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Objetivos de la discusion

- Reconocer el periodo gestacional y perinatal, como momentos
claves del desarrollo en la generacion de Salud y Enfermedad

- Reflexionar como la gestacion, parto y periodo postnatal
impactan en la salud de las personas.

- Reflexionar respecto a estrategias preventivas con enfoque
perinatal y de curso de vida.
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Antecedentes de Salud Global

Figure A.9.1.
Organizacion Mundial de la Salud: ECNT 33;‘;““' premature (under age 70) NCD moriality,
responsables del 68% de las muertes en el
Diabetes
mundo. Respiratory 4%
diseases l Cardiovascular

™ dogees
Alta carga de enfermedad con Other l
. . ;. NCDs
importantes efectos sociales y econdmicos 23%

para los paises.

A su vez, cerca del 80% de las defunciones
asociadas a enfermedades crénicas se
concentran en los paises de ingresos bajos
y medios

Cancer
27 %

World Health Organization (2016). World health statistics 2016: monitoring health for the SDGs, sustainable development goals. Geneva:
World Health Organization.
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Antecedentes Salud Materna y Perinatal

Cada ano se estima que hay 139
millones de nacimientos

289.000 mujeres mueren durante la
gestacion, parto y postparto.

Se estima que entre 2,6 millones
tendran mortinatos, y 2,9 millones
de ninos mueren en el primer mes de
vida.

La mala calidad de la atencion
materna y neonatal es un factor
importante de estas muertes.

Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras
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CHILE, UN BUEN LUGAR DONDE NACER:
MORBIMORTALIDAD MATERNA E

INFANTIL A NIVEL GLOBALY NACIONAL

CHILE, A GOOD PLACE OF BIRTH: MATERNAL AND INFANT MORBIDITY AND MORTALITY AT
GLOBAL AND NATIONAL LEVEL.

Chile, un buen lugar para vivir?
Chile, un buen lugar para no morir?

Gonzalez R.Chile, un buen lugar donde nacer. REV. MED. CLIN. CONDES - 2014; 25(6) 874-878]
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Situacion de Mortalidad Materna en

Chile

Defuncionesy Razon de Mortalidad Materna segun causa de defuncion, Ao

2015

(ausas Mortalidad Materna

Abarto

Complicaciones predominantes, relacionadas con el
embarazoy el parto

Complicaciones relacionadas con el puerperio

Edema, proteinuria y trastornos hipertensivos enel
embarazo, partoy &l puerperio

Hemarragia en el embarazo, parta y el puerperio

Mugrte materna debida a cualquier causa obstétrica que
ocurre después de 42 dias pero antes de un afio del parto

WMuertes obstétricas de causa no especifica

Mugrtes obstétricas indirectas

Defunciones Maternas

E

18
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Midwifery

journal homepage: www glsevier.com/midw

Mt

Assessment of the implementation of the model of integrated
and humanised midwifery health services in Chile

Lorena Binfa, RM, MPH, PhD (Associate Professor)’,

Loreto Pantoja, RM (Assistant Professor in Midwifery)**,

Jovita Ortiz, RM (Assistant Professor in Midwifery)®,

Marcela Gurovich, RM (Assistant Professor in Midwifery)’,

Gabriel Cavada, PhD (Statistician)’,

Jennifer Foster, PhD MPH, CNM (Associate Clinical Professor)®

* Faculty of Medicine, School of Midwifery, Santiago, Unisersity of Chile, Avda, Independencia 1027, Santiago, Chile

® Faculty of Medicine, School of Public Health, University of Chile, Santiago, Chile
“Schooks of Nursing and Public Health, Emory University, 1520 Clifton Road, Atlanta, GA 30322, USA

@ CrossMark

. Como se nace en Chile?

e Partos Institucionales

* Modelo Mixto de Atencion: Matronxs y Médicxs

* Dos tercios en Servicios Publicos, un tercio en Instituciones Privadas
.

Aproximadamente 50% Partos Vaginales y 50% Partos por Cesarea

Intervencion Porcentaje

Cesareas urgencia 19,8%
Sin alimentacion 81,5%
Conduccion oxitocica  90,8%
Epidural 90,2%

Binfa L., Pantoja L., Ortiz J., Gurovich M., Cavada G., Assessment of the implementation of the model of integrated and
humanized midwifery health in Chile. Midwifery 2016; 30, 53-61.



¢Da lo mismo como Gestamos y como
Nacemos?
¢ Da lo mismo como se enfoca la atencion
de las mujeres en su gestacion y su
nhacimiento?
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¢Por qué No da lo mismo cémo Epigenetic and Birth
Gestamos y cémo Nacemos?

Abstract

Epigenetics refers to the study of how genes express thelr phenotypic efect,allof | | Volume4 lssue 1- 2016
Which can be modified by the environment, Recently, pregnancy, abour and birth
have been proposed as critica perlods of exposure to environmentalor external | | fovita Ortiz*, Danicla Paredes, Rodrigo

fators and Interventions that could cause epigenetic changes In an Individual, | | Noira and Pablo Calve

Imbpacto d e | a . . determining thelr potential for & healthy life. In this mini review, exposure to R T———
P ., Nacimiento como exogenous oxytocn during labour and also during caesarean deltvery 15 posed | | o chl e
estacion a5 eplgenetic modifirs, and thelr potential impact on the health of an individual
5 Y evento i

"Corresponding author: ovita Ortiz, Department of Health

Nnacimien tO en I d Vi d d S a | u t 0O é N | CcO ; - ' Promotion of Women and Newborn, Midswifery School,
g Keywords: Epigeneti; Birth; Caesarean secton; oxytoch Fcltyof Medin, UnrstyfChl,ndopendnca 02,

eXt rau te Fina J | Independencla, Santiago, Metropolitan Reglon, Chile, Tl

+56966166760; E-mall: ortizc@med uchile

Recelved: September 16,2016 | Published: anuary 02,
| 017
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Ortiz J, Paredes D, Neira R Epigenetic and Birth, MedCrave, 2016



e Explicaciones Epidemiologicas
* Explicaciones Socio-Antropologicas
* Explicaciones Ciencias Basica (epigenéticas)

Existe una estrecha relacion en como se
gesta, cOmo se nace, como se vive y de qué

S€ muere
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EPIGENETICA
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c,Que es la
Epigenética?

e Cambios en la organizacion del ADN
gatillados por el ambiente

How Modern Biology
e Noinvolucran cambios en la secuencia del Is Rewriting Our Understanding

of Genetics, Disease,

ADN and Inheritaonce

 Implican cambios heredables en el
fenotipo de un individuo(epigenoma)
(potencialmente transmisibles).

Morgan DK, Whitelaw E. The case for transgenerational epigenetic inheritance in humans. Mamm. Genome. 2008; 19 (6):394-7.
Wang Y, Liang Y, Lu Q. MicroRNA epigenetic alterations: predicting biomarkers and therapeutic targets in human diseases. Clin. Genet. 2008; 74 (4):30

Bartova E, Krejci J, Harnicarova A, Galiovd G, Kozubek S. Histone modifications and nuclear architecture: a review. J. Histochem. Cytochem. 2008; 56 (8):71
Prof. Asist. Jovita ON



Esquema epigenetica Condicion o
ambientales

Mecanismo
epigenético
GENES ——
v
S 5L ~ Fisiologia
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Morgan DK, Whitelaw E. The case for transgenerational epigenetic inheritance in humans. Mamm. Genome. 2008; 19 (6):394-7.
£ Asi . . Wang Y, Liang Y, Lu Q. MicroRNA epigenetic alterations: predicting biomarkers and therapeutic targets in human diseases. Clin. Genet. 2008; 74 (4):307-15.
Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras Bartova E, Krejci J, Harnicarova A, Galiova G, Kozubek S. Histone modifications and nuclear architecture: a review. J. Histochem. Cytochem. 2008; 56 (8):711-21



Mecanismos epigenéticos

romatina

Gen activo (“encendido”
( ) “cerrada”

Factoresde §im "
transcripcion | acetiladas I~ -0
| “abierta”

Citosinas
metiladas

Transcripcion posible

Citosinasno
WEELES

T Transcripcion impedida T

Gen inactivo (“apagado”)

Activacion Silenciamiento

Bernardo J. Krausea,, , José A. Castro-Rodrigueza, Ricardo Uauya, Paola Casanello. Conceptos generales de
Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras epigenética: proyecciones en pediatria. Rev Chil Ped 2016;87:4-10



SALUD PERINATAL, GLOBAL Y EPIGENETICA

Fetal Gorowth and Developmenrt During Pregnancy

6 bien se ha demostrado que el factor genético es relevante en Ia saIud\
de las personas, la evidencia actual sugiere, que es la interaccion de

este factor asociado a condiciones ambientales la que determina el
potencial de vida sana asi como la expresion genética y fenotipica de
Enfermedades Crdonicas No Transmisibles (ECNT).

\_ J

DOHabD. International Society for Developmental Origins of Health and Disease,
Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras http://www.mrc-leu.soton.ac.uk/dohad/index.asp



http://www.mrc-leu.soton.ac.uk/dohad/index.asp
http://www.mrc-leu.soton.ac.uk/dohad/index.asp
http://www.mrc-leu.soton.ac.uk/dohad/index.asp

Epigenética, éSalud o Enfermedad?
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Fundamento del “Origen Temprano de las Enfermedades Cronicas”

DOHaD “Developmental Origins of Health and Disease”

enferrmedades.

AMBIENTE
INTRAUTERINO

-
™

Malnutricion

Infecciones
Anemia
Tabaquismo
Alcoholismo
Sustancias toxicas

Obesidad
Diabetes
Hipertension
Problemas cardiovasculares
Respuesta al estrés
Esquizofrenia
Cancer

y
ﬁ

EDAD ADULTA

Complicaciones del embarazo

Si la mujer sufre anomalias graves durante la gestacion., el ADN del feto experimenta una
serie de Mmodificaciones epigencticas. Las alteraciones afectan a la expresion de los genes
¥ permanecen hasta la edad adulta. momento en que favoreceran la aparicion de ciertas

IR (LR Q7o

Anomalias durante la gestacion

! &
JCTCHCAO T (0 EO~ 1D

Cambios epigenéticos: alteracion
de la condensacion de la cromatina
¥y metilacion del ADN

L 8

Cambios permanentes de la regulacién
de la expresion génica

L 8

- | Mayor riesgo de enfermedades

U Histona deacetilada < ADN no metilado

=
e ADN metilado ) Histona acetilada

Fleisch AF, Wright RO, Baccarelli AA. Environmental epigenetics: a role in endocrine
disease?.) Mol Endocrinol. 2012; 49(2):R61-R7

Jiménez J. Origen Fetal de las Enfermedades. En Epigenética. Investigacidony
Ciencia.2015
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¢Como el ambiente puede condicionar la expresion genética de un individuo?
Rol de la Epigenética

—
( Before N Fetal 0 Childhood and adult life \
conception life
Preconceptional In utero Early life Adult life
exposures exposures exposures exposures
Adult life/
Exposure of Epigenome Epigenome Aging
gametes at birth in childhood epigenome
Epige\:\ome ” T VISION
. _L>~- : 74
(parental) 5 PATOLOGICA

Genome Genome
(parental) | (offspring)

Programming of
disease risks

—
Fleisch AF, Wright RO, Baccarelli AA. Environmental epigenetics: a role in endocrine disease?.] Mol Endocrinol.
2012; 49(2):R61-R7



En Resumen

Dieta
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Factores Ambientales

|

Vida Sana
Estrés

Tipo de Parto

\ 4

~ |

Cambios fenotipicos

SUSCEPTIBILIDAD A ECNT (PATOGENESIS)
POTENCIAL DE VIDA SANA (SALUTOGENESIS)

Patologias
Maternas

'

Exposicion a Farmacos
Contaminantes

OH

Tabaco, etc

Modificaciones
Epigenéticas
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SALUTOGENESIS
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Smith er al. BUC Medical Research Methodology (20171 17:61 "
DOl 10.1186/51 2874-017-0341-5 BMC Medical Research

Methodology

Protocol for the development of a Q) o
salutogenic intrapartum core outcome set
(SIPCOS)

Walerie Smith 2 @, Deirdre Daly”, Ingela Lundgren?, Tine Erit, Cecily Begley”
Farko Alfirevic” and Declan Devane

. MMechthild M. Gross®, Soo Downe,

Abstract

Background: MMaternity intraparturm care research and clinical care more often focus on outcomes that minimise or
prevent adwverse health rather tham on what constitutes positive health and wellbeing (salutogenesis). This was
ghlighted recently in a systematic review of reviews of intraparmum reported outcomes where only 8% of 1648
individual cutcomes, from 102 systermatic reviews, were agreed as being salutogenically-focused. Added to this is
wariation in the outcormes measured in individual studies rendering it wery difficult for researchers to synthesise,
fully, the evidence from studies om a particular topic. One of the suggested ways 1o address this is to develop and
apply an agreed standardised set of outcomes, known as a ‘core outcome set’ (COS) In this paper we present a
protocol for the development of a salutogenic intrapartum COS (SIPCOS) for use in Mmaternity care research and a
SIPCOS for measuring in daily intrapartum clinical care.

Methods: The study proposes three phases in developing the final SIPCOSs. Phase one, which is complets,
invalved the conduct of a systemartic review of reviews to identify a preliminany list of salutogenically-focused
outcomes that had previously been reported in systematic reviews of intraparturm interventions. Sikteen unigque
salutcgenically-focused cutcome categories were identified. Phase two will involve prioritising these ocutcomes,
from the perspective of key stakeholders (users of matermity services, clinicians and researchers) by asking them to
rate the importance of each outcome for inclusion in the SIPCOSs. A final consensus meeting (phase three) w be
held, bringing international stakeholders together to review the preliminary SIPCOSs resulting from the survey and
to agree and finalise the final SIPCOSS for use in future mMmaternity care research and daily climical care

Discussion: The expectation in developing the SIPCOSs is that they will be collected and reported in all future
studies evaluating intrapartum interventions and measuredsrecorded in future intrapartuam clinical care, as routine,
alongside other outcomes also deermed important in the context of the study or clinical scenario. Using the
SIPCOSs im this way, will promote and encourage standardised measurerments of positive health ocutcomes in
Fhaternity care, into the future.

outcome set, COS5, Intrapartum care, Maternity research, Matermity

Keywords: Salutogenic, Salutogenesis, Cor
practice

die
rsing and Midwifery, Seas

Mayola, Matienal Universite aof

N 24 DOlier Streer

( ) BiolWied Central

Salutogénesis

Epigenética

SALUTOGENESIS: ¢ COmo nos mantenemos
sanos?

Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras




El parto y nacimiento como evento de Salud
(Salutogénesis del nacimiento)

CONCEPCION- _ .
[ GAMETOGENESIS ] [ i — } [ NACIMIENTO } = “Producto de la ConcepCIOn"
Resultado: Buen apgar

[GAMETOGENESISJ [ cgESC:APCC;IOOhI‘“- } [ NACIMIENTO } [ CRECIMIENTO J [ MADURACION J[ REPRODUCCION J[ VEJEZ J

Y
Cebado - Priming

Proceso por el cual la exposicion a un aspecto del entorno de desarrollo
induce un fenotipo que responde adecuadamente a un desafio ambiental
similar mds tarde.

M. A. Hanson and P. D. Gluckman. Early Developmental Conditioning of Later Health and Disease: Physiology or

Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras Pathophysiology? Physiol Rev. 2014 Oct; 94(4): 1027-1076.



El parto y nacimiento como evento
Salutogeénico

El parto fisiologico:

Cebar el genoma fetal para

desencadenar respuestas optimas

a la vida extrauterina:

 Madurez pulmonar

e Activacion del SNC

* Inicio de lactancia materna

* Apego

* Regulacion de respuestas
inflamatorias no infecciosas

e Activacion del sistema inmune

. will . '
.
: 2 . : ‘A ’
. _F
- \ - ~ W . P
Kentre otras. /
M. A. Hanson and P. D. Gluckman. Early Developmental Conditioning of Later Health and Disease: Physiology or

Pathophysiology? Physiol Rev. 2014 Oct; 94(4): 1027-1076.
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Med Hypotheses. 2013 May : 80(5): 656—662. doi:10.1016/j.mehy.2013.01.017.

The EPIIC hypothesis: Intrapartum effects on the neonatal
epigenome and consequent health outcomes

H.G. Dahlen@’, H.P. Kennedy®!, C.M. Anderson¢, A.F. Belld, A. Clark®, M. Foureure:2, J.E.
Ohm'3, A.M. Shearman?4, J.Y. Taylor®®°, M.L. Wright®®, and S. Downe"’

Hipotesis epigenetica del parto: Efectos de la exposicion intraparto en el
epigenoma neonatal y sus consecuentes resultados de salud

Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras




Agentes potenciales de modelamiento epigenéticos durante el parto

Regulacidn salutogénica
e Eu- Estrés durante el parto

Disregulacion
e Alteradores de Estrés del parto:
e Supra estrés: Contexto (ambiente)
de atencion del parto
Infra-estrés: Cesarea electiva

e Exposicion fetal a oxitocina
enddgena .

e Paso (mecanico) del feto a través .
del canal del parto

Uso de Oxitocina Sintética

L. , , = Uso de antibidticos
* Exposicion fetal a microbiota del

canal del parto = Cesirea

Wright ML, Starkweather AR, TP York. Mecanismos de la materna Exposome e implicaciones para los resultados de salud. Avances en
Ciencias de la Enfermeria en la prensa, (aceptado 8 de junio de, 2015).

Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras

Lawrence N Odom and Hugh S. Environmental induction of the fetal epigenome, Expert Rev Obstet Gynecol. 2010 November 1; 5(6): 657-664.



Agentes potenciales de
modelamiento epigenético durante
el periodo de recién nacido

Regulacion Salutogénica

* Cebado de 6rganos de los sentidos:
* Visual: Luz tenue

e Auditivo

* Gusto

 Tactil

* Contacto piel a piel

Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras

Wright ML, Starkweather AR, TP York. Mecanismos de la materna Exposome e implicaciones para los

resultados de salud. Avances en

Ciencias de la Enfermeria en

la prensa, (aceptado 8 de junio de, 2015).



Agentes potenciales de
modelamiento epigenético
durante el periodo de recién
nacido

* Disregulacion

Ambiente inadecuado

Interrupcion del contacto madre hijo
Secado vigoroso

Supra-estimulo auditivo visual
Retraso de lactancia materna

@

Disfunciones Sensoriales
Alteraciones en la Vinculacion
Alteraciones metabdlicas
Alergias

Wright ML, Starkweather AR, TP York. Mecanismos de la materna Exposome e implicaciones para los

Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras resultados de salud. Avances en Ciencias de la Enfermeria en la prensa, (aceptado 8 de junio de, 2015).




Eu- Estrés durante el parto

PREMISAS:

La secrecion en dosis fisiologicas de cortisol y
adrenalina durante el parto facilitan los procesos de
cebado epigenético, asi como adaptacion neonatal.

Genes de programacion
de la respuesta inmune.

Eu-estrés Efecto
del trabajo » epigendmicoen | 2> Genes responsables de la
de partoy determinados regulacion del peso
parto genes

= Genes supresores de

tumores especificos.

Dahlen HG, Kennedy HP, Anderson CM, Bella F, Clark A, Foureur M, et al. The EPIIC hypothesis: Intrapartum effects on the neonatal epigenome and consequent
health outcomes. Med Hypotheses. 2013; 80 :656—662.

Prof. Asist. Jovita Ortiz Contrer Dahlen HG, S. Downe, M. L. Wright, H. P. Kennedy, and J. Y. Taylor. Childbirth and consequent atopic disease: emerging evidence on epigenetic
Ol Asist. Jovita 120 eras effects based on the hygiene and EPIIC hypotheses. BMC Pregnancy Childbirth. 2016; 16: 4.



Estrés psicosocial en la gestacion y ECNT
SUPRAESTRES EN EL PARTO

Los estresores psicosociales
activan el circuito de estrés
del sistema nervioso central.

e Retrasos en la maduracidon
Reprogramacién de la del sistema nervioso fetal

regulacion del eje

hipotalamo-hipdfisis-

adrenal (HHA) del feto en * Altera la respuesta al estrés
desarrollo del recién nacido, nifio y
CRH, Cortisol y catecolaminas: i adulto

Neurotoxicos

* Predisposicion a déficit

Metilacion del gen NR3C1 :
atencional

(receptor de

glucocorticoides) el cual es
sensible al estado
emocional de la madre

* Depresion a futuro a través
de cambios en la actividad
de neurotransmisores.

Liberacion de mediadores
inflamatorios que potencian la
inflamacion.

Sandman CA, Davis EP, Buss C, Prenatal programming of human neurological function.Int J Pept. 2011; 2011:837596.

Palma-Gudiel, H., Cérdova-Palomera, A., Eixarch, E., Deuschle, M., & Fafianas, L. (2015). Maternal psychosocial stress during pregnancy alters the epigenetic signature of the glucocorticoid receptor gene promoter
in their offspring: a meta-analysis. Epigenetics, 10(10), 893-902.

Weinstoc M. The potential influence of maternal stress hormones on development and mental health of the offspring. Brain, Behavior, and
Immunity. 2005:19; 296-308



Hipotesis epigenética del parto (EPIIC)
Oxitocina endogena intraparto

Oxytocin

found in the

Other cell signaling actions
+ ¢GMP= vasodilation, ion
channel regulation

* Phosphorylation
eventsMAP/ERK; cell

cycle & growth factors

+ Prostaglandin synthesis

Found in neurons,
uterine muscle cells,
breasts, heart cells,
intestine, spinal nerves

Release of internal Ca+

[nflux of Ca+
from cell

channels ==

Cat action depends on cell type
+ Smooth muscle cells Puterine
contractions & milk ejection
* Neurons = neurotransmitter

release

—

Regiones limbicas del cerebro
Columna vertebral

Corazon

Intestinos

Tejido inmune

Utero

Mama

Bell AF, Erickson EN, Carter CS. Beyond labor: the role of natural and synthetic oxytocin in the transition to motherhood. J

Midwifery Womens Health. 2014 Jan-Feb;59(1):35-42

Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras



Regula actividad del SNS y
del eje hipotalamico-
hipofisario-suprarrenal

Efectos anti-estrés: Aumenta
los niveles enddégenos de
opiaceos

Cebado de sistema TOR
neuronal materno y fetal:
Apego, vinculo, maternaje

Activacidn OXT Central:
Desmetilacion del gen
receptor fetal de oxitocinay
del gen codificador de Ia
liberacion OXT neuronal.

Neuroprotectora: Inhibiria
neuronas fetales (GABA) de
despolarizacion exitatoria
durante el parto

Oxitocina enddgena intraparto

Journal of Midwifery & Women’s Health wwwjmwh.org
Original Review

Beyond Labor: The Role of Natural and Synthetic CEU

Oxytocin in the Transition to Motherhood
Aleeca E. Bell, CNM, PhD, Elise N. Erickson, CNM, C. Sue Carter, PhD

Emerging research raises questions that synthetic oxytocin during childbirth may alter the endogenous oxytocin system and influence mater-
nal stress, mood, and behavior. Endogenous oxytocin is a key component in the transition to motherhood, atfecting molecular pathways that
buffer stress reactivity, support positive mood, and regulate healthy mothering behaviors (including lactation). Synthetic oxytocin is widely used
throughout labor and postpartum care in modern birth. Yet research on the implications beyond labor of maternal exposure to perinatal synthetic
oxytocin is rare. In this article, we review oxytocin-related biologic pathways and behaviors associated with the transition to motherhood and
evidence supporting the need for further research on potential effects of intrapartum oxytocin beyond labor. We include a primer on oxytocin at
the molecular level.

] Midwifery Womens Health 2014;59:35-42 (c) 2014 by the American College of Nurse-Midwives.

Keywaords: oxytocin, birth, mothering, Pitocin, labor, stress, mood, postpartum depression, lactation, breastfeeding

Bell AF, Erickson EN, Carter CS. Beyond labor: the role of natural and synthetic oxytocin in the transition to motherhood. J
Midwifery Womens Health. 2014 Jan-Feb;59(1):35-42
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Oxitocina Sintética intraparto

* No atraviesa barrera hematoencefalica (no
produce cebado central)

* |Inhibe secrecion espontanea de oxitocina
enddégena materna.

* Es un predictor positivo de desarrollo de
patologias bioconductuales y potencialmente del
desarrollo.

Kurth L1, Haussmann R. Perinatal Pitocin as an early ADHD biomarker: neurodevelopmental risk? J Atten
Disord. 2011 Jul;15(5):423-31. doi: 10.1177/1087054710397800. Epub 2011 Apr 28.

Gregory SG, Connelly JJ, Towers AJ, et al. Evidencia gendmica y epigenética para la deficiencia del
receptor de la oxitocina en el autismo. BMC Med. 2009; 7 : 62

(Malek A, Blann E, Mattison DR. Human placental transport of oxytocin.
J Matern Fetal Med. 1996 Sep-Oct;5(5):245-55.)
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Cesarea como dis-regulador epigenético

Dahlen et al. BMC Pregnancy and Childbirth (2016) 16:4

DO 0BG 2BBAUI5 7689 BMC Pregnancy and Childbirth o
microbes
it Environmenta
EPIIC EHH © exposues
' ' ' ' @(:nsahiafm G«W
Childbirth and consequent atopic disease: e

emerqing evidence on epigenetic effects
hased on the ']ygiene and EPIIC Antenatal health Intrapartum health Postpartum health

hypotheses

H.G Dahlen”, S, Downe?, M. L Wiight?, H.P. Kennedy’ and J. Y. Taylor® EPIIC (Epigenetic impact of Childbirth)
EHH (Extended Hygiene Hypothesis)

Dahlen HG, S. Downe, M. L. Wright, H. P. Kennedy, and J. Y. Taylor. Childbirth and consequent
atopic disease: emerging evidence on epigenetic effects based on the hygiene and EPIIC
hypotheses. BMC Pregnancy Childbirth. 2016; 16: 4.

Schlinzig T, Johansson S, Gunnar A, Ekstrom TJ, Norman M. Epigenetic modulation at birth altered
DNA-methylation in white blood cells after cesarean section. Acta Paediatr. 2009;98:1096—9.
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Cesareay
efectos a largo plazo

e Ausencia exposicion fetaly
Neonatal a Microbiota
Materna

e Dis-regulacion estrés
fisiologico

Schlinzig T, Johansson S, Gunnar A, Ekstrom TJ, Norman M. Epigenetic
modulation at birth altered DNA-methylation in white blood cells
after cesarean section. Acta Paediatr. 2009;98:1096-9.

Almgren M1, Schlinzig T2, Gomez-Cabrero DCesarean delivery and hematopoietic stem cell
epigenetics in the newborn infant: implications for future health? Am J Obstet Gynecol.
2014 Nov;211(5):502.e1-8.

Metilacion del ADN se
correlaciona con la duracidon
del trabajo de parto.

Afectarian la biosintesis de
inmunoglobulinas (enf.
alérgicas y autoinmunes) ,
regulacion de la glucdlisis y
regulacion de la respuesta a la
ingesta caldrica (obesidad).




Uso de antibioticos

La profilaxis antibidtica durante el periodo intraparto alcanza la circulacion fetal,
liguido amniotico, leche humana con niveles sanguineos significativos que persisten
en el periodo neonatal

Popovic J, Grujic Z, Sabo A. Influencia del embarazo sobre la ceftriaxona, cefazolina y gentamicina farmacocinética en mujeres por cesarea versus seccionados no
embarazadas. J Clin Pharm Ther. 2007; 32 : 595-6

Los antibioticos alterarian la expresion de genes asociados a la respuesta inmune y
alterarian la microbiota intestinal, lo cual influye en el desarrollo del sistema inmune.

Lamouse-Smith ES, Tzeng A, Starnbach MN. The intestinal flora is required to support antibody responses to systemic immunization in infant and germ free mice. PLoS
1 One. 2011;6:27662.

Producirian una interaccidon entre genes y medio ambiente que provocaria
remodelacion de la cromatina y metilacion del ADN en el sistema inmune que pueden
persistir después de la droga ha dejado el torrente sanguineo.

Csoka AB, Szyf M. Epigenetic side-effects of common pharmaceuticals: a potential new field in medicine and pharmacology. Med Hypotheses. 2009;73(5):770-80.
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é¢Da lo mismo el cOmo nacemos?

#NoDaLoMismoComoNacemos

La pérdida del potencial salutogénico del
parto (sin indicaciones probadas
riesgo/beneficio) y la posibilidad de que las
consecuencias de modulaciones epigenéticas
durante éste puedan trasmitirse a la
descendencia, tiene una importancia de
v consecuencias dificiles de prever tanto en |la
- herencia de enfermedades y de patrones de
< comportamiento, asi como en la
~ comprension de la evolucion por si misma...
...y que, lamentablemente, no se miden con
el Apgar

Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras



Lactancia Como Evento Salutogénico

IMPACT OF
ENVIRONMENT

OPPORTUNITY FOR
CORRECTION

Fetus M | Yomg | Matue Od

“.. recién cuando el nifo mama por primera vez se transforma en CHE (persona), es decir, se
junta el CALLUL (EL CUERPO) con el AM y sera un nifio sano, si el nino no mama, serd algo

parecido a un Che, pero no un Che verdadero o completo. No serd un nifio completamente

sano”

) ) ) Nilda Traipi, referente cultura Mapuche, Hospital H. Heller. En: Anexo Promocidn Lactancia Materna, Minsal, Gobierno de Neuquén, 2012
Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras



Lactancia Como Evento Salutogénico

Retraso en la iniciacion de la lactancia materna
y supervivencia del lactante: revision

' Study Effect Size  Percent
(R%)  Welnt sistematica y metaanalisis.

Breastfeeding initiation 2-23 hours (compared to <1 hours)
Edrmond 208 T Ldb08E-220) et En comparacion con los lactantes que
Mullany 2008 1.43 (0.52,3.89) 2.57 L. .
Neovita (Ghana) e 1.41(1.01,1.98) 23.00 iniciaron la lactancia materna <1 hora
Neovita (India) T 1.18 (0.93, 1.49) 46.91 s . .
i s o s s e después del nacimiento, los lactantes que
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.723) 1.33 (1.13,1.56) 100.00 iniciaron la lactancia materna 2-23 horas

7 . . o
Breastfeeding initiation >24 hours (compared to <1 hours) despues del parto tuvieron un rleng 33%’
Edmond 2006 —— 276 (1.82,4.18)  32.21 mayor de mortalidad neonatal (95% Cl:
Mullany 2008 —_— 2.07(1.11,3.89) 14.16 e e e
Neovita (Ghana) R eweampeiiionyes 13-56%) y los lactantes que iniciaron la
Neovita (India) 1.61(1.11,2.35)  39.58 lactancia materna 224 horas después del
Neovita (Tanzania) 1.90 (0.47,7.62) 2.87 . . . .
Subtotal (I-squared = 32.5%, p = 0.205) <> 219 (1.73,2.77)  100.00 nacimiento tuvieron un resgo 2.19 veces

mayor de mortalidad neonatal (IC del
, , 95%: 1.73-2.77).
o 1 D

_ Protective Effect of Late Breastfeeding Initiation Harmful Effect of Late Breastfeeding Initiation _

Smith, E. R., Hurt, L., Chowdhury, R., Sinha, B., Fawzi, W., Edmond, K. M., & on behalf of the Neovita Study Group. (2017). Delayed breastfeeding

Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras initiation and infant survival: A systematic review and meta-analysis. PLoS ONE, 12(7), e€0180722. http://doi.org/10.1371/journal.pone.0180722



Leche humana y remodelacién epigenética: Ventana de
Oportunidad?

\ /Infant gut \ . N

/ Factors influencing microbiota N7 Balanced
Human milk microbiome Microbiota
L risk of dysbiosis
':;:,Zg L microbial diversity Healthy status
T Bifidobacterium
- T Lactebacillus
Q& Human milk ﬁ,@\ >
microbiota ) -
: Medicines & \ /
'-asct"‘-"”” Antibiotics Staphylococcus '8 d Unbalanced 1)
age Pseudomonas Microbiota
. Edwardsiella
Gestat | = .
eea:;ona ﬂ Pantoea, Treponema, /Infant gut \ Risk of disease
Streptoccocus and microbiota . I N\
Health status Campylobacter I Allergy I
: Lactobacillus T risk of dysbiosis
Maler{nal Diet —— Akkermansia T microbial diversity J Bacteroidetes
& Lifestyle Others / 1 Bacteroides 1 Lactobacillus
T Clostridium N _J
M E. coli /T . =
Geneti 4 Bifidobacterium I Obesity |
b &  microbial
= N A — diversity
é ¥4 ™ Firmicutes

\ _/ &xb Biﬁdobacten’a//

Fig. 1. Human milk microbiota composition and comparison between breastfeeding and formula-feeding microbiota. Metagenome analysis of human milk shows that human milk
microbiota is mainly dominated by Staphylococcus, Pseudomonas and Edwardsiella, but other groups are also represented in minor amounts [4142], Breast-fed and formula-fed
infants have different bactenal populations which seems to modulate the susceptibility of non-communicable diseases (N(Ds) such as allergy and/or obesity during infancy
and/or in adult life.

_ _ _ Gomez G, Garcia | et al.The human milk microbiome and factors influencing its composition and activity. Seminars in Fetal & Neonatal
Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras Medicine xxx (2016) 1e6



Salud Materna y Calidad de Atencidn

]ﬁ' ‘ ;’5" | United Nations Department of Economic and Social Affairs
I\ A
'

15 f " . . .
&,/ Population Division
" World Population Prospects, the 2015 Revis

T

g’@ World Health
&Y Organization

BEBEANCO IVIUNDIAL

BIRF - AIF | GRUPO BEANCO MUNDIAL

* Una deficiente calidad de atencion no

refiere Unicamente a carencia de
recursos disponibles, ni falta de
servicios, si no también al uso excesivo
de intervenciones que fueron disefiados
para manejar las complicaciones.

Intervenciones innecesarias durante la
gestacion, el parto y las primeras
semanas de vida estan aumentando en
paises de alto ingreso, ingresos medios,

v en algunos lugares de bajos ingresos
con serio riesqo para la salud v
economia de dichos paises
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VENTANAS DE OPORTUNIDAD

Importancia de la
Educacion
Preconcepcional y
Prenatal con
impacto a cortoy
largo plazo en |la
salud de las
personas

Impacto en la disminucion
de las intervenciones y en
la necesidad de trato
respetuoso.

Bajo Costo y alto beneficio
Mejorara la calidad de
atencion

Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras

Valoracion del rol
profesional, mas alla de
los aspectos técnicos de la
profesion.

Mas alla de la provision de
la atencidn, calidad de
atencion.



ECNT: Mirada preventiva y salutogénica desde la
perspectiva perinatal y curso de vida

Risk

Aduit:

Screemning may
Human
reproductive be ftoo fate to -

Heritable

genetic, g
epigenetic and dother & Infant Child/ adolescent

environmental effective point fo efTfectiven point: 1o

factors can intervene — intervene

affect nisk of biomarkers of risk

ill-health in
next generation

L

<=

Detrimental effects of
ifestyie challenges/ increasing mismatch

El riesgo aumenta debido a los efectos secuenciales de la induccidn del desarrollo en la vida temprana de diferentes trayectorias
metabdlicas, la disminucidn dependiente de la edad en la plasticidad, y las posteriores respuestas diferenciales a desafios

Hanson, MA; Gluckman, PD acondicionado en el desarrollo temprano de la tarde salud y la enfermedad: Fisiologia y fisiopatologia? Physiol. Rev. 2014, 94, 1027-1076

Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras World Health Organisation. Global Action Plan for the Prevention and Control of Noncommunicable Disease 2013-2020; WHO: Geneva, Switzerland, 2013.
Department of Health. Healthy Lives, Healty People: Our Strategy for Public Health in England; Department of Health: London, UK, 2010.



ECNT: Mirada preventiva desde la perspectiva perinatal y

curso de vida

r—

Lactancia Materna

* Vinculacion temprana

* Intervenciones en ninos y ninas y adolescentes

pre reproduccion

Control Prenatal

Control preconcepcional

Asistencia del parto centrada en las

necesidades de la mujer

Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras

Atencion del binomio-madre hijo

* Organizacion Mundial de la Salud. Nutrir Capital humano a lo largo del curso de vida: Invertir en el desarrollo

infantil temprano . Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud, 2013

e Organizacion Mundial de la Salud. La promocidn éptima Informe sobre el desarrollo fetal de una consulta

técnica . Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud, 2006

* Organizacién Mundial de la Salud. Revisé el Plan de Accién Global para la Prevencién y Control de

Enfermedades no Transmisibles 2013-2020 . Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud, 2013



Conclusiones

* El potencial de vida sana puede ser condicionado por aspectos
ambientes biologicos, psicolégicos y sociales

* Las experiencias de hoy condicionan la salud de manana.

* La trayectoria de salud de un individuo pueden ser afectada en los

periodos mas sensibles del curso de vida de un individuo

Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras



Conclusiones y Reflexiones

* Importancia de la gestacion y nacimiento en el desarrollo
humano

* Importancia del ambiente del nacimiento
* Importancia del tipo de parto
* Importancia de la atencion neonatal

* Importancia del contacto piel a piel las primeras horas de
vida

* Importancia de la Lactancia Materna
* Importancia de Aprender a Desaprender!!

Prof. Asist. Jovita Ortiz Contreras
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