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Microbioma, Epigenética y
Perinatología. 1000 días que
pueden cambiar destinos.
Al finalizar este capítulo el lector será capaz de:

 Comprender la importancia del llamado "período de

los mil días" en cuanto a oportunidades y amenazas del desarrollo
feto neonaltal.

 Definir conceptos actuales de epigenética, microbioma

y nutrición materno feto neonatal comprendiendo sus interacciones
e impacto sobre el desarrollo

 Definir la interrelación entre ambiente, nutrición,

genética, epigenética, microbiota y desarrollo feto neonatal.

 Debatir las acciones a desarrollar a partir de estos

conceptos para optimizar la salud y prevenir las enfermedades
crónicas no transmisibles del adulto en forma precoz.

Contexto:
La plasticidad del desarrollo feto neonatal es variable. El período

de vida durante el cual el "imprinting" del ADN epigenético es más
activo va desde la concepción hasta los 2 años de edad, por ha sido
llamado "el período de los primeros 1000 días".

La nutrición temprana a través de cambios epigenéticos, puede
desempeñar un papel clave en la programación del desarrollo feto
neonatal. De igual modo cobran relevancia acciones que favorecen
el desarrollo de la microbiota , el control de noxas físicas, químicas
y biológicas, y la psicoperinatología en dicho período de los primeros
1000 días que es asistido por los Profesionales del Equipo de Salud
Perinatal.
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Esquema de contenidos:

DESARROLLO FETONEONATAL

  Período de los primeros 1000 días

  Epigenética

  Microbioma

  Nutrición materno feto neonatal

MICROBIOMA E INMUNIDAD INNATA

  Inmuunidad innata

  Componentes

  Microbiota humana

  Importancia en el desarrollo fetoneonatal

BASES DE EPIGENÉTICA

  El Proyecto Genoma Humano

  30.000 genes

  Modificaciones ajenas a la secuencia de ADN

  Componentes del epigenoma

  Estudio Överkalix

LOS PRIMEROS 1000 DÍAS

  Control prenatal y neonatal

  El Equipo de Salud Perinatal
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DESARROLLO FETO NEONATAL

El período de los primeros 1000 días

Desde la hipótesis sobre los "Orígenes del Desarrollo" en 1986 basada en la
plasticidad del desarrollo inicial feto neonatal, ha progresado constantemente
la comprensión de la influencia ambiental sobre salud y enfermedad. 1

Dos avances de significativa importancia en este período fueron:

 la valoración de la epigenética: luego de la finalización del Proyecto
Genoma Humano se supo que las secuencias de nucleótidos no explicaban
per se todas las manifestaciones genéticas humanas. Esto ya fue tratado en
esta obra en 2015 y se repasa al final del presente capítulo.

 el descubrimiento de un "segundo genoma": el microbioma humano,
expresión génica colectiva de microorganismos que interactúan a través de
sus metabolitos en y sobre el organismo humano, y en particular con el genoma
derivado del esperma y el óvulo, lo que resulta en modificaciones epigenéticas
en éstos 2,3

El período de vida durante el cual las modificaciónes epigenéticas del ADN
son más intensas va desde la concepción hasta los 2 años de edad. Por ello
sido llamado "el período de 1.000 días" 4. La nutrición temprana, factores
psíquicos y el medio ambiente a través de cambios epigenéticos pueden
desempeñar un papel clave en la programación del desarrollo feto neonatal.
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Esto posiblemente influya en la susceptibilidad individual al desarrollo
posterior de enfermedades cardiovasculares, obesidad, diabetes y otras
enfermedades crónicas no transmisibles. En YouTube pueden verse una
entrevista junto nuestra recordada amiga la lic. en psicología y profesora
universitaria Susana N. Vignolo en https://www.youtube.com/
watch?v=nAHtkG9qCXU

En su programa radial Ciclo Vital en 2015, con Susana debatimos el impacto
epigenético de distintos factores en perinatología durande el embarazo y en
edades tempranas de la vida equivalentes a los primeros 1000 días de la vida
con conclusiones cuya validez se reforzó a la luz de los avances científicos en
estos últimos 3 años.

De igual modo, partes de una conferencia filmada en FASGO Rosario 2015
son retomados para un video esducativo para alumnos de pregrado y postgrado
en la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires incluyendo un
concepto publicado en 2016: la incidencia de la lactancia materna exclusiva
durante las primeras 4 a 6 semanas sobre la longitud de los telómeros de
nuestros genes y el impacto que esto tiene sobre la longevidad y la vida
saludable de todo ser humano.
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Lactancia materna exclusiva (acción "durante los primeros 1000 días") y
planificar un embarazo sin sobrepeso (acción "previa al día 1") parecen incidir
en longevidad y salud futura del niño por nacer, al igual que cambios
epigenéticos resultantes de noxas que actúan durante los primeros 1000 días
desde la concepción de todo ser humano, tal como podemos ver en nuestro
material publicado en 2017 en YouTube en https://www.youtube.com/
watch?v=rK7LK3LDnGU.

La evidencia reciente ha demostrado que algunos de los cambios
epigenéticos resultantes de la nutrición temprana y el microbioma pueden
heredarse transgeneracionalmente, lo que tiene un impacto significativo en la
evolución 5  Los datos  actualmente disponibles sobre el papel de la epigenética
en la determinación de la salud y la enfermedad a largo plazo parecen
prometedores.
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MICROBIOMA E INMUNIDAD INNATA

Inmunidad innata

La inmunidad "innata" se refiere a las respuestas inmunitarias que

 están presentes desde el nacimiento

que no se aprenden, adaptan ni aumentan permanentemente como

resultado de la exposición a microorganismos

en contraste con las respuestas de los linfocitos T y B en el sistema inmunitario
adaptativo.

Componentes de la inmunidad innata

Los componentes del sistema inmunitario innato incluyen:

 componentes del hospedero

 microbios residentes

Componentes de hospedero

 Barreras físicas: uniones estrechas en la piel, las superficies de

las membranas mucosas y epiteliales, el propio moco y las células endoteliales
vasculares que evitan la penetración de patógenos en los intestinos 6,7.

 Enzimas en células epiteliales y fagocíticas (p. Ej., Lisozima).

 Proteínas de suero relacionadas con la inflamación (p. Ej.,

Componentes del complemento, proteína C reactiva [CRP], lectinas [proteínas
de unión a carbohidratos] y ficolinas).

 Péptidos antimicrobianos (AMP) (defensinas, catelicidinas y

muchos más) en la superficie de las células y dentro de los gránulos de fagocitos.

 Receptores celulares que detectan los microorganismos y

señalan una respuesta defensiva (por ejemplo, receptores tipo toll [TLR]).
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 Células que liberan citoquinas y otros mediadores

inflamatorios (p. Ej., Macrófagos, mastocitos, células asesinas naturales [NK],
células linfoides innatas [ILC]).

 Fagocitos (neutrófilos, monocitos, macrófagos)

Microbiota humana

Es la colección de bacterias, hongos y virus que viven en y sobre
el cuerpo humano

Todos los animales coexisten en relaciones con la flora microbiana. En
Perinatología no podemos ignorar que el binomio madre hijo no es la excepción.

Es así como se forma un ecosistema en que el hospedero "binomio - materno
fetal" se encuentra en relación ecológica con su flora microbiana (microbiota)
y su expresión génica colectiva (microbioma). Este ecosistema
normalmente es simbiótico (de beneficio mutuo para sus integrantes) y sus
alteraciones pueden ser causa de anomalías y enfermedades.
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La colonización microbiana comienza mucho antes del nacimiento;
en particular, la flora microbiana de:

 líquido amniótico,

 placenta

 intestino materno

puede contribuir al desarrollo de la microbiota prenatal.

Esta microbiota prenatal probablemente influya en el desarrollo
del embrión y el feto. 8-10

Existen alteraciones de la microbiota postnatales tempranas resultantes de:

contacto de entre madre y recién nacido

forma del parto

lactancia u otra alimentación neonatal

que desempeñan un papel en la susceptibilidad a varias enfermedades de
inicio tardío como:

obesidad,

diabetes,

alergias,

asma,

autoinmunidad

mediante la modulación del desarrollo inmune a través de
modificaciones epigenéticas  11. Mecanismos similares podrían subyacer
en el aumento de riesgo de enterocolitis necrotizante asociada con el uso
de antibióticos o bloqueadores del receptor H-2 en la población neonatal12,13.
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Podremos entonces considerar a la microbiota humana y su expresión génica
colectiva (microbioma) como "un órgano más" de todo ser humano,  un
componente del sistema inmunitario innato, vistas las funciones beneficiosas
que cumple y las consecuencias patológicas de su disfunción. 14-16

Distintos tipos de epitelios, temperaturas y otras condiciones
ambientales se asocian con diferentes microbiotas en diversos
sitios corporales e importantes variaciones en la biología celular
y la fisiología humana normal y anormal.

 La diversidad normal de la microbiota en el habitat oral es alta.

 La diversidad normal de la microbiota en el hábitat vaginal es baja.

 En la piel hay 3 tipos de comunidades microbianas según se trate

de una zona de epitelio seco, húmedo o sebáceo.

En estudios sobre patología perinatal cobran relevancia las
modificaciones del habitat vaginal y de su microbiota que puedan
objetivarse.

Entre los beneficios que nos aporta nuestra microbiota se incluyen

 diferenciación de mucosas

 digestión de alimentos y nutrición

 regulación metabólica

 procesamiento y detoxificación de químicos ambientales

 desarrollo y regulación del sistema inmune

 prevención de invasividad y desarrollo de gérmenes patógenos.
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La síntesis proteica que se origina a partir del microbioma tiene relevancia
en la salud humana. Por ejemplo, un tiopéptido identificado como originario
del comensal vaginal Lactobacillus gasseri: la lactocilina, ha demostrado
tener potente acción contra bacterias Gram positivas, pero al mismo
tiempo es inocua para las especies de Lactobacillus de la vagina
contribuyendo así al equilibrio de dicho hábitat y su menor variación de
gérmenes.

Lactobacillus gasseri y
lactocilina

La disbiosis es la alteración en la composición, diversidad o metabolitos del
microbioma y se asocia con diversas enfermedades 17-20.

Las alteraciones de la microbiota y el microbioma humanos se asocian con
diversas enfermedades entre las cuales podemos reconocer:

 periodontitis crónica

 enfermedad intestinal imflamatoria

 diarrea asociada a la administración de antibióticos

Por ejemplo, EL Estafilococo coagulasa negativo en piel produce un péptido
antimicrobiano que puede inhibir el crecimiento de Staphylococcus aureus.
En la dermatitis atópica estas cepas protectoras son deficientes 21.
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Los recientes avances en la secuenciación de ADN permitieron caracterizar
el mundo microbiano a partir de muestras ambientales, y también profundizar
el conocimiento de interacciones ecológicas.

El sitio del cuerpo humano donde se ubica cada parte de la
microbiota es uno de los determinantes más importantes de su
variación y diversidad.

Es así como el microbioma en dientes de un individuo sano tiene mayor
similitud con el microbioma de los dientes (igual localización) de otro individuo
sano, que con la microbiota en la lengua del primero (distinto sitio en el mismo
individuo).

Hoy por hoy sabemos que distintos microbiomas en distintos
sitios corporales se asocian con salud o con enfermedad.

Preservar los ecosistemas saludables a través de acciones
sencillas como la nutrición y/u otras acciones médicas es nuestro
desafío para mejorar nuestra salud y nuestra calidad de vida

Importancia del microbioma dentro de la inmunidad innata

Podemos comprender la importancia de la inmunidad innata al
considerar que el tiempo de generación de la mayoría de las
bacterias es de 20 a 30 minutos, mientras que el desarrollo de una
respuesta inmune adaptativa específica con anticuerpos y células
T lleva de días a semanas.
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El sistema inmunitario innato protege al huésped durante el tiempo entre la
exposición de los microbios y las respuestas adaptativas iniciales

Los mecanismos por los cuales funcionan los sistemas inmunes innatos y
adaptativos (adquiridos) son fundamentalmente diferentes:

 El sistema inmunitario innato reconoce los microbios a través

de los receptores de reconocimiento de patrones (PRR), que son
receptores específicos para componentes moleculares de microorganismos
que no son producidos por el hospedero. Los componentes del sistema
inmunitario innato no cambian permanentemente durante la vida de un individuo.
Sin embargo, estudios filogenéticos han indicado que los genes de PRR y
otros componentes se han modificado gradualmente durante
generaciones mediante selección natural.

 Las respuestas inmunitarias adaptativas se refinan y ajustan

continuamente durante toda la vida del huésped.

Cada linfocito T y B adquiere un receptor estructuralmente único durante el
desarrollo, produciendo una vasta variedad de receptores específicos.
Las células expuestas a microbios u otros antígenos se expanden como un
clon de células dirigidas contra su antígeno específico.

A medida que se expande el clon, aumenta la estrechez (afinidad) de la
unión y la especificidad por su antígeno particular. Por ende, los receptores
más útiles se seleccionan y mejoran en el hospedero a lo largo del tiempo.

Sin embargo, las respuestas inmunes "aprendidas" y los refinamientos
hechos al sistema adaptativo no pueden ser heredados por las
siguientes generaciones.
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Importancia del sistema inmunitario innato y microbioma

  El sistema inmunitario innato incluye los mecanismos de defensa

heredados de la línea germinal que se dirigen contra componentes moleculares
que se encuentran solo en los microorganismos. Estos mecanismos no se
aprenden ni se adaptan, aunque han sido mejorados por la selección natural
a lo largo de generaciones.

 El sistema inmunitario innato proporciona una primera línea de

defensa contra los microbios, activa e instruye las respuestas inmunitarias
adaptativas, regula la inflamación y media la homeostasis inmunitaria (equilibrio
entre procesos proinflamatorios y antiinflamatorios opuestos).

 Las células del sistema inmunitario innato utilizan receptores de

reconocimiento de patrones (PRR), que reconocen patrones moleculares
asociados a patógenos (PAMP) en microorganismos, y se comunican a
través de citocinas.

 La activación del sistema inmunitario innato comienza con las

células residentes en los tejidos en el sitio de la lesión (macrófagos,
células epiteliales, mastocitos, células linfoides innatas. Posteriormente, estas
células reclutan otras células: neutrófilos, células asesinas naturales (NK:
natural killers), células dendríticas, monocitos, plaquetas desde la circulación
hacia los tejidos inflamados. .

 Muchas de las células y mecanismos utilizados para reconocer y

atacar a los microbios e iniciar reacciones inflamatorias, también se usan para
eliminar las células dañadas y necróticas y regular la inflamación para
mantener la homeostasis en el hospedero.
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 El sistema inmunitario innato extiende su capacidad de reaccionar

rápidamente a los microorganismos invasores:

 comunicándose directamente, célula a célula, con células inmunitarias
adaptativas y

 liberando mediadores que activan e instruyen al sistema inmunitario
adaptativo.

De este modo, los mecanismos inmunitarios innatos mejoran e
instruyen las respuestas de los linfocitos T y B específicos del
antígeno y el desarrollo de la memoria inmunológica.

 Las células y los factores circulantes del sistema inmunitario innato

representan una potente primera línea de defensa, pero no pueden
funcionar de manera óptima sin los anticuerpos específicos y las células
T sensibilizadas que afectan la inmunidad adaptativa.

Por lo tanto, el sistema inmune adaptativo mejora la inmunidad
innata.

 Los componentes del sistema inmunitario innato incluyen:

 En el feto y el neonato: superficies mucosas y epiteliales, el propio
moco y células endoteliales vasculares que evitan la penetración de patógenos
en los intestinos, enzimas en células epiteliales y fagocíticas, proteínas séricas
inflamatorias, péptidos antimicrobianos, receptores celulares que
detectan los microorganismos, citoquinas y otros mediadores
inflamatorios, fagocitos (neutrófilos, monocitos, macrófagos)

 La microbiota y microbioma feto neonatal

El desarrollo feto neonatal y su futura salud dependen
significativamente de eventos circunstanciales (por ej

estrés materno) y recomendaciones (por ej. lactancia materna)
que ocurren en el período de los primeros mil días de vida.
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EPIGENÉTICA

Epigenética

El término epigenética (del griego: epi = por sobre)
fue inicialmente propuesto por  Conrad Hal
Waddington, biólogo y genetista escocés, en 1942 en
su obra "The epigenotype" 22.

Waddington desarrolló su carrera en la Universidad
de Cambridge y es uno de los fundadores de la biología
de sistemas.

Definió epigenética como:

"El complejo proceso de desarrollo que media entre
genotipo y fenotipo”.

Los conceptos de Waddington fueron olvidados hasta el momento en que
se comprendió el error por el cual nuestro genoma no podía expresar por sí
solo lo que sucedía con nuestros fenotipos. El proyecto genoma humano había
fracasado como "explicación única" y se comprendía que:

 la secuencia de bases citosina guanina adenina timina no era el "unico"

sistema que determinaba la síntesis proteica

 la morfología de las proteínas que "sostenían" esas bases también

incidía en que un determinado gen "se leyera" o "no se leyera"; "se encendiera"
o "se apagara", al igual que otros procesos (metilación, acetilación etc.) alrededor
de los genes: la epigenética

 vivimos en simbiosis con nuestra microbiota y microbioma, los que

constituyen un segundo sistema génico

El concepto de "determinismo genético" queda entonces superado por otro:
somos la resultante de una compleja serie de interacciones y la Medicina tiene
mucho que estudiar al respecto. En especial, la Medicina Perinatal, focalizada
en el período donde se concentran las mayores oportunidades y amenazas:
los primeros 1000 días de vida.
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El proyecto genoma humano

E n 1990, en colaboración entre el Departamento de Energía y los Institutos
Nacionales de la Salud de los Estados Unidos fue fundado el Proyecto
Genoma Humano.23 Su objetivo era determinar la secuencia de pares de
bases químicas que componen el ADN e identificar y relevar la totalidad de
los genes que componen el genoma humano tanto en su estructura como en su
funcionalidad.

Fue previsto un plazo de realización de 15 años, pero ya en el año 2000
gracias a los avances de la genómica y la informática , a los que se sumó una
fuerte colaboración internacional, se logró un borrador inicial del genoma
humano. Este fue anunciado conjuntamente por el presidente norteamericano
Bill Clinton y el primer ministro británico Tony Blair el 26 de junio de 2000.

El genoma completo fue presentado en abril del 2003, dos años antes de lo
planeado.

Sin embargo, contra lo que se creía, el ser humano
no posee 100.000 genes sino alrededor de 30.000, una
cantidad inferior a la de otros seres vivientes “menos

complejos” que el hombre.

Se supo entonces que la herencia no se explicaba

únicamente por secuencias de ADN y reapareció el concepto de
Waddington.
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EPIGENOMA

Modificaciones en la expresión de genes que no obedecen
a una alteración de la secuencia del ADN

Se observó que modificaciones del ADN que no cambian
la secuencia de ADN pueden afectar a la actividad de los
genes ya sea "encendiéndolos" o "apagándolos".

Estas modificaciones se producen a partir de compuestos ("interruptores")
que se añaden a los genes y pueden regular su actividad. A  estas modificaciones3

(en la figura podemos ver metilación, colas de histonas, etc. que no son los
nucleótidos sino las estructuras que los sostienen y rodean) se las conocen
como cambios epigenéticos.

Definición de epigenoma: el consenso del Cold Spring
Harbor Meeting 2008

En diciembre de 2008 se logró la siguiente definición de consenso 25 que
fue publicada en 2009 por Berger S et al. titulándola "An operational definition
of epigenetics".
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La epigenética es el estudio de modificaciones en la
expresión de genes que no obedecen a una alteración de

la secuencia del ADN y que son heredables25

Componentes del epigenoma

El epigenoma comprende los compuestos químicos que se han añadido
al ADN de un ser humano (genoma) que alteran la actividad (expresión)
de dichos genes en el genoma y que son heredables. Estos compuestos
químicos añadidos no forman parte de la secuencia de ADN.

Las modificaciones epigenómicas permanecen en las células que se dividen.
En algunos casos pueden ser heredadas de generación en generación y en
otros pueden revertir.

Las influencias ambientales pueden afectar el
epigenoma.

 El factor ambiental  puede afectar a uno o varios genes de diversos modos.
La regulación epigenética, cuyo mecanismo bioquímico veremos en el próximo
capítulo de esta obra, es en cierto modo una adaptación al medio ambiente
que es posible gracias a la plasticidad del genoma. Distintos fenotipos se
manifestarán según el medio ambiente al que sea expuesto cada ser humano.

Definición de consenso de epigenética
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Epigenética y programación celular

Los patrones de modificación del epigenoma varían entre los individuos.
También varían entre los diferentes tejidos de un mismo individuo, e incluso
entre sus diferentes células. Por ejemplo, las proteínas que promueven el
crecimiento del hueso no se producen en las células musculares. Asimismo se
postulan en la actualidad modelos no jerárquicos de programación y
reprogramación desde células pluripotenciales en los que interviene la
epigenética durante el desarrollo humano  27-29

Errores en el proceso epigenético, tales como modificar
el gen equivocado o no añadir un compuesto a un gen,
pueden conducir a una actividad anormal o a la inactividad

de un gen.

Las modificaciones epigenéticas presentan un alto grado de estabilidad.
Son  heredables, por lo que se puedan mantener en un linaje celular por
muchas generaciones.

Si encienden o apagan genes vinculados con enfermedades 26, estas
enfermedades pueden permanecer en una familia por muchas generaciones
(transmisión transgeneracional sin alterarse la secuencia de ADN, debida
a la alteración del epigenoma).

Retomaremos más adelante la importancia de las noxas a evitar en
Perinatología como por ejemplo la malnutrición y el tabaco .

Epigenoma y enfermedades no transmisibles

Las enfermedades transmisibles tienen una etiopatogenia

clara:

Un agente etiológico infeccioso

Estos agentes actúan a través de tres vías posibles de patogenia:

invasividad

toxicidad

hipersensibilidad
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Por el contrario, las enfermedades "no transmisibles" tales

como cánceres, trastornos metabólicos y trastornos degenerativos
tradicionalmente se creían vinculadas a:

Alteraciones de la secuencia del ADN (genética)

Influencia del ambiente

Pero actualmente se admite que influyen en ellas:

Alteraciones de la secuencia del ADN (genética)

Influencia del ambiente

Alteraciones que no cambian la secuencia del ADN (epigenética)

Descifrar la relación entre el genoma y los compuestos químicos que
determinan el epigenoma fue el  desafío científico luego de concluido el Proyecto
Genoma Humano. 27  Y sucesivamente se valorizó el rol del ambiente y se
comenzó a comprender la microbiota y el microbioma humano.

Mecanismos epigenéticos

En forma general podemos decir que se puede dar por cambios en la
conformación de la cromatina según su interacción con las histonas. Según
el estado en el que se encuentre la cromatina determina la forma en que un gen
puede ser expresado o no.

Si la cromatina se encuentra en alto grado de
condensación, la transcripción no puede realizarse a partir

de esa región del ADN. El gen (aunque la secuencia de ADN
existe) no se transcribe: está "apagado".

Por el contrario, si la cromatina no se encuentra condensada, los activadores
de transcripción se pueden unir  y ocurre la transcripción del gen.6

Existen diversos procesos epigenéticos de regulación entre los que podemos
mencionar:
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    metilación del ADN

 modificación de las
histonas

 efecto de los ARN
pequeños no codificantes

El código epigenético está constituido por un sistema de moléculas unidas
al ADN o a las histonas que determinan el "encendido" o "apagado" ya
mencionados aquí.

Epigenómica

La epigenética se puede definir como fenómenos heredables y reversibles
que afectan a la expresión de genes sin alterar la secuencia de pares de base
subyacente. La epigenómica es el estudio de las modificaciones
epigenéticas en todo el genoma.

LA MEMORIA DE LA PROCEDENCIA DE LOS
GENES

El cromosoma 15 y los síndromes de  Angelman y de
Prader-Willi

Pembrey y otros autores 9,10,11 abordaron la problemática de los síndromes:

de Angelman y

de Prader-Willi

uno mucho menos grave que el otro pero  ambos originados por el mismo
defecto genético en un fragmento del cromosoma 15.

Si el fragmento del cromosoma 15 había sido heredado del padre, el niño
padecía el síndrome de Prader-Willi.

Si el fragmento del cromosoma 15  había sido heredado de la madre , el
niño padecía  el síndrome de Angelman.
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El mismo fragmento de ADN en el gen 15 causaba una enfermedad cuando
provenía de la madre y otra completamente distinta cuando provenía  del
padre.  Los genes "sabían" de qué progenitor  provenían por tener dicha
información "etiquetada".

Imprinting

El imprinting significa que los genes "conservan la memoria de donde
proceden"33-36  (padre o madre) ya que algo más, distinto de la secuencia
del ADN, es transmitido a través de generaciones.

Se trata de una capa
epigenética que es capaz de
controlar  el funcionamiento de
nuestros genes como si fuera un
interruptor de luz determinando:

si el gen "se apaga" o

"se enciende";

si se expresa o no.

Defecto en el cromosoma 15, síndromes de Prader Willi y Angelman

PRADER WILLI ANGELMAN

(transmitido por el padre)      (transmitido por la madre)

GEN 15  15q11-q13

Retraso mental Retraso mental severo

Hipotonía
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EL ESTUDIO ÖVERKALIX

Un pequeño municipio aislado en el noreste de Suecia

El estudio Överkalix fue realizado por Olov Larsen Bygren, de la Universidad
Umea (Suecia), utilizando registros históricos que  incluían las cosechas y de
los alimentos en Överkalix, un pequeño municipio en el noreste de Suecia que
resultó ideal por su grado de aislamiento geográfico y en el tiempo. 37-39

Despertó el interés del genetista británico Marcus Pembrey quien viajó a
Överkalix para trabajar en conjunto con Bygren.

El estudio incluyó 164 hombres y 139 mujeres, nacidos en 1890, 1905, o
1920, y sus 1.818 hijos y nietos. En 1995, cuando el seguimiento de la
mortalidad se detuvo en esta población, 44 seguían con vida .

En el cementerio de Överkalix pudieron estudiar generaciones de suecos
que vivieron casi 100 años apartados de la modernidad en Suecia.. A partir
de sus hallazgos refirieron que la vida (y las exposiciones ambientales) de
padres, abuelos, e incluso bisabuelos puede afectar directamente la salud
de sus descendientes, a pesar que esta última no hubiese experimentado
jamás en su vida las noxas ambientales que habían padecido sus ancestros.
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Aparte de la pobreza del suelo , la mayoría de los agricultores de la zona de
estudio tuvo que lidiar con los fracasos de los cultivos del siglo XIX. Durante
ese siglo, la parroquia experimentó 20 años de buena disponibilidad de
alimentos, 21 años de escasa disponibilidad y 59 años de moderada
disponibilidad de alimentos.

Las cosechas de 1800, 1812, 1821 y 1829 se clasificaron como fracasos
totales de los cultivos. Este también fue el caso de 1809 debido a la guerra
sueco-ruso cuando los ejércitos tomaron la mayor parte de las poblaciones
locales. En el período 1829-1837, todos los años fueron de malas cosechas.
En las notas del clérigo de la parroquia en el registro de la iglesia dice en1836
"nada excepcional es la observación, pero que este año fue el séptimo año del
fracaso de los cultivos y la más grave y urgente de todos ellos". En 1837,
señala "nada excepcional para la observación, pero que el octavo año de
malas cosechas se produjo, más grave que la anterior». En 1851 y 1856,
hubo más malas cosechas totales y las cosechas de 1867, 1877, 1881, 1888
y 1889 fueron pobres.

Un exceso de comida estaba disponible después de la cosecha en 1799,
1801, 1813-1815, 1822, 1825-1826, 1828, 1841, 1844, 1846, 1853, 1860-
1861, 1863, 1870, 1876, 1879 y 1880.

Períodos sensibles de desarrollo

El estudio Överkalix consideró si la hambruna podía haber afectado a los
descendientes de quienes la padecieron casi 100 años después, aun cuando
estos últimos jamás hubiesen pasado hambre 30.

Estudiaron el suministro de alimentos de los abuelos durante cada año,
desde el momento en que fueron concebidos hasta que cumplieron 20 años.
Encontraron que solo hay ciertos períodos en el desarrollo de los ancestros
donde se pueden disparar esas respuestas generacionales (períodos
sensibles del desarrollo).
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Respecto de la hambruna, sus efectos eran diferentes para la abuela que
para el abuelo.

La abuela era susceptible mientras aún estaba intraútero

El abuelo era susceptible inmediatamente antes de su pubertad.

Y estos dos períodos se relacionan con la formación de los óvulos y del
esperma. Así la información medio ambiental quedaba impresa en el óvulo y
el espermatozoide en el momento de su formación.

El diagrama final del estudio mostró un vínculo significativo entre las
dos generaciones de la dieta de los ancestros  con la esperanza de vida
de sus descendientes.  El impacto de la hambruna había sido captado en los
óvulos y el esperma, y afectó a las siguientes generaciones.

Sabemos entonces que lo que nuestros abuelos comieron puede afectar a
nuestra salud. Sabemos que nuestra propia exposición medio ambiental afectará
a nuestros nietos. En el estudio Överkalix se planteó:

Suministro de alimentos del abuelo paterno sólo estaba relacionado
con el RR de mortalidad de los nietos y nietas no.

Suministro de alimentos de la abuela paterna sólo se asoció con
una relación de riesgo de mortalidad de las nietas.

Tabaquismo: un mayor índice de masa corporal (IMC) se registró a
los 9 años en los hijos, pero no hijas de padres que comenzaron a fumar
temprano. 20,21

Período de crecimiento lento: Para los ancestros en este estudio, se
estableció entre las edades de 9 a 12 para los niños y 10,8 años para las
niñas. Un buen suministro de alimentos de la madre se asoció con un menor
riesgo de muerte cardiovascular.
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EPIGENÉTICA EN PERINATOLOGÍA

En base a lo que consideramos al referirnos a "períodos sensibles del
desarrollo" la epigenética tiene especial importancia para el Equipo de Salud
Perinatal que debe estar capacitado para conocer y controlar las noxas que
pueden afectar al embarazo e incluso "aprovechar" factores ambientales
favorables.

Poco es lo que se sabe con certeza sobre estas noxas y factores en la
actualidad respecto de la epigenética pero debemos tener en cuenta que:

 las noxas hasta el momento postuladas para determinar cambios
epigenéticos (por ejemplo las drogas) coinciden con noxas ya conocidas que
actuaban por otras vías

los factores ambientales favorables (por ejemplo una buena alimentación)
también resultan coincidentes.

 la lactancia materna actúa sobre el desarrollo de la microbiota y
microbioma neonatal y tiene efectos epigenéticos favorables.

Es por ello que un buen control prenatal desarrollado por
profesionales idóneos tiene impacto no sólo sobre el binomio madre
hijo, originariamente considerado por la perinatología, sino que
también beneficiará a generaciones futuras.

Los profesionales deben estar especialmente capacitados para identificar
e intentar remover las noxas que pueden tener por consecuencia cambios
epigenéticos, en la microbiota y enfermedades futuras.

Briozzo y col 33 consideran que los mecanismos epigenéticos pueden
activarse durante el embarazo por un ambiente intrauterino desfavorable por
factores como:

la vulnerabilidad en los determinantes sociales de la salud,

la disalimentación,

el estrés materno,

la violencia,
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el uso de drogas,

la exposición a los disruptores endócrinos.

Y también incluyen otros factores como la hipoxia y las patologías
maternas.

La acción de los cambios epigenéticos incluye 4 grandes etapas:

la fertilización y desarrollo del blastocisto,

la gastrulación,

la organogénesis fetal

el nacimiento y las intervenciones durante el mismo

 Acción epigenética en distintas etapas del desarrollo embriofetal, causas
y posibles consecuencias.

ACCIÓN EPIGENÉTICA EN LAS DIFERENTES ETAPAS DEL DESARROLLO EMBRIOFETAL

FERTILIZACIÓN GASTRULACIÓN ORGANOGÉNESIS NACIMIENTO
Alteración de la impresión Alteración de la Alteración de la Alteración de la
genómica impresión y programación programación

programación

Causa: Causa: Causa: Causa:
Reproducción asistida Déficit Ac. fólico Dieta insuficiente Ces. programada
Mutaciones genéticas Smes específicos Alteración ambienteUso ocitocina
Exposición ambiental Estrés Uso protaglandinas

Drogas Uso antibióticos

Provoca: Provoca: Provoca: Provoca:
Síndromes específicos Alt. tubo neural RCIU Alt. conducta
Beckwith - Wiedemann Aborto espontáneo Alt. conducta E Cron No Transm
Angelman Enf Cron No Transm

Prader Willi

Cuadro tomado de “Restricción de crecimiento fetal, epigenética y transmisión trans generacional
de las enfermedades crónicas y la pobreza” de Briozzo L, Coppola F, Gesuele JP y Tomasso G.

Horiz Med 2013; 13  (4): 45-5343, basada en Dahlen 44.
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LOS PRIMEROS MIL DIAS DE VIDA

Control prenatal y neonatal

Nos hemos referido a significativos avances en epigenética, microbioma,
alimentación, nutrigenómica, psicoperinatología y otras disciplinas que
participan de complejas interacciones sobre las que cada día sabemos más.
No necesitamos aguardar pasivamente el progreso: hoy por hoy queda claro
que sencillas acciones (por ejemplo promover lactancia materna, controlar el
bienestar psíquico de la madre, el apego, etc.) son claramente beneficiosas y
nuevos fundamentos científicos avalan lo imperativo de su recomendación
a nuestras pacientes y sus familias.

Es importante que tengamos presentes los principios que respaldan el
modelo de control prenatal de la Organización Mundial de la Salud (OMS)
desde 2003 dentro de los cuales destacamos:

Fuente::http://whqlibdoc.who.int/hq/2001/WHO_RHR_01.30_spa.pdf?ua=1

Principios que respaldan el modelo de Control Prenatal  (CPN)
de la Organización Mundial de la Salud

1. Un modelo de control prenatal debe incluir un formulario simple
que pueda usarse fácilmente para identificar a las mujeres con
patologías especiales y/o aquéllas con riesgo de desarrollar
complicaciones; dichas mujeres deben ser derivadas a un nivel de
atención de mayor complejidad.

2. La identificación de las mujeres con patologías especiales o con
factores de riesgo para desarrollar complicaciones debe ser minuciosa.
Dichas mujeres deberían ser derivadas a niveles superiores de atención
sólo cuando se tiene certeza de que los niveles más complejos de
atención tienen la experiencia suficiente para tratar esas necesidades
de salud específicas.
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3. Los prestadores de salud deben hacer que todas las mujeres
embarazadas se sientan bienvenidas a su clínica. Los horarios de
apertura de las clínicas que proveen CPN deben ser tan convenientes
como sea posible para favorecer la concurrencia de las mujeres.

Los primeros 1000 días y el Equipo de Salud Perinatal

Viendo nuevamente la figura con la que iniciamos este capítulo, podemos
reflexionar ahora sobre la importancia de las acciones de profesionales
calificados miembros del Equipo Transdisciplinario de Salud Perinatal.

El embarazo y los dos primeros años de vida. 1000 días que pueden
cambiar destinos para mejor o para peor. Nosotros, los profesionales no
podemos controlar "el todo": como ya vimos al hablar de Perinatología
Proactiva Personalizada nos encontraremos con lo preexistente y con
circunstancias ajenas a nosotros e incluso no controlables para la paciente y
su familia. Pero tendremos también un espacio para actuar con creatividad y
eficiencia.

Nuestro desafío es aprovechar las oportunidades para impulsar un
desarrollo saludable y enfrentar las amenazas que detectemos. En la
Perinatología y en nosotros mismos está la herramienta para que esos 1000
días resulten lo más favorables posibles para la calidad futura de las vidas
de aquéllos a quienes nos toca asistir. Esperamos poder lograrlo.
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ACTIVIDAD DE CAPACITACIÓN DE ASAPER 2019

Dada la importancia del tema ASAPER realizará a partir de marzo de 2019
un curso a Distancia que abordará en profundidad distintos aspectos
transdisciplinarios del mismo.
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Es importante recordar que:

 El período de vida durante el cual las modificaciónes

epigenéticas del ADN son más intensas va desde la concepción
hasta los 2 años de edad. Se lo llama "el período de 1.000 días.

   La nutrición temprana, factores psíquicos y el medio

ambiente a través de cambios epigenéticos pueden desempeñar
un papel clave en la programación del desarrollo feto neonatal.

   La microbiota prenatal probablemente influya en el

desarrollo del embrión y el feto

  Preservar la microbiota normal y ecosistemas saludables

a través de acciones sencillas como la nutrición u otras es nuestro
desafío para mejorar nuestra salud y nuestra calidad de vida

   Podemos comprender la importancia de la inmunidad

innata al considerar que el tiempo de generación de la mayoría de
las bacterias es de 20 a 30 minutos, mientras que el desarrollo de
una respuesta inmune adaptativa específica con anticuerpos y
células T lleva de días a semanas.

  Un tiopéptido identificado como originario del comensal

vaginal Lactobacillus gasseri: la lactocilina, ha demostrado tener
potente acción contra bacterias Gram positivas, pero al mismo
tiempo es inocua para las especies de Lactobacillus de la vagina
contribuyendo así al equilibrio de dicho hábitat.

  Si la cromatina se encuentra en alto grado de

condensación, la transcripción no puede realizarse a partir de esa
región del ADN. El gen (aunque la secuencia de ADN existe) no
se transcribe: está "apagado".

  El embarazo y los dos primeros años de vida: 1000 días

que pueden cambiar destinos en los que actúa el Equipo de Salud
Perinatal-
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