima & Fukuoka, 2020). Los mecanismos relacionados con la
capacidad de programacion fetal de la placenta incluyen factores ambientales, maternos, estados
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inflamatorios y procesos epigenéticos. El entorno en que cual se desarrolla el feto y la salud de los
progenitores moldean la salud e intervienen en las adaptaciones que pueden proteger o acarrear
enfermedades a futuro.

La intervencion temprana ha surgido como herramienta de reprogramacion fetal con el objetivo de prevenir o
revertir la influencia adversa en el producto. El tratamiento se aplica desde el control tradicional de factores
de riesgo en la gestante (Deng et al., 2018) y se extiende hasta las terapias farmacolégicas en el embarazo
y etapa postnatal (Tain et al., 2020). En este articulo se abordan los conceptos descritos anteriormente para
evidenciar el importante papel que desempefia la placenta dentro del campo de estudio DOHaD.

El concepto DOHaD

El término “DOHaD” Development Origins of Health and Disease (Origenes de la Salud y la Enfermedad
durante el Desarrollo) establece que las influencias adversas tempranas en el desarrollo, especialmente
durante la vida intrauterina, pueden dar pauta a cambios permanentes en la fisiologia y el metabolismo, dando
como resultado un mayor riesgo de enfermedad en la edad adulta (De Boo & Harding, 2006). Es decir, DOHaD
se basa en la premisa de que los trastornos relacionados con el estilo de vida en adultos, como la cardiopatia
isquémica, la diabetes, la enfermedad renal crénica (Arima & Fukuoka, 2020), obesidad, osteoporosis,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y depresion (Kermack et al., 2015) se ven afectados o influenciados
por el estado nutricional que los individuos tuvieron durante el periodo embrionario (Arima & Fukuoka, 2020).

Los investigadores se refieren al concepto DOHaD como un area multidisciplinaria que estudia cémo los
factores ambientales presentes durante la fase de plasticidad del desarrollo interactian con la variacion
genotipica para cambiar la facultad del individuo para desenvolverse en su entorno en la vida posterior
(Heindel et al., 2015).

La hipotesis sostiene que el entorno de la vida temprana influye en la susceptibilidad a las enfermedades de
la vida posterior. Por lo tanto, propone que cuando existe un desajuste entre los entornos prenatales y
postnatales, estas adaptaciones pueden afectar negativamente la salud y dar lugar a un mayor riesgo de
enfermedad (Jazwiec & Sloboda, 2019).

Ademas, existen varios campos de estudio que se interrelacionan con DOHaD, los cuales se complementan
entre si y favorecen una mayor comprensién de los eventos que suceden entorno a esta hipétesis, como lo
son los efectos hormonales, modificaciones epigenéticas y modificaciones postraduccionales del material
genético por mencionar algunas (Arima & Fukuoka, 2020).

DOHaD puede proveer informacion valiosa para nuevas estrategias para la investigacion y la prevencion de
enfermedades y, en consecuencia, proporcionar bases para el desarrollo de politicas de salud publica
(Barouki et al., 2012). Asimismo, puede incrementar la calidad de la atencién prenatal, al no considerarla
unicamente como un determinante de los resultados perinatales, sino como elemento para la evaluacién de
la salud a largo plazo para la madre y el recién nacido (Kermack et al., 2015).

La placenta y su participacion en DOHaD

La placenta es un 6rgano vital determinante para la vida en el Utero (Kermack et al., 2015), ya que sirve como
una interfaz entre la fisiologia materna y fetal, siendo ademas una estructura endocrina temporal que se
encuentra involucrada en la transferencia de nutrientes al producto (Lewis et al., 2015).

Se han encontrado asociaciones entre el peso al nacer y el peso placentario (De Boo & Harding, 2006). El
tamafio fetal al nacer depende en gran parte de la funcion placentaria, debido a que el crecimiento fetal se
relaciona a la capacidad de la placenta para transferir nutrientes de la madre al feto y, ademas, influye en la
forma, tamafio y la composicion de la mayoria de los sistemas de érganos fetales (Kermack et al., 2015).
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Por lo que, la placenta presenta un papel de adaptacion activa y de respuesta a las condiciones del entorno,
que se encuentra constantemente desafiada por alteraciones en la fisiologia y salud materna, y la demanda
fetal durante el transcurso del embarazo (Kermack et al., 2015).

Dentro del concepto DOHaD, la placenta resulta ser un campo de estudio extremadamente amplio, esto,
debido a que es el 6rgano intrauterino que permite la comunicacion de la madre con el feto. (Burton et al.,
2016) Este o6rgano compartido logra el adecuado desarrollo del producto, ademéas de preservar el
concomitante metabolismo de la madre por medio de sus funciones como el transporte de oxigeno (O.),
traspaso de nutrientes, depuracién de desechos, sintesis proteica y endocrina para la correcta programacién
del desarrollo, ademas de la proteccién ante cualquier agente nocivo por medio de primer contacto con este
y su inactivacion para preservar la integridad del estado fetal. (Maltepe & Fisher, 2015) La placenta es un
6rgano tan adaptable que es capaz de modificar sus condiciones y asi optimizar y priorizar las funciones
vitales para intentar preservar la vida del feto ante un ambiente uterino hostil, agresiones y anomalias de la
gestacion. (Tarrade et al., 2015). Sin embargo, alguna alteracion en la morfologia o funciones placentarias
que sobrepasen la adaptabilidad de esta puede hacer que el crecimiento y desarrollo del feto se vea dafiado
(Burton et al., 2016) e incluso la aparicion de alteraciones epigenéticas que pueden llegar a afectar al sujeto
en la vida adulta. (Tarrade et al., 2015).

Funciones Placentarias

Transporte de Nutrientes y Gases

Una de las funciones primordiales de la placenta es la comunicacién de las circulaciones de ambos seres, es
decir, permite la circulacion materno-fetal, el paso de O de la madre al feto y el transporte de dioxido de
carbono (COy) del feto a la madre. (Roberts & Myatt, 2022). La barrera placentaria permite el paso de las
moléculas con ciertos requisitos para su transporte a través de esta, asi logra prevenir ciertas infecciones y
enfermedades inmunolégicas, aunque no todas, tal es el caso de la Enfermedad Hemolitica del Recién Nacido
(EHRN) (Jackson & Baker, 2021). Las sustancias pueden pasar la barrera por medio de:

o Difusiéon simple: El O, y CO,, componentes esenciales en la respiracion celular pasan sin
necesidad de energia la barrera placentaria. (Burton et al, 2016).

o Difusién mediada por transportadores: Por ejemplo, el transporte de la glucosa, ya que ésta es
esencial en el metabolismo y crecimiento del feto, sin embargo, ni la placenta ni el feto pueden
producir las cantidades requeridas para el proceso que representa el embarazo. Por ello la glucosa
materna es transportada a través de la membrana placentaria, por los cotransportadores GLUT1
(Glucose Transporter 1) en su mayoria (Burton et al., 2016). Algo a destacar es que durante la
gestacién se da un proceso esperado de resistencia a la insulina debido a que se le da prioridad a
las necesidades de glucosa del feto, pudiendo incluso generar una diabetes mellitus gestacional
(DMG), (Roberts & Myatt, 2022). Sin embargo, en un pais como México, donde se tiene una
prevalencia muy considerable de diabetes mellitus (DM) y embarazos de estas pacientes con
glucemias descontroladas, el riesgo de que el producto tenga hiperglucemias es inminente (Valencia
et al., 2021). Un feto hiperglucémico tiende a la hiperinsulinemia, alta produccién de IGF-1 (Insulin
Growth Hormone - 1/Factor de Crecimiento Insulinico - 1) y leptina, todo en conjunto da como
resultados nifios macrosémicos con alteraciones metabdlicas importantes (Martin-Estal, de la Garza,
& Castilla-Cortazar, 2015).

¢ Endocitosis/Exocitosis: En este caso, la Inmunoglobulina G (IgG) es requerida por el feto para
tener cierto grado de inmunidad pasiva, esta inmunoglobulina junto con el colesterol, fundamental
para la creacién de acidos grasos, son transportados por medio de endocitosis (Ingreso a la célula)
y exocitosis (Egreso de la célula) (Burton et al., 2016; Roberts & Myatt, 2022).

Funciones Endocrinas

La placenta tiene relevancia endocrina al ser productor de péptidos que pueden interactuar con hormonas del
organismo materno para evitar el proximo ciclo menstrual y conservar las condiciones adecuadas del
miometrio para la gestacion por medio de altos niveles de progesterona (Burton et al., 2016). Dentro de las
todas las hormonas que se generan, destacan:
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¢ Gonadotropina Corionica Humana (GCh)

Es secretada por el sincitiotrofoblasto (Parte precursora de los trofoblastos que forman la barrera de
intercambio de la placenta) (Burton et al, 2016). Se conforma por dos subunidades (Alfa y Beta), permite la
creacion de progesterona por medio de la estimulacion del cuerpo lateo y con ello evitar el proximo ciclo
ovarico, (Roberts & Myatt, 2022) hasta que en la semana 13 de gestacion, la placenta es capaz de producir
sus propias cantidades de progesterona para mantener el miometrio en éptimas condiciones de gestacion
(Costa, 2016).

e Progesterona

La progesterona es un esteroide esencial en el embarazo, es producida inicialmente por el cuerpo luteo y
conforme los niveles de GCh descienden y se asientan, la formacion de la capa sincicial hace que la placenta
sea el principal productor del esteroide gestacional. Como todos los esteroides, es predecesora del colesterol.
Esta hormona inhibe la contractilidad del miometrio, actuando como agonista de la quiescencia del utero
Costa, 2016). Tiene funciones respecto a la lactancia, ayuda a la creacion de epitelio mamario y antagoniza
con la prolactina (PRL) hasta el parto, de esta forma previene lactancia pre-parto De igual forma ayuda en la
inhibicion de la leptina y con ello el aumento de consumo de alimentos para la ganancia de grasas esenciales
en los primeros meses del embarazo (Roberts & Myatt, 2022)

e Estrogenos Placentarios

La placenta cumple con la funcién de proteger al feto de los estrégenos generados por metabolismo materno,
ya que las altas exposiciones de GC pueden tener repercusiones como HTA en edades posteriores del
producto (Costa, 2016). Los estrégenos placentarios se componen de 4 esteroides distintos: estrona (E1),
17B-estradiol (E2), estriol (E3) y oestetrol (E4). Al igual que la progesterona, se sintetizan debido al cuerpo
luteo para después ser producidos por la placenta. E2 destaca debido a sus altas concentraciones con
respecto a los otros. E3 aumenta el flujo sanguineo Utero-placenta. E4 es el Unico producido por el higado
fetal y sin funciones aun conocidas (Fruzzetti et al, 2021). E2 al producir el crecimiento y diferenciacién del
endometrio estimula de forma indirecta la implantacion, promueve la vasodilatacion de las arterias
placentarias y uterinas (Costa, 2016).

e Lactogeno Placentario

Posee un papel catabdlico mediante la lipdlisis del tejido adiposo de la madre para la conversién de acidos
grasos a cuerpos cetonicos que funcionan como fuente de energia para el feto (Costa, 2016).

Proteccion

La placenta ejerce funciones de proteccion contra patégenos, toxinas e incluso hormonas maternas que
puedan interferir con el metabolismo del feto. Actia como una barrera selectiva. Un dafio fisico o genético de
esta estructura podria representar sobreexposicion del feto, provocando dafios en su desarrollo e induccién
de teratogénesis (Burton et al., 2016).

Dimorfismo sexual

El mismo genotipo es compartido por el feto y la placenta, esto se podria traducir en que las placentas poseen
el mismo sexo, es decir, se pueden diferenciar placentas de fetos masculinos y femeninos. Aunque no se
tiene del todo claro, se cree que la placenta y las alteraciones que esta sufre estan interrelacionadas con el
sexo del feto (Roberts & Myatt, 2022). Las placentas de fetos femeninos tienen una tendencia hacia la
preservacion de la propia placenta como medio de proteccion hacia estos mientras que las placentas de fetos
masculinos tienden a tener un papel mas inflamatorio, es decir, prefieren un crecimiento fetal mas que uno
placentario, sacrificando la proteccion que esta les puede brindar en condiciones adversas. (Tarrade et al.,
2015). Sin embargo, este campo es muy poco conocido pero fundamental para DOHaD dejando como
premisa el como el mismo ambiente hostil que puede sufrir un feto puede variar dependiendo de su sexo y la
manera en que la placenta reacciona.5. Factores que generan alteraciones placentarias.
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Condiciones que generan alteraciones placentarias

Contaminacion del Aire

La contaminacion del aire es un problema de ambiente sumamente prevalente en la actualidad, donde se
conocen los dafios neumoldgicos, neuroldgicos y cardiovasculares que este puede generar (Orru, Ebi, &
Forsberg, 2017), sin embargo, las mujeres gestantes que estan en constante contacto con las particulas finas
(Particulas <2.5 micras y que se componen de una mezcla de contaminantes) muestran probablemente hasta
ahora la mayor tasa de metilaciones en el ADN de sus placentas estudiadas. (Lapehn & Paquette, 2022)
Tantas son las zonas CpG (Zona del ADN donde una Citosina va seguido de una Guanina, pero que sobre
todo resalta su importancia por la gran metilacién que estas sufren (Jang et al., 2017), halladas con metilacion
que los efectos adversos son amplios, algunas de las funciones que pueden ser alteradas mediante la
metilacion de estas zonas del ADN son: Crecimiento y talla de neonatos y lactantes, transcripcion del propio
ADN, organogénesis, metabolismo de grasas, respuestas inmunes. (Saenen, 2017).

Tabaquismo Materno

El tabaquismo materno es uno de los principales riesgos de tener bajo peso al nacimiento , debido en parte
a multiples alteraciones en la metilacion halladas en placentas de madres fumadoras (Jauniaux et al., 2007).
La metilacion de ADN por esta causa puede lograr considerables alteraciones como defectos en el
crecimiento fetal, bajo peso al nacer, perimetro cefalico y talla disminuidos e incluso nacimientos pretérmino.
(Lapehn & Paquette, 2022).

Sustancias quimicas

Las gestantes se encuentran en una constante exposicién a productos hechos con quimicos teratégenos, sin
embargo, actualmente no hay legislaciones que prevengan el contacto con quimicos que provoquen
metilaciones del ADN con la consiguiente alteracién del genoma.

Productos a base de ftalato como cosméticos, plasticos y medicamentos se han asociado a alteraciones en
la metilacion del ADN que generan alteraciones prenatales como un nacimiento prematuro (Lapehn &
Paquette, 2022), de igual forma Liao et al reportaron que la constante exposicion de ftalatos aumenta el riesgo
de abortos recurrentes (Liao et al., 2018).

Los compuestos fendlicos son precursores de la industria ademas de que se usan como desinfectantes. Sin
embargo, actualmente se conoce al fenol como un téxico en grandes cantidades para la salud humana, no
obstante, diferentes cohortes refieren que producen modificacion en la metilacién del ADN en la placenta,
aungue aun no se conoce la repercusion que esto tendria sobre las condiciones del feto (Lapehn & Paquette,
2022).

Metales

Los metales solo entran dentro de dos categorias: toxicos o necesarios para el metabolismo. El Selenio (Se),
por ejemplo, es esencial en el desarrollo del feto, una deficiencia de este puede generar fallas en el desarrollo
e incluso alteraciones en la neuroplasticidad. (Lapehn & Paquette, 2022). EICadmio (Cd) a diferencia, es un
metal toxico, que en grandes cantidades puede producir incluso la muerte. Se conoce que fetos con poco
crecimiento uterino y bajo peso al nacer tenian altas concentraciones de Cd en contraste con una baja
presencia de Se, es decir, probablemente estos dos metales produzcan metilaciones en zonas que tengan
participacion en el crecimiento y neurodesarrollo (Tung et al., 2022).

Metales liquidos como el Mercurio (Hg), presente en aceites y productos marinos, se relaciona con
metilaciones placentarias, pero solo en nifios con alto riesgo de alteraciones neurolégicas (Lapehn &
Paquette, 2022).
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Inflamacion Placentaria

Los tratamientos y prevencion de enfermedades cardiovasculares (ECV) se han convertido en un tema de
amplia cobertura en los sistemas de salud. Sin embargo, la incidencia de los factores de riesgo para el
desarrollo de ECV continia aumentando en adultos y adolescentes indicando la existencia de otros factores
responsables que predisponen a estas condiciones (Deng et al., 2018). La exposicion a la inflamacién durante
el periodo prenatal es un importante problema de salud publica debido a su asociacién con bajo peso al nacer
y parto prematuro, a su vez relacionados con un mayor riesgo de enfermedades en la adultez.

La inflamacion placentaria (IP) afecta la capacidad de transporte de este érgano y permite la infiltracion de
células del sistema inmune, ésta, puede ser causada por la accién de agentes patégenos como bacterias,
virus o parasitos; o derivar de etiologia desconocida (Deng et al., 2018). En el caso de la inflamacién
placentaria aguda (IPA) se encuentran la respuesta inflamatoria materna (RIM) y la respuesta inflamatoria
fetal (RIF), ambas se dividen en etapas dependiendo del grado de infiltracién de los neutrdfilos en el tejido
placentario y el tiempo de exposicion al estimulo inflamatorio (Goldstein et al. 2020). La inflamacion
placentaria cronica (IPC) suele presentarse en infecciones con alto grado de transferencia materna-fetal
(infecciones TORCH), intolerancia materna a los antigenos fetales y en presencia de comorbilidades como la
obesidad, hipertension y tabaquismo (Deng et al., 2018; Goldstein et al. 2020). Todos estos son importantes
factores de riesgo en el desarrollo de ECV y alteraciones metabdlicas en la etapa postnatal y adulta.

Los estados inflamatorios estan caracterizados por el desbalance de células y moléculas involucradas en
estos mecanismos en el suero materno. El incremento de leucocitos, niveles de interleucinas y TNF-a (Factor
de Necrosis Tumoral Alfa) en el suero de la madre, asi como la induccion de la expresién de ciclooxigenasa,
citocinas, NF-kB (Factor Nuclear Kappa — B) y la migracion de células observada en comorbilidades y en los
procesos de contraccion del Utero tienen el potencial de afectar la presidon sanguinea y salud cardiovascular
durante la infancia (Deng et al., 2018; Goldstein et al. 2020). La sinergia entre la exposicion a estos estimulos
y la presencia de factores de riesgo en la infancia temprana predispone al desarrollo de enfermedades
programadas durante el desarrollo fetal.

La exposicion a IP influye en la expresion genética y la programacion de enfermedades. Los estados
inflamatorios alteran la expresion de los componentes del sistema renina-angiotensina (Deng et al., 2018),
encargado de la regulacion de la tension arterial. Por otro lado, se han detectado variaciones en genes
involucrados en la respuesta inmune innata y adaptativa, propiciando fenotipos proinflamatorios (Goldstein et
al. 2020). La predisposicion a enfermedades metabdlicas en la descendencia crea un circulo vicioso para las
generaciones subsecuentes.

Epigenética en la Relacion Feto-Placentaria

La placenta es un actor principal en la programacion fetal debido a su capacidad de adaptacion hacia la
supervivencia del producto (Tarrade et al., 2015). La capacidad de transferencia de nutrientes en la placenta
esta influenciada por el area de superficie y grosor, abundancia de transportadores, gradiente de
concentracion y metabolismo placentario, todos aspectos sensibles a los estimulos ambientales (Tarrade et
al., 2015). El fenotipo de la placenta cambia en respuesta a la dieta y metabolismo materno alterando el
suministro de nutrientes, intercambio de gases y desechos, y funcion enddcrina. Condiciones adversas
generan cambios en la morfologia placentaria como un mecanismo de programacion para anticipar la
disponibilidad de recursos (Daniels et al., 2020), influyendo en los intercambios feto-madre, lo cual afecta la
relacion del peso feto-placenta (PFP) (Tarrade et al., 2015).

Los efectos proinflamatorios de dietas no reguladas tienen un gran impacto sobre la unidad feto-placenta. Se
ha demostrado que la placenta se adapta a su entorno en favor del crecimiento fetal y que la falla en la funcién
enddcrina de la placenta tiene como consecuencia la restriccion del crecimiento fetal (Tarrade et al., 2015).
Ambas, las dietas restrictivas y aquellas altas en grasas crean un ambiente que predispone al producto a una
programacion adversa debido a la estrecha relacién con el PFP (Tarrade et al., 2015; Bianco-Miotto et al.,
2017), ocasionando bajo peso al nacer y evidenciando la disminuida eficacia de la placenta.
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Los procesos epigenéticos son altamente sensibles: en los periodos con mayor remodelacién de cromatina
una perturbacién podria tener consecuencias permanentes en el fenotipo (Daniels et al., 2020). Las huellas
genéticas permiten la expresion de genes de los padres, se cree que estos pueden actuar como "buffer" de
impacto ambiental y ser intermediarios en efectos transgeneracionales (Tarrade et al., 2015). Estos procesos,
en conjunto con biomarcadores, se estudian como indicadores de perturbaciones en etapas tempranas.

Los niveles de metilacién del DNA fetal dependen en gran medida del estado metabdlico de la madre. La
mayoria de los cambios en la metilacién son medidos en presencia de obesidad y diabetes, por lo que es
dificil diferenciar los que podrian ser causas de enfermedad de aquellos que son consecuencia del fenotipo
existente (Bianco-Miotto et al., 2017). El grado de metilacion se ha relacionado con el peso del recién nacido,
que es en si un indicador de enfermedades metabdlicas en el contexto DOHaD (Tarrade et al., 2015; Bianco-
Miotto et al., 2017).

El sexo del embriodn tiene efecto sobre el tamario, la forma y la respuesta a estimulos de la placenta. Algunos
estudios muestran que, bajo el mismo entorno, existe una mayor sensibilidad en fetos femeninos,
permitiéndoles una mejor adaptacion que a los fetos masculinos, los cuales inducen cambios minimos en la
expresion genética, conduciendo a una adaptacion pobre (Tarrade et al., 2015). Estudiar estas variaciones
podria ser Util para anticipar la susceptibilidad a enfermedades.

Prevencion

En los tratamientos enfocados en el manejo tradicional de los factores de riesgo maternos (desnutricion,
tabaquismo, obesidad, hipertension) el tiempo de implementacion para la obtencién de resultados es limitado
(Deng et al., 2018). La intervencion farmacologica durante el embarazo y etapa postnatal oportuna ha
demostrado efectividad como estrategia de reprogramacion fetal (Tain et al., 2020). El principal objetivo de la
terapia es prevenir o revertir el efecto de los estimulos que podrian originar el desarrollo de enfermedades en
la etapa adulta.

Se ha valorado la accién de diversos farmacos antioxidantes; entre ellos el acido ascoérbico (vitamina C), el
grupo de las estatinas, resveratrol, y el acido linoleico (Ganguly et al., 2020; Deng et al., 2018); para evaluar
la atenuacioén de la programacion adversa ante el estrés fisioldgico. La aplicacion del tratamiento a la madre
antes del segundo trimestre de embarazo ha mostrado cambios favorables en la salud del feto (Ganguly et
al., 2020). Por otra parte, esta demostrado que algunas de estas sustancias cruzan la barrera placentaria con
posibles efectos adversos para el producto (Ganguly et al., 2020). Por tales motivos, las investigaciones se
han enfocado en la busqueda de terapias dirigidas a la placenta.

Direccionar el tratamiento con el uso de marcadores especificos presentes en la placenta o derivados de la
funcion placentaria es clave para evitar la accidn de sustancias sobre otros tejidos fetales. Se han desarrollado
mecanismos con la capacidad de acarrear farmacos, aumentando la biodisponibilidad en el tejido, o de
intervenir en la expresion de genes, a través de microRNA (Ganguly et al., 2020), para mejorar la morfologia
y funcién placentaria en modelos animales. Aunque, cabe resaltar que los efectos a largo plazo sobre la salud
de la descendencia no se han estudiado.

El diagnéstico y la aplicacion oportuna del tratamiento continian siendo un aspecto problematico en la
prevencion de enfermedades. Se hace énfasis en la importancia de la busqueda de biomarcadores
diagnésticos (Deng et al., 2018), la dosificacion de la terapia farmacoldgica (Tain et al., 2020) y en la adopcién
de la lactancia como medida preventiva en el periodo postnatal (Deng et al., 2018). Los aspectos descritos
anteriormente evidencian un amplio terreno de oportunidad en la investigacién de tratamientos seguros y
eficientes para las enfermedades programadas durante el desarrollo fetal.

Limitantes actuales y perspectiva de futuro

En la actualidad las investigaciones respecto a la relacion entre la placenta con la salud de la descendencia
a corto y largo plazo representan un campo de estudio prometedor orientado hacia el conocimiento de los
origenes placentarios del desarrollo de enfermedades en la adultez (Kermack et al., 2015). Sin embargo, se
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han de ampliar y establecer nuevos enfoques que permitan la expansion de conocimiento en cuanto al estudio
de DOHaD se refiere, como lo es no solo estudiar el ambiente materno, sino también el paterno,
particularmente en estudios epidemiolégicos y estudios clinicos en torno a la reproduccion de la descendencia
(Jazwiec & Sloboda, 2019). Asimismo, otro tema de investigacion intrigante es el de reversibilidad, ya que se
han encontrado nuevas pruebas que indican que algunos de los efectos relacionados con la desnutricion
intrauterina pueden ser reversibles después del nacimiento (De Boo & Harding, 2006).

. Plasticentas?

Ragusa y colaboradores en el 2021 reportaron la presencia de 12 microplasticos en 4 de 6 placentas de
gestantes sanas, donde todos se hallaban pigmentados y se encontraban en distintas zonas de las placentas
(cara fetal, cara materna o en las membranas corioamniéticas) (Ragusa et al., 2021). Este hecho resulta en
un nuevo campo de estudio para varias disciplinas, en concreto, seria relevante analizar la epigenética de
estas placentas alteradas y como los microplasticos pudieran generar metilaciones del ADN, alteraciones en
la tolerancia del feto respecto a reconocer lo ajeno de lo propio, e incluso cémo un alto contenido de
microplasticos pudiera afectar las respuestas inmunitarias y disminuir la utilizacién de defensas y recursos
energéticos destinados para el feto.

Conclusiones

La placenta demuestra que tiene un papel fundamental en el desarrollo fetal y es esencial su estudio dentro
del campo DOHaD como principal actor para el desarrollo de enfermedades en la vida adulta, con énfasis en
aquellas de indole crénico-degenerativo. Su morfologia y funcionamiento adecuado se ven influenciados por
un sinfin de aspectos que van desde la salud materna hasta el ambiente al que se expone, pudiendo generar
efectos adversos transgeneracionales cuando no se controlan de manera eficiente.

Los tratamientos emergentes muestran una ventana de oportunidad para la prevencion de enfermedades en
la adultez. La aplicacion de medidas oportunas en el cuidado de la salud prenatal y durante la infancia
temprana pueden mejorar la calidad de vida a futuro. La investigaciéon y difusién de estos temas sigue
presentandose como un campo de oportunidad y provecho para él area de la salud. Es necesario el correcto
entrenamiento del personal sanitario para lograr una adecuada promocion de la salud con un enfoque en su
mayoria preventivo hacia la poblacion materno-infantil y con ello reducir en gran medida la incidencia y
prevalencia de las enfermedades crénico-degenerativas derivadas del concepto DOHaD.
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