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Resumen

Los primeros 1000 dias de vida (embarazo y
los dos primeros anos de edad) son un mo-
mento crucial para los nifios porque la plas-
ticidad del cerebro los hace particularmente
sensibles. Hay muchas exposiciones ambien-
tales que no podemos controlar, pero hay
dos factores disruptivos bien conocidos que
si podemos cambiar: la nutricién inadecuada
y la privacion afectiva. Se ha demostrado que
hay nutrientes criticos en los primeros afios
de la vida humana (macronutrientes, micro-
nutrientes y vitaminas). Una deficiencia de
ellos determina una disfuncién cerebral, por
lo que el coste para la sociedad de perder
esta ventana de oportunidad no es trivial. La
privacion afectiva temprana (insuficiencia de
cuidado parental) causa resultados negativos
a largo plazo en la salud fisica y mental, en
la cognicion y en el comportamiento. Se sabe
que la reprogramacion epigenética es un me-
canismo que modula los efectos de las prime-
ras adversidades. Debemos transmitir a los
padres y a la poblacidn en general, la impor-
tancia de los primeros 1000 dias de vida, que
suponen un periodo particularmente critico
en el que los factores externos y ambientales,
como la alimentacién adecuada a embaraza-
das y lactantes, y la atencién afectiva adecua-
da a los nifios, pueden realmente mejorar la
biologia del lactante para el resto de su vida,
lo que significa una mejora para toda la socie-
dad a largo plazo.

Palabras clave: Neuroplasticidad, malnutri-
cion, lactante, deprivacion materna, depriva-
cion psicosocial, epigénesis, metilacion del
DNA

Title: The importance of the first
1000 days of life

Summary

The first 1000 days of life (pregnancy and the
two first years of age) is a crucial time for
children, because the plasticity of the young
child’s brain makes it particularly sensitive.
There are many environmental exposures be-
yond the control of the individual, but there
are two well-recognized disruptive factors
that we can manage: inadequate nutrition
and social deprivation. A number of nutrients
have proven to be critical in early life for hu-
mans (macronutrients, micronutrients and
vitamins). A deficiency of them determines a
brain dysfunction, so the cost of missing this
opportunity window for the society is not
negligible. Early social deprivation (i.e., an
insufficiency or lack of parental care) cause
long-term outcomes in physical and mental
health, cognition and behavior. Epigenetic
reprogramming is known to be a mechanism
modulating these effects of early adversities.
We should be able to transmit to parents and
general population that the first 1,000 days
is a particularly critical period in which ex-
ternal and environmental factors, including
proper food to pregnant mother and babies,
and proper affective care can actually alter a
young child’s biology and that a direct output
of it is a long term general social improve.

Key words: Neuronal plasticity, malnutrition,
infant age, maternal deprivation, psichosocy-
al deprivation, epigenesis, DNA methylation



La importancia de los primeros 1000 dias
de vida del nino de cara a la salud en la
vida adulta, fue difundida en 2008 por Vic-
tora et al?, en la revista Lancet. En una se-
rie de articulos sobre desnutricién mater-
no-infantil, advertian de la necesidad de
evitar la desnutricién en las embarazadas
y en los nifios especialmente hasta los 24
meses. Analizaron cinco estudios prospec-
tivos con cohortes muy amplias realizados
en paises con ingresos bajos o medios: Bra-
sil, Guatemala, India, Filipinas y Sudafrica.
Observaron que la malnutricion materno-
infantil se relacionaba con una talla adulta
mas baja, con un peor estado de salud en
la vida adulta (mayores tasas de obesidad
e hipertension, aumento de niveles de glu-
cosa y perfiles lipidicos de riesgo) y con
una peor situacion social (un menor gra-
do académico y una menor productividad
en el trabajo realizado). Estos autores se
referian a este periodo como “embarazo
y dos primeros anos de vida” (“pregnancy
and the first two years of life”) El término
1000 dias se difundié dos afios después,
en la presentacién de la fundacién con
este mismo nombre thousanddays.org*>.
Ademas, se sabe que las mujeres que han
sufrido malnutricidon durante sus primeros
1000 dias, tienen una mayor probabilidad
de dar a luz recién nacidos con bajo peso®.
Todo ello aboca a las poblaciones afecta-
das, a perpetuar la situacién de pobreza.

Pasados estos primeros 1000 dias de vida
los efectos causados por la desnutricion
son muy dificiles de revertir, e incluso dar
suplementos a nifios desnutridos a partir
de los 36 meses, puede ser perjudicial a
largo plazo®. De hecho, es conocido que
algunas enfermedades crénicas como la
hipertension o la diabetes, son especial-
mente frecuentes en nifos desnutridos
que experimentaron después una ganan-
cia rapida de peso.

En estos primeros 1000 dias tiene lugar
una serie de procesos bioldgicos y ana-
témicos de extremada importancia que,
ademas, tienen la peculiaridad de qué si
no se realizan en su momento, no son re-
cuperables con posterioridad®. Aunque en
el tercer afio de vida sigue habiendo cam-
bios importantes, no son de la magnitud
de los producidos durante los dos prime-
ros.

El neurodesarrollo es un proceso altamen-
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te exigente desde el punto de vista meta-
bélico. Asi, el cerebro de un recién nacido
humano, consume el 60% de la energia to-
tal utilizada, porcentaje mucho mayor que
en otros mamiferos’.

Hay nutrientes que son especialmente
importantes. Asi, dentro de los macro-
nutrientes encontrariamos las proteinas,
los acidos grasos LC-PUFAs y la glucosa.
Dentro de los micronutrientes, elementos
como zinc, cobre, iodo, hierro y selenio. Y
dentro de las vitaminas las vitaminas B6,
B12 y K, el folato y la colina®.

Desde los trabajos de Grantham-McGre-
gor, se sabe que la desnutricion tempra-
na de macronutrientes (proteinas, grasas,
glucosa) se asocia con puntuaciones del
coeficiente intelectual (Cl) mas bajos, me-
nor éxito escolar y mas alteraciones del
comportamiento®. Pero ademas, en la in-
tervencién realizada en Guatemala en la
década de los 80, se demostré que la su-
plementacion temprana de macronutrien-
tes en nifios y embarazadas en riesgo de
deficiencia, mejora los resultados del de-
sarrollo neurolégico durante un periodo
incluso mas prolongado del que dura la
suplementacion. Martorell et al.? observa-
ron que los nifios que habian recibido su-
plementos con elevadas calorias y protei-
nas antes de los dos afios, tenian mejores
resultados a largo plazo (entre los 13 y 19
afios) en las pruebas de conocimiento, vo-
cabulario y aritmética y una capacidad de
reacciéon mas rapida, que los que habian
recibido bajas calorias.

Si analizamos algunos nutrientes especi-
ficos, por ejemplo el hierro, sabemos que
el déficit prenatal o en la primera infancia,
se asocia con trastornos neurobioldgicos
a largo plazo, que posteriormente no se
pueden revertir con la suplementacion, a
diferencia de lo que ocurre en la adoles-
cencia, en que si son reversibles. Por eso,
se debe prestar especial atencién a las si-
tuaciones en que la madre tiene ferrope-
nia severa o existe una especial dificultad
en el trasporte de hierro materno-fetal
como ocurre en fumadoras e hipertensas,
y también cuando estan incrementadas las
necesidades de hierro, como ocurre en las
madres diabéticas?®.

Con respecto a la vitamina B_,, se sabe que
es necesaria para una correcta mieliniza-
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cion, tanto en el embarazo como en los
siguientes meses, y su carencia se ha rela-
cionado con deficiencias en las funciones
cognitivas®

En relacion al yodo, conocemos sobrada-
mente que es un elemento imprescindible
para la sintesis de la hormona tiroidea,
que a su vez tiene una importancia clave
en el desarrollo neuroldgico. El déficit de
yodo en embarazadas produce cretinismo
(hipotiroidismo) en el nifio, con retrasos
de desarrollo generalmente importantes e
irreversibles. Por la misma razon, el déficit
cronico leve a moderado de yodo postna-
tal, se asocia con una menor puntuacion
en las pruebas de inteligencia. Por eso es
necesario dar suplementos con yodo du-
rante el embarazo en dreas deficitarias’.

Los acidos grasos poliinsaturados de cade-
na larga (dcido docosahexaenoico y acido
araquidonico) son importantes en el de-
sarrollo neurocognitivo y de la vision. La
suplementacién en la vida temprana, de-
muestra su efecto sobre el desarrollo mu-
cho tiempo después (unos seis afios des-
pués de la suplementacion.)

Una de las razones de la importancia de
estos primeros 1000 dias, reside en que
la neuroplasticidad es maxima en este pe-
riodo. Este término se refiere al proceso fi-
siolégico del sistema nervioso consistente
en la capacidad del mismo de cambiar su
reactividad, siendo resultado de activacio-
nes sucesivas. La base Medline lo incluyd
como palabra clave 6 término MeSH (Me-
dical Subject Headings), en su buscador
Pubmed en 1982%2,

La magnitud de la neuroplasticidad viene
dada por un lado, por la cantidad de cone-
xiones (sinapsis) que se forman inmedia-
tamente después de nacer, y por otro, por
la velocidad a la que se forman (hasta mil
conexiones por segundo)?. Esto hace qué a
los 12 meses, el cerebro de un nifio tenga
casi el doble nimero de conexiones que el
de un adulto, si bien muchas de ellas son
transitorias y se perderan con posteriori-
dad.

Otro factor importante es la gran veloci-
dad de la mielinizacién a esta edad, que
comienza en los ultimos meses de emba-
razo y continla rapidamente después de
nacer, y a un ritmo mas lento, durante la

nifiez y la adolescencia. No parece casual
gue el desarrollo de la sustancia blanca,
sea mas rapido en la regién frontal, que es
donde se localizan la memoria de trabajo,
el pensamiento y la planificacién.

Teniendo en cuenta el impacto que la nu-
tricion tiene sobre el individuo y sobre la
sociedad en conjunto, y que las deficien-
cias nutricionales, son relativamente fa-
ciles de solucionar a condicién de detec-
tarlas precozmente, es necesario actuar
de forma preventiva en los primeros 1000
dias de vida, es decir, en las embarazadas
y lactantes.

A pesar de todo lo expuesto, todavia que-
da mucho por saber sobre la repercusién
de la desnutricién a largo plazo en Ila sa-
lud del individuo. Se sabe que el peso al
nacimiento se relaciona directamente con
la funcion pulmonar (a mayor peso al na-
cimiento, mayor capacidad vital forzada
FVC)*3, y con la aparicién de algunos tipos
de cdncer, y también se ha relacionado la
desnutricion con la enfermedad mental.
Por otra parte, se ha demostrado que la
talla a los dos afios, es el dato que mejor
predice el capital humano futuro, y que la
desnutricién se asocia con una disminu-
cién de este capital humano®.

Pero ademas de la nutricion, se sabe que
existe otro factor muy importante durante
estos primeros 1000 dias de vida, que es
el ambiente afectivo adecuado, evitando
la deprivacion, como se sospechaba des-
de hace mucho tiempo'*. La demostracién
objetiva de su importancia se confirmé
gracias al Proyecto de Intervencion tem-
prana de Bucarest (The Bucharest Early
Intervention Project)*'® liderado por Zea-
nah. Se trata de un estudio realizado hace
décadas en nifios institucionalizados en
Rumania, en el que se comprobd que los
nifos criados en familias de adopcion te-
nian un Cl significativamente mayor a los
12 afios que los institucionalizados. Pos-
teriormente, el metandlisis realizado en la
universidad de Leyden, hace una década,
por Van ljzendoorn Luijk y Juffer'’y que in-
cluia 75 estudios de 19 paises diferentes
con 3.888 nifos, vino a corroborar los ha-
llazgos previos, concluyendo que los nifios
criados en orfanatos tenian un Cl signifi-
cativamente inferior (unos 20 puntos) a
los que habian sido criados en familias de
adopciodn. Esto en los individuos con Cl en



los limites inferiores del rango, tiene una
especial importancia, ya que puede supo-
ner el ser intelectualmente normal o tener
un cierto retraso, con lo que esto implica
para la propia persona y para la sociedad
en conjunto.

Con respecto especificamente al lenguaje,
también se ha comprobado que los nifios
institucionalizados tienen un lenguaje mas
pobre y comienzan a hablar mas tarde®,
siendo los dos factores que mejor predicen
los defectos del lenguaje, la edad a la que
se institucionalizé al nifio y la duracién del
periodo de institucionalizacion®. Recien-
tes trabajos en adultos con antecedentes
de institucionalizacion durante la infancia,
muestran puntaciones de inteligencia no
verbal notablemente mds bajas que en los
criados por familias bioldgicas, pero aun es
mas importante la afectacion del lenguaje,
en especial de los dominios centrales del
mismo: el desarrollo |éxico, la morfosinta-
xis y las habilidades de alfabetizacion. Es-
tos déficits, que no son atribuibles a otras
causas (retrasos generales en el desarro-
llo, etc.) ponen de manifiesto la importan-
cia del entorno lingtistico temprano en el
desarrollo de las redes neuronales involu-
cradas en el procesamiento del lenguaje®*

En relacion a la privacién afectiva tempra-
na, los estudios con modelos en roedores
ya sugerian que las sefiales ambientales
podian activar vias intracelulares y remo-
delar directamente el “epigenoma”, lo que
conduce a cambios en la expresién génica
y en la funcién neuronal. Hay que aclarar
qgue cuando se habla de epigenética nos
referimos a modificaciones funcionalmen-
te importantes del genoma que no impli-
can un cambio en la secuencia de nucleo-
tidos?™.

En esta misma linea, ya en humanos, los
resultados del proyecto ERA (The English
and Romanian Adoptees study), que es
un estudio longitudinal prospectivo de los
efectos de la privacién afectiva grave antes
de los 43 meses, en nifos adoptados por
familias del Reino Unido procedentes de
orfanatos rumanos antes de la caida del
régimen de Ceausescu en 1989%, en el que
se logré cuantificar la metilacion del ADN
de las células bucales en tres grupos de ni-
flos: niflos adoptados rumanos expuestos
a una situacién de privacién afectiva pro-
longada en la vida temprana (6 meses; n=
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16); nifios adoptados rumanos expuestos
a una situacion de privacion afectiva en
la vida temprana pero con una exposicion
limitada en el tiempo (<6 meses; n=17) y
un tercer grupo similar de nifios adopta-
dos procedentes del Reino Unido (n= 16)
y no expuestos a privacion afectiva severa.
Aunque el nimero de nifios era pequenio,
los autores lograron identificar una region
diferencialmente metilada, asociada a la
exposicidon a privacion afectiva severa, lo
gue apoyaba el hecho de que las agresio-
nes ambientales de suficiente impacto
biolégico durante el desarrollo temprano,
estan asociadas con cambios epigenéticos
de larga duracion.

Aunque todavia nos falta mucho por sa-
ber, el reciente trabajo de Naumova et al.
publicado hace unos meses, corrobora los
hallazgos anteriores?. En este estudio, que
incluye un nimero mayor de pacientes por
grupo (n=29), los nifios criados en orfana-
tos tenian diferencias estadisticamente
significativas en los estados de metilacién
del ADN en relacién a los criados en fami-
lias. Segun estimaciones preliminares, los
autores calculan que alrededor del 7-14%
de la desviacidon del comportamiento
adaptativo entre los dos grupos de nifos
se puede determinar por su diferencia en
los perfiles de metilacién del ADN. Una
vez mas, la duracion de la institucionaliza-
cién se demuestra que tiene un impacto
significativo tanto en el nivel adaptativo
como en el estado de metilacidon del ADN
de los ninos institucionalizados.

A la vista de los conocimientos actuales,
los médicos que tratamos nifios y emba-
razadas, en especial pediatras, médicos
de familia y ginecdlogos debemos esfor-
zarnos en difundir entre la poblacién la
importancia de estos primeros 1000 dias
de vida. Debemos prescribir los suplemen-
tos nutricionales necesarios, aconsejar a
las mujeres que eliminen habitos tdxicos
y que sigan dietas apropiadas durante
el embarazo, e incluso antes del mismo
(como ya se hace con el 4cido félico) y ani-
mar a los padres y responsables politicos
a crear ambientes afectivos seguros para
los nifios, evitando la institucionalizacidn y
proporcionando familias de adopcion, o al
menos proporcionando figuras de apego
gue sustituyan a los padres en los recién
nacidos.
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Es necesario que trasmitamos a la socie-
dad que el grado de salud, de inteligencia
y de prosperidad de sus hijos en la edad
adulta, depende en gran medida de lo
que suceda durante el embarazo y hasta
su segundo cumpleafios, es decir durante
sus 1000 primeros dias. Si se pierde esta
oportunidad nunca se podra recuperar.
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