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540 personas moriran de enfermedad
cardiovascular

D u ra nte 120 de ellas en América Latina
loS

7200 sufrirdn una fractura por

DroxXimos et

40 207 moriran a consecuencia de alguna

. enfermedad neurodegenerativa
minutos

Naceran 2680 bebés, mas de la mitad
de ellos en Asia y Africa subsahariana

http://www.who.int/cardiovascular_diseases/en/

Johnell O and Kanis JA (2006) An estimate of the worldwide prevalence and disability associated with osteoporotic fractures. Osteoporos Int 17:1726.
Neurological disorders affect millions globally: WHO report, Feb 27, 2007, Geneva
https://www.theglobalist.com/global-population-growth-per-minute/



Hablaremos de;

El origen de las
enfermedades en la
infancia

El poder de la
suplementacion para
mejorar la salud en
grupos de poblacion

El DHA como un
nutrimento que
puede ayudar a que
los nifios logren su
potencial




“Lifecourse origins of
disease”

David Barker (1938-2013)

La biologia en ciertos periodos de la
vida puede tener?randes efectos en
el origen de la enfermedad

Vision prevalente antes de 1980:

Enfermedades cardiovasculares,
diabetes, otras enfermedades
cronicas — resultado de genética +
estilo de vida como adultos

Postulo por primera vez que podria
existir cierta “programacion” desde
la infancia




El origen de las enfermedades
en la infancia

El peso bajo durante la infancia predispone a presentar enfermedades
cardiovasculares

Aun considerando los habitos adquiridos durante la vida adulta, el riesgo es
significativo

Concepto: Cambios pequenos en la infancia tienen un
Impacto enorme a lo largo de'la.vida

Bases para muchos conceptos actuales, incluyendo los 1000 dias:
Osteoporosis

Enfermedades cardiovasculares

Obesidad

Desarrollo psicomotor

Talla final (crecimiento durante la infancia)

Barker DJP et al. Weight in infancy and death from ischemic heart disease. Lancet, 1989



Las raices transgeneracionales
de las enfermedades cronicas

100 anos de flujo nutricional

Abuela Madre Placenta Feto Nino
Dond los genes Liberd el évulo Transporto Produjo la Comi6 alimentos
Proveyo de nutrientes placenta Crecio
nutrientes Produjeron las Tomo nutrientes
Alimenté al bebé hormonas Formoé los 6rganos
Estimuld al bebé Elimind los Hizo que el cuerpo
desechos creciera
Padre
Dond genes Vulnerabilidad a
enfermedades

cronicas

1000 dias de desarrollo

Desarrollo

David J. P. Barker, The Developmental Origins of Chronic Disease, 2013 saludable



SAL MARINA

VAR

Suplementacion o
enriquecimiento de

alimentos

ldea subyacente:

Agregar a los alimentos mas
consumidos los
micronutrimentos esenciales
que de los que se carece con
mayor frecuencia

Asi la poblacion no tiene que
pensar en ellos ni preocuparse
por ellos

Todo tipo de nutrimentos en
alimentos de uso comun



Bocio endémico

Reconocido en 1960 por la
OMS como un problema
global

Muchos gobiernos
suscribieron politicas para
su erradicacion: sal
yodatada

AuUn hoy hay paises en los
que persiste la deficiencia
de yodo




Global Scorecard of lodine Nutrition 2017
Based on median urinary iodine concentration (mUIC) in school-age children (SAC) and adults

IODINE

globalnetwork

- Insufficient iodine intake (mUIC <100 pg/L) m Sub-national data

[ | Adequate iodine intake (mUIC 100-299 pgiL) Survey not in SAC
B Excessive iodine intake (mUIC 2300 pglL)

I:l No data

Note: The boundaries, colours, denominations, and other information shown on this map do not imply any judgment on the part of the lodine
Global Network concerning the legal status of any territory or the endorsement or acceptance of such boundaries.

(o)

2y



Global Scorecard of lodine Nutrition 2017
Based on median urinary iodine concentration (mUIC) in pregnant women

(o)

°yg

I insufiicient iodine intake (MUIC <150 pgiL)
[ | Adequate iodine intake (mMUIC 150-249 pg/L)

] Above-adequate iodine intake (mUIC 250-499 pg/L)
I Excessive iodine intake (mUIC 2500 pg/L)

m Sub-national data
|:| No data

s I D D I N E Note: The boundaries, colours, denominations, and other information shown on this map do not imply any judgment on the part of the lodine

8] 0 b ad | network Global Network concerning the legal status of any territory or the endorsement or acceptance of such boundaries.



Hormonas tiroideas in utero y funcion cerebral
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Hierro

50% de los casos de anemia son
causados por deficiencia de hierro.

Un porcentaje menor es por suma de
otras deficiencias de
micronutrimentos como folato,
riboflavina, vitamina B12

Afecta adversamente el desarrollo

cognitivo y motor de nifos, causa
fatiga y poca productividad, aumenta
el riesgo de mortalidad

Estrategias de enriquecimiento de
alimentos: Disminucion de las tasas
de deficiencia de deficiencia de hierro
y de anemia

The Global Prevalence of Anaemia in 2011, World Health Organization 2015



Acido Félico

60 anos de estudios clinicos:

Efecto protector del acido folico en el
origen de los defectos en el cierre del

tubo neural

O  COOH
Enriquecimiento en alimentos: ﬁ/\L
Se ha relacionado no sélo con una HN OH COOH
menor tasa de defectos en el cierre NN
del tubo neural, sino también de - | _I_
cardiopatias congénitas N” "N” "NH,

Pitkin RM. Folate and neural tube defects. Am J Clin Nutr2007;85:285-8S
lonescu-Ittu R. et al. Prevalence of severe congenital heart disease after folic acid fortification of grain products trend analysis. BMJ 2009;338:b1673



= [Observed birth prevalence
=== Estimated time trends based on obsemved birth prevalence

== Expected time trend in pericd alter fortification

é 0.8% increase peryear 6.2% decrease peryear

Quebec 1990-2005

5 st Enriquecimiento

e obligatorio de

. productos derivados de
- granos con acido félico
R LI S I R g g P g en 1999

Year of birth

Analisis de series de
tiempo muestran un
punto de inflexion y una
tendencia decreciente

Acido Folico en la

Prevencion de
Cardiopatias Congénitas




Suplementacidn con Zinc

Meta-analisis de 36 estudios a nivel mundial que evaldan el
efecto del zinc sobre el crecimiento lineal (talla)

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Weight IV, Random, 85% Cl Year IV, Random, 95% CI
Hong 1982 2.9% 1.62[0.88, 236] 1992 ——
Bales 1993 26%  -050[-1.30,030) 1893 —T
Dirren 1894 5.6% 0.73 [0.62, 0.84] 1904 =
Castillo-Durran 1995 1.3% 1580[0.17, 283] 1995 —
Ninh 1996 0.9% 1.50 [-0.25, 3.25] 1996 S
Ruz 1987 37%  0.40[-0.14,0.84] 1997 = o
Rosado 197 Znakone)  56%  020[0.11.029] 1907 - Efe cto d OSIS:
Kikafunda 1998 08%  0.77[1.04,258) 1998 1T .
Lira 1998 {5 mg) 27%  039[1.17,039] 1998 -
Gardner 1998 0%  -010[-D81,0081] 1998 -1
Lira 1898 {1 mg) 20%  -0.39[-138 060] 1998 —
Rivera 1998 25%  040[-D43,1.23) 1898 T I I I g > I I lg > I I lg
Smith 1999 35% 1.10[0.51, 168 1999 —
Umeta 2000 (Stunted) 0.4% 4.10[1.47,6.73] 2000 e ——
Umeta 2000 (Mon-stunted) 0.5% 1.60 [-0.73, 3.83] 2000 I R —
Dijkhuizen 2001(Zn alone) 0%  -0.50[1.20,020] 2001 -
Osendarp 2002 41% 010 [-0.35, 0.55 2002 T
Sur 2003 1.9% 230[1.24,3.36] 2003 —_—
Muller 2003 48%  010[-023,0.43] 2003 T
Black 2004* 22%  010[-D.83,1.03] 2004 T
Penny 2004 41%  0.30[-0.15 0.75] 2004 =
Brooks 2005 0% 1.20[0.48, 191] 2005 —
Gardner 2005 0.7%  -0.30[-2.23, 1.83] 2005 —_—
Berger 2006 (Zn alone) 39% 014 [-0.35, 0.63] 2006 T
Wasantwisut 2006 8% 0.60 [0.07, 1.13] 2006 —
Brown 2007 48%  0.00[-0.31,0.31] 2007
Dijkhuizen 2008(Zn alone) 54%  0410[009 029) z008 101al [95% CI) 100.0% » 0.563] '
Wuehler 2008 (3 mg) 48%  000[031,031] 2008 Heparngeneity: Tau® = 0.14; ChiE = 172,24 0.00001); P = 82% } : J i ;
Wuehler 2008 (10 mg) 49%  010[-0.41,0.21] 2008 Test for overal effect: Z = 3.98 (P < 0.0001) =4 ad 0 2 4
Wuehler 2008 (7 mg) 50%  010[-0.19,033] 2008 [E& L= 3. ; : 4 : i
Walker 2009 (Zn alone) 14%  010[0.71,0.51] 2000 Favours control - Favours exparimental
Mozaffari-Khosani 2009 21% 236 [1.41, 3.31] 2008 —_—

Imdad A, Bhutta ZA. BMC Public Health 2011

Total (35% Cl) 100.0% 0.36 [0.18, 0.53] +

Heterogeneity: Tau® = 0.14; Chif = 172.24, df = 31 (P < 0.00001); P = 82% T

4 2 0 2 4
Test for overall effect: 2 = 3.98 (P < 0.0001) Favours control - Favours experimental




Excesos y Deficiencias

of serum

Figure 1. Global extent of vitamin A y as byp
reinol <0.70 pmol/l in preschool children®

WHO

* L0

Prevalence of obesity (%) :
[J<w0 -
[ ] 10100

B 0-200 Obesidad Infantil

B

* [ | Data not available
Harvard School of Public Health

ARV N

[ ] Netappiicable * BMI 230kg/m2 Tz

Intake. Data are for the 2005 time frame (2003-2007).

=% [ 8 ‘ Vitamina D ‘ 4 300101371 ik pome 050568 900 Wessels KR, Brown KH. PLoS One 2012




5 puntos menos de Coeficiente Intelectual en una
poblacion pueden dar como resultado 60% menos de
individuos superdotados

Hipotiroidismo

Anemia
Asfixia perinatal
Prematurez

Entre otras...

Copyright Barbara Demeneix 2013, adapted from Weiss (2009)



Retos actuales en el mundo




Una idea prestada

Seligman & Csikszentmihalyi,
Universidad de Pensilvania
Vision tradicional: La psicologia
para curar la neurosis

;Qué tal si la usamos para ser mas
elices?

Es‘oeranza,.sabi.duria, creatividad,
valor, espiritualidad, .
responsabilidad, perseverancia

Psicologia positiva



Desarrollo cerebral

El cerebro alcanza hasta 80% de
su tamano de adulto durante
los primeros dos anos de vida

La mielinizacion y la
sinaptogénesis contindan en la
vida adulta

Crecimiento

Maduracion

"Poda” (Pruning)
Susceptible de influencias

nutricionales

Desarrollo Cerebral Humano

Circuito

Sensorial Lenguaje

Funciones Cognitivas
Superiores

6 -3 0 3 6 9
Meses

1 4 8 122 16
Anos

Edad (anos)

ns to Neighborhoods, 200(



LCPUFAs: Suplementar para llegar mas lejos

Acidos Grasos de Cadena Larga Poliinsaturados
Mas de 18 carbonos y dos enlaces dobles

Los mas importantes son:
Acido araquidénico (Omega-6) y Acido docosahexandico (Omega-3)

Nutrimentos esenciales para multiples funciones

(]
b H
“JF"W-MF"\\I.'\/I"UH Arachidonic acid

CH,

L

2 3
k'Hl
S S N s SF e W SV et W i N ‘-.'.-"E'H Docosahexaenale acld

0




COCH

Acido
Docosahexanoico
(DHA)

Calder P. Docosahexanoic Acid. Ann Nutr Metab 2016;69(suppl 1):8-21

20:4w-6

Su estructura quimica
le confiere
propiedades quimicas
unicas

Tiene un papel
primordial en la
estructura y funcion
del cerebro y la retina

Un aporte apropiado
durante la vida fetal y
la infancia es esencial
para el desarrollo
optimo



50% del peso seco del cerebro esta
constituido por grasas

Mas abundantes: DHA, ARA, Acido
adrénico

La corteza y la retina tienen una
proporcion mayor de DHA

Nifios a termino alimentados al seno
materno presentan mayores niveles de
DHA

2002: Aprobacion de FDA para incorporar
ARA y DHA en formulas infantiles

Omega-3 y Omega-6 en el
cerebro

O'Brien JS et al. J Lipid Res 1965

Crawford MA et al. Comp Biochem Physiol B 1976
Anderson RE. Exp Eye Res 1970

Farquharson J et al Lancet 1992

Makrides M. Et al. Am J Clin Nut 1994



Metabolismo y Beneficios de los LCUPFAs Q3 y Q06

Omega-6 Omega-3
Aceites vegetales Vegetales verdes
' YYYXTY]

w
T L X X N ) o900 00

EPA
20:5

Des. Cognitivo
Infantil



Advocacy for Improving

Nutrition in the First 100(
Numerosos nutrimentos son  \y avs To Support Childho
esenciales para el desarrollo del y pp

cerebro, pero los clave son: ElelﬂEl’lt and Adu

Proteina, zinc, hierro, acido folico, yodo, N L= =y
vitaminas A, D, B6 y B12, LCPUFAs

El neurodesarrollo es un proceso biologico
a lo largo de la vida y cuyos cambios se
basan en cambios previos. Los efectos
positivos de la suplementacion temprana
podrian verse hasta 6 anos despues

No proveer de forma adecuada los
nutrimentos esenciales durante los
primeros 1000 dias puede dar como
resultado mayores gastos en forma de
cuidados medicos, educacion especial,
pérdida de salarios, entre otros.

Pediatrics. 2018;141(2):e20173716



_ DHA g/100g DHA g/porc-on

Salmon

Trucha 0.83 120 1.0
Arenque 0.69 120 0.82
Sardinas 0.68 100 0.68
enlatadas

Pollo 0.03 100 0.03
Cerdo 0.01 90 <0.01
Res <0.01 90 <0.01

Calder P. Docosahexanoic Acid. Ann Nutr Metab 2016;69(suppl 1):8-21

LCPUFAs en |la dieta

Contenido en alimentos comunes




Aceite de higado de bacalao 110 90

Aceite de krill 140 65

Aceite de pescado estandar 180 120

Aceite de pescado 270 180

concentrado 45%

Aceite de atun 110 350

Aceite de algas (férmulas 0 400 -
infantiles) .

Calder P. Docosahexanoic Acid. Ann Nutr Metab 2016;69(suppl 1):8-21

LCPUFAs en |la dieta

Contenido en suplementos usados frecuentemente




Daily DHA intake (mg/day) from complementary foods
in infants and young children living in developing countries

a

/)
-

2049

No dala

En muchas partes del mundo los nifos no consumen la cantidad de DHA
recomendada para contribuir al desarrollo y funcion cerebral:

100 mg DHA/dia 0-2 afios de edad
250 mg/dia 2-18 afos de edad

La ingesta de DHA disminuye durante el inicio de la alimentacion complementaria
con alimentos tipicamente bajos en DHA (Makrides 2002)




Balance Omega-6:0mega-3

Recomendaciones FAO/OMS
para ingesta de EPA/DHA (2010)
100-150 mg (2-4 ahos)
150-200 mg (4-6 ahos)
200-250 mg (6-10 afios)
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é Promedio
3 5.6:1
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Dieta
m Optima

12 Meses 18 Meses



;

Suplementacion
con Omega-3
en el embarazo

y habilidades de
comunicacion

en la infancia

E<I? s 4 p=0.002,0.009 Iﬁgean

B - ; W Age 18 mo p=0.01,0.07
o

el s

SO ke

n ©

([ORraY : =

O ¢
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Palabras comprendidas Palabras producidas
Mulder, KA et al. PLoS One 2014 indice de Desarrollo de Comunicacién




DHA vy desarrollo neurologico

Puntaje

Test Bayley a 30 meses de edad

120+

1154

110

105+

-

100

Placebo

DHA

Test de Leiter de Atencion Sostenida

47 .
46 |
45 |
44 |
43 |
42 .
41 .
40 .
39 .

Placebo

DHA

Jensen CL et al. Am J Clin Nut 2005
Jensen CL et al. J Pediatrics 2010



Prevencidon de Alergias

Meta-analisis apoya el uso de DHA

Eczema

n-3 LCPUFA Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Dunstan 2003 (30) 18 40 13 43 Mot estimable
Furuhjelm 2009 (26) 4 52 16 63 26.2% 0.30[0.11, 0.85] —
Paimer 2012 (29) 26 368 39 338 738%  0.61([0.38,0.98) .
Total (95% Cl) 420 401 100.0%  0.53 [0.35, 0.81] L
Total events 30 55

Heterogeneity: Chi* =148, df =1 (P =0.22); * = 33%

Test for overall effect: 2= 2.90 (P = 0.004) g e ! s e

Favors n-3 LCPUFA  Favors control

Pruebas cutaneas

n-3 LCPUFA Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 395% CI
Dunstan 2003 (30) 9 a5 14 37 13.1% (.68 [0.34, 1.37] =
Furuhjelm 2009 (26) 10 52 22 61 19.5% 0.53 [0.28, 1.02] —
Palmer 2012 (29) 53 368 67 338 674%  0.73[0.52,1.01] L
Total (95% CI) 455 436 100.0% 0.68 [0.52, 0.89] ®
Total events 72 103

Heterogeneity: Chi? = 0.69, df = 2 (P =0.71); 2= 0% =

0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z =277 (P = 0.006) Favors n-3 LCPUEA  Favors Control

Best, K. et al. Am J Clin Nutr 2016



Ventaja de

277 2.87 dias de
gestacion en
275 Srupo
suplementado
575 P=0.041
Mayor duracion de |la gestacion 7
269 - DHA
267 -
265 -

Edad gestacional (dias)

Variable

relative to control |
Combinedstudies [22.23,7, 23]

Mean difference in gestation 2.5(95% CI 1.0-4.1) 2.0(95% CI 1.1-3.0)

length, days 1,621 women from 3 trials 4 289 women from 5 trials

Relative risk of preterm birth 0.92 (95% CI 0.79-1.07) 0.92 (95% CI 0.80-1.04)

<37 weeks’ gestation 1,916 women from 5 trials 5,586 women from 8 trials

Relative risk of early preterm 0.69 (95% CI 0.49-0.99) 0.60 (95% CI 0.44-0.81)

birth <34 weeks’ gestation 860 women from 2 trials 3,560 women from 4 trials

De 2 a 2.87 dias mas de duracidon en mujeres embarazadas que reciben
suplementos con DHA

El efecto protector es aun mayor en mujeres con riesgo de parto
pretérmino antes de las 34 semanas de gestacion

Carlso
Best,



Estudio DOLAB: Comportamiento evaluado por los padres

Whaole Sample {n = 362)

ADHD Restless Emational Global DSM-1Y DSM-IV DSM-IV
Index Impulsive Liability Total Inattention Hyperactive  Total ADHD

|
ok I B B =

Score (Mean +/- 1 SE)
-
¥ —
| I
—_—
—_—

Mean Change from Baseline

Richardson et al. PLoS-ONE. 2012



Desarrollo cognitivo

Revision: 10 ECA en nifos y 7 en adultos
jovenes

La evidencia actual sugiere que el consumo
de DHA podria mejorar el desempeno
cognitivo: aprendizaje, memoria, desarrollo
cognitivo y velocidad en la realizacion de
tareas

Dinamarca: Suplementar DHA + Hierro en
ninos de 8 a 11 anos con deficiencias leves
mejoro hasta en 20% distintos marcadores
de desempefo escolar

Stonehouse, W. Nutrients 2014
Sorensen LB. Et al. British Journal of Nutrition 2015




Mensajes para llevar a casa




Suplementacion
SEICRIEEIANER
lejos

Hacer llegar DHA a mas nifos y
adultos puede ayudarles a mejorar no
solo su estado de salud general, sino
funciones cerebrales superiores



contacto@endocrinologopediatra.mx
endocrinologopediatra.mx
@maguagnelli
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