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RESUMEN

El conjunto de las enfermedades cronicas denominadas tradicionalmente como “no transmisibles” (sindrome metabolico,
diabetes, obesidad, hipertension, resistencia a la insulina, entre otras) podrian originarse tempranamente en la vida fetal
y en la primera infancia por medio de la activacién de mecanismos epigenéticos, aun no suficientemente conocidos pero
que claramente no implicarian cambios estructurales en las secuencias génicas.

El presente articulo, intenta poner a punto el conocimiento disponible desde una perspectiva perinatal. Ademas, se
propone una hipdtesis por la cual existiria la posibilidad de la transmision trans generacional de las enfermedades cronicas
en el contexto de la pobreza y la exclusion social. La activacion epigenética del denominado “genotipo ahorrador”, se
encuentra de manera mas prevalente en los sectores socio economicos, mas vulnerables y vulnerados y tienden a aumentar
el riesgo en su progenie.

Se propone que estas enfermedades cronicas son en realidad socialmente transmisibles y se evalUa como este conocimiento
cambiara el manejo clinico de la restriccion de crecimiento intrauterino. Por Ultimo; se analizan las ventanas de oportunidad
que las politicas publicas tienen para revertir este circulo vicioso. (Horiz Med 2013; 13(4): 45-53)

Palabras Clave: Restriccion de crecimiento intrauterino, epigenética, enfermedades crénicas. (Fuente: DeCS BIREME)

Fetal growth restriction, epigenetic and trans generational transmission of chronic diseases
and poverty

ABSTRACT

The set of chronic diseases traditionally referred to as “non-communicable” (metabolic syndrome, diabetes, obesity,
hypertension, insulin resistance, etc.) could arise early in fetal life and early childhood through activation of epigenetic
mechanisms, not yet sufficiently known but clearly not involve structural changes in the gene sequences.

This article attempts to overhaul the knowledge available from a perinatal perspective.

Furthermore, a hypothesis for which there would be the possibility of trans-generational transmission of chronic diseases
in the context of poverty and social exclusion is proposed. Epigenetic activation of the so-called “thrifty genotype” is most
prevalent way violated the most vulnerable and socio-economic sectors and tend to increase the risk in their offspring.

It is proposed that these chronic diseases are actually socially communicable and evaluated how this knowledge will change
the clinical management of intrauterine growth restriction. Finally the windows of opportunity that public policies have to
reverse this vicious cycle are analyzed. (Horiz Med 2013; 13(4): 45-53)
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ANTECEDENTES

EPIGENETICA

El término de epigenética fue acunado por Waddington
en 1939 (1), quien la defini6 como “el estudio de todos
los eventos que llevan al desenvolvimiento del “programa
genético del desarrollo” o el complejo “proceso de
desarrollo que media entre genotipo y fenotipo” .

Los modelos simples aditivos que sugieren que el fenotipo
es la suma de los efectos de los genes y del ambiente, no
dan respuesta a la realidad (2,3).

Con solo 30.000 genes identificados no se puede dar
cuenta de la vasta variabilidad de nuestra especie. Por
ello se propone que los sistemas genéticos son dinamicos
(4). En las Gltimas décadas, sus planteamientos se han
retomado en una nueva perspectiva.

Actualmente, se reconoce el papel fundamental que el
ambiente extra nuclear, extracelular y social ejerce en
la modulacion de la actividad genética (5).

Se define como epigenética, al estudio de los cambios en
la funcion de los genes que son heredables por mitosis
y/o meiosis, que no entrafan una modificacion en la
secuencia del DNA y que pueden ser reversibles (6).

Los mecanismos implicados en los cambios de la
expresion de los genes a nivel molecular son basicamente
3, la metilacion de la citosina que forma parte de los

pares citosina - guanina, la modificacion quimica de las
histonas de la cromatina (por ej.: acetilacion, metilacion
y fosforilacion) y la accion de los micro ARNs (7).

La metilacion de la citosina del ADN es el mecanismo
epigenético mejor conocido. Constituye una
modificacion reversible del ADN, en la que un grupo
metilo es trasferido desde S-adenosilmetionina a una
posicion C-5 de citosina por una ADN-5 metiltransferasa.
La metilacion del ADN ocurre, casi exclusivamente, en
dinucleotidos CpG, teniendo un importante papel en la
regulacion de la expresion del gen.

Los patrones de metilacion de ADN son los mejores
estudiados y entendidos como marcadores de fenémenos
epigenéticos. Los mecanismos epigenéticos en el ADN
impediria que el genotipo se expresara en todo su
potencial.

EPIGENETICA EN OBSTETRICIA

La epigenética tiene relevancia en la obstetricia por su
accion durante el embarazo, en la vida embriofetal e
inclusive, por los sucesos que existen al nacimiento.

Se pueden dividir 4 grandes etapas: fertilizacion vy
desarrollo del blastocito, etapa de gastrulacion, la largay
compleja etapa de la organogénesis fetal y Gltimamente
se ha planteado la importancia del nacimiento y las
intervenciones alli desarrolladas (8) donde la activacion
epigenética puede causar diferentes afecciones como se
esquematiza en la figura 1.
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Figura 1. Epigenética y efectos en el embarazo
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En cada una de estas etapas las causas de la activacion epigenética son distintas y las alteraciones potenciales que

puede provocar son también especificas.

Los mecanismos epigenéticos se activan por varias causas (9). Figura 2
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Figura 2. Mapa general de la activacion epigenética y sus efectos en el desarrollo y crecimiento fetal.

El entorno materno desfavorable durante el embarazo
constituye la situacion que mas preocupacion ha
concitado. Esta situacion, se produce por diferentes
mecanismos, entre los que se destacan la vulnerabilidad
en los determinantes sociales de la salud, la dis
alimentacion, el estrés materno, la violencia, el uso de
drogas y la exposicion a los disruptores endocrinos.

Determinantes sociales de la salud: Multiples
alteraciones entre las que se destacan las vinculadas a las
condiciones socio economicas, culturales y ambientales

adversas, la falta de redes sociales y comunitarias de
apoyo y los estilos de vida personales que afectan
la salud individual. Este conjunto de afecciones se
relaciona con lo que se ha definido genéricamente como
determinantes sociales de la salud (9).

Asi entendidos, los determinantes sociales de la salud
dan cuenta de la vision actual que implica que la
vulnerabilidad social constituye el principal handicap
para la salud de la poblacion que vive en pobreza (10).
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Disalimentaciéon: Ya sea en forma aislada o en el
contexto de los determinantes sociales adversos, la dis
alimentacion juega un rol principal.

El estrés materno: vinculado con el ambiente familiar y
comunitario comprometido que vulnera a la mujer es un
elemento que afecta de manera importante el desarrollo
del embarazo. En particular la violencia basada en
género contra la mujer juega un rol destacado en los
mecanismos de estrés, que implica la activacion cronica
del eje hipotalamo hipofiso suprarrenal.

Eluso de drogas: generalmente vinculadas con ambientes
desfavorables y estrés agrega y potencia la accion
deletérea en el embarazo. Asi; la exposicion temprana
afecta poco el crecimiento fetal pero incrementa el
riesgo de obesidad del nifio, mientras que la exposicion
tardia, provoca mucha afectacion fetal en lo que respecta
al crecimiento y desarrollo, pero aparentemente, escasa
afeccion a mediano y largo plazo (11).

La exposicion a los disruptores endocrinos: son
compuestos que interfieren con el normal funcionamiento
de las hormonas esteroideas. La disrupcion endocrina
afecta a la expresion de diversos genes que se expresan
bajo el estimulo de las hormonas esteroideas unidas a
su receptor. Estas perturbaciones no son mutaciones
genéticas sino alteraciones en el sistema de mensajes
quimicos que controlan la expresion de los genes. Diversas
sustancias han sido descritas como son el bisphenol-A
(xenosestrogeno), policloruro de bibenfilo entre otros.

Existen otros factores, como la hipoxia fetal y las
condiciones patoldgicas maternas, que pueden activar
el estimulo epigenético. La hipoxia como estimulo
epigenético ha sido bien documentada desde el efecto
que ésta tiene en el crecimiento fetal, evaluado en las
embarazadas que viven a grandes altitudes (12).

También es relevante el rol de la hipoxia en la
proliferacion trofoblastica a nivel extra velloso y que
afecta la diferenciacion celular en la placenta (13).

Asi, la falta de oxigenacion adecuada,las alteraciones
en la nutricion materna (14,15), el estrés materno, se
generan 2 consecuencias fisiopatoldgicas importantes:

1. Se activa el eje hipotalamo hipofiso suprarrenal lo que
provoca un aumento de la adrenalina, nor adrenalina y
del cortisol (16).

2. Produce una disminucion de la progesterona en
sangre materna o su accion tisular, que afecta el normal
desarrollo del embarazo.
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El ambiente adverso intrauterino, provocado por la
multiplicidad de causas ya analizadas, impacta en el
desarrollo fetal, bien directamente mediante la re-
programacion fetal o indirectamente, por alteraciones
morfo funcionales a nivel placentario (15).

Con respecto a las causas fetales directas que llevan a la
restriccion del crecimientofetal, el ambienteintrauterino
desfavorable y la hipoxia, pueden provocan un déficit
primario de insulina y/o un aumento de la resistencia a
la insulina como uno de los mecanismos (de adaptacion)
ahorrador de energia, con la consecuente disminucion
de su efecto anabolico a corto plazo y participacion en
la etiopatogenia del sindrome metabdlico a largo plazo.

Al respecto se ha demostrado una disminucién de la
concentracion de glucosa y de la secrecion de insulina
en los fetos con déficit de crecimiento intrauterino (17).

Ademas, se produce una reaccion fetal al estrés con
maduracion precoz del feto y aumento del cortisol y la
respuesta a la ACTH.

Con respecto a la placenta, el problema central es la
afectacion de la programacion de la funcion placentaria
que lleva a una entidad mal definida que se denomina
Insuficiencia placentaria (18).

Desde el periodo peri fecundacion hasta el nacimiento
se reconocen mdltiples estimulos que provocan
alteraciones en el desarrollo y en la funcion placentaria
en base a disfuncion del transporte de nutrientes y
gases, la reactividad vascular y la funcion endocrina. En
el periodo peri implantacion, los niveles de nutrientes y
oxigeno disponibles pueden afectar el nUmero de células
destinadas a la conformacion inicial del trofoblasto y con
esto afectar la capacidad morfo funcional de la futura
placenta (19).

Concomitantemente, el nivel de nutrientes, en
especial aminoacidos esenciales, afectara la normal
implantacion y con ello la funcionalidad futura. En la
etapa de placentacion, dada la exigencia de nutrientes,
su disponibilidad es esencial para el normal desarrollo
de la placenta.

La hipoxia, fundamentalmente la denominada “post
placentaria o fetal” va a provocar una falta de maduracion
de las vellosidades coriales y con esto una disminucion
de la capacidad de intercambio.

La falta de nutricion, sobre todo en las primeras etapas,
reduce significativamente el numero de cotiledones y
con eso pone en peligro la nutricion fetal.
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LA ACTIVACION DEL GENOTIPO AHORRADOR

La activacion epigenética tiene como finalidad encender
los genes del denominado Genotipo ahorrador que
fueron, desde el punto de vista biologico, esenciales en
el proceso evolutivo de la especie humana. Son los genes
que posibilitaron que en tiempo de gran necesidad el
ser humano optimizara al maximo sus funciones con el
menor gasto energético posible. La programacion fetal
asi entendida, optimiza la estructura y funcion de los
organos a corto plazo en un contexto de escasez de
nutrientes y oxigeno (20).

La denominada teoria adaptativa, fundamenta la
utilidad de los cambios que se producen en el feto con
estrés dado por la restriccion nutricional intrauterina.
Asi, los cambios que se configuran son estratégicos para
sobrevivir en caso de reducida nutricion en el ambiente
intrauterino y luego en el ambiente post-natal (21).

En los casos de desnutricion y estrés intrauterino, la
programacion fetal optimiza la estructura y funcion de
los 6rganos fetales en el corto plazo, pero a largo plazo,
puede contribuir a la enfermedad en la infancia y en la
edad adulta, si estas adaptaciones no coinciden con el
ambiente extrauterino (20).

Lamentablemente, la activacion de este genotipo
ahorrador tiene consecuencias indeseadas, como: la
resistencia a la insulina, el aumento de la cortisolemia
fetal y luego neonatal, entre otros.

La resistencia a la insulina se acompana de una
disminucion del efecto anabdlico que ésta tiene en el
feto, lo que determina el proceso de hipotrofia fetal
(17).

La deficiencias en la secrecion de insulina son primarias,
relacionados con la sensibilidad de las células beta
pancreaticas al estrés oxidativo (22).

La sobreexposicion a carbohidratos en la etapa neonatal
aumenta aun mas el riesgo de obesidad y sindrome
metabdlico (23).

Ademas de las alteraciones en el crecimiento fetal,
encontramos fuertes evidencias, de alteraciones en el
desarrollo cognitivo desde la vida fetal. Se ha sugerido
que el proceso de plasticidad en el desarrollo opera en
el feto cuando el aporte de nutrientes es inseguro o
cuando estan elevados los corticoides por tension de la
madre. El feto invertira menos en crecimiento, menos
en mecanismos de reparacion y menos en tejidos de
reserva. Por ello, se reducira el nimero de neuronasy la
capacidad sinaptica (24).

EL CICLO BIOLOGICO DE LAS ENFERMEDADES
CRONICAS EN EL CONTEXTO DE POBREZA

Desde una perspectiva de ciclo de vida, tenemos 5
momentos claves en los cuales se puede clasificar el
impacto de diferentes sucesos sobre la salud en general
y la posibilidad de desarrollar enfermedades crénicas
en particular. Estas son: el embarazo, el recién nacido,
la primera infancia, la nifez/adolescencia y la edad
adulta.

En cada uno de estos periodos, diferentes eventos hacen
que las enfermedades cronicas se potencien, sin olvidar
que la base social de la pobreza y la exclusion, son el
sustrato para su desarrollo.

1er momento: el embarazo -durante el embarazo, el
desarrollo y crecimiento fetal se altera, activando el
genotipo ahorrador y provocando cambios, que aunque
reversibles, determinan la restriccion de crecimiento
intrauterino. Estos cambios estables se transmiten de
una generacion de células a otra (25).

Esto provoca un aumento de la morbi mortalidad
fetal y neonatal por mdlltiples causas. Estos fetos
ademas, son mas vulnerables para enfrentar la hipoxia
inherente al trabajo de parto, aumentandose también
el riesgo de sindrome hipdxico isquémico, en particular
la encefalopatia hipoxico isquémica, hipotermia e
hipoglucemia en los primeros dias de vida.

2do momento: -Recién nacido y adaptaciéon a la vida
extra uterina- Luego del nacimiento, en el periodo de
lactante, si la alimentacion es inadecuada y con sobre
exposicion a glucidos (por ej. Alimentacion artificial) se
incrementa aun mas el riego de desarrollar enfermedades
cronicas (26). Los fetos que han padecido RCIU, y que
incrementan exageradamente su peso en este periodo,
acumulan grasa en el cuerpo y tienen alta chance de
desarrollar resistencia a la insulina (23).

3er momento: -lera infancia- Los determinantes
sociales que propician las afecciones alimentarias
durante el embarazo por lo general se mantienen en
la 1era infancia con mayor riesgo de alteraciones en la
lactancia, dis alimentacion, sedentarismo, etc.

Todo ello conlleva a un aumento de la adiposidad central
y al riesgo del incremento de Enfermedades Cronicas No
Trasmisibles (ECNT). Las alteraciones descritas, durante
la infancia, se expresan en: talla baja, alteraciones en el
indice pondo estatural, anemia, etc.

Como constatacion de esto, se sabe que la cortisolemia
en reposo es mas alta en ninos de bajo peso al nacer y que
los nifos que nacen con bajo peso tienen una respuesta
exagerada y prolongada a la ACTH (estrés crdnico).
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4to momento: - infancia y adolescencia- En la infancia y
la adolescencia, de mantenerse los habitos no saludables,
a la dis alimentacion se le suma el sedentarismo y los
habitos toxicos (alcoholismo, consumo de tabaco, drogas)
que aumentan aun mas el riesgo de enfermedades
cronicas del adulto. En estos periodos de la vida, la
marginalidad, la falta de perspectivas y la inexistencia
de marcos referenciales hacen que los jovenes sean
particularmente vulnerables a la violencia y con ello
vulneren a otros grupos sociales.

La Desnutricion infantil provoca un dano irreversible
al capital humano: la talla del adulto, el rendimiento
escolar, el ingreso economico del adulto y el crecimiento
en la generacion siguiente estaran negativamente
afectados. El retraso fisico-mental y la mala salud
causados por la desnutricion materno-infantil afecta la
posibilidad de que las poblaciones derroten a la pobreza
(27).

5to momento: - la edad reproductiva y la edad activa
Finalmente, en el contexto social de vulnerabilidad,
estas afecciones, limitan el acceso a la educacion, los
mejores puestos laborales y la mejor remuneracion, tanto
en hombres como en mujeres. Los vinculos sociales se
limitan muchas veces a sectores que padecen los mismos
niveles de vulnerabilidad bioldgica y social y hace que
las posibilidades de reproduccion entre personas con
mayor nivel de patologia sea mayor y por lo tanto que
en la progenie se incremente el riesgo de alteraciones
epigenéticas que llevara a mayor riesgo de restriccion
de crecimiento, pero paradojicamante también, mayor
riesgo de macrosomia fetal. En particular, las mujeres
que desarrollan resistencia a la insulina, tendran progenie
con mayor riesgo de macrosomia y en ellos se heredara el
componente de resistencia a la insulina desde la madre.

El exceso de crecimiento es determinado, en este
caso, por el exceso de aporte y el fenotipo ahorrador
trasmitido por la madre.

Recientes estudios en base a redes sociales en pacientes
obesos certifica esta tendencia a incrementar las
relaciones parentales de las personas que padecen este
tipo de afecciones.

Se ha reportado, que la depresion tendria un vinculo
importante con el desarrollo de la obesidad y el sindrome
metabolico, lo cual en este contexto de vulnerabilidad
social incrementa los riesgos de ECNT y transmision trans
generacional.

Del analisis de estos 5 momentos y su denominador
comun, la pobreza y la enfermedad, surge la hipotesis
de la reproduccion trans generacional de la pobreza
y de las enfermedades cronicas. El mismo implica
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esquematicamente que, una vez que ocurri6 una
activacion epigenética que intenta adaptar al sujeto a
las condiciones de desnutricion y estrés, esta condicion
adaptativa generara mayor propension a enfermedades
cronicas y tendra mas posibilidades de transmitirse a su
descendencia.

Esta situacion, genera un ciclo perverso de exclusion y
enfermedad, siendo la base de esta situacion biologica,
la pobreza y los determinantes sociales de la salud.
Figura 3.
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Figura 3. Circuito de vulnerabilidad social y activacion epigenética

Las ECNT implicaran un handicap para el adulto no
solo en lo bioldgico sino también en lo social y laboral.
Los problemas de acceso a bienes sociales, entre otros.
El individuo afectado por una ECNT, incrementara su
vulnerabilidad socio economica, por lo que ademas de
afectado biologicamente tendra mas probabilidades de
ser pobre.

La hipdtesis de la reproduccion trans generacional de la
pobreza y de las enfermedades cronicas (en particular
diabetes, obesidad y sindrome metabdlico) implica
la afirmacion de que una vez que se determina una
activacion epigenética que intenta adaptar al sujeto a
las condiciones de desnutricion y estrés, esta condicion
adaptativa generara mayor propension a enfermedades
cronicas y tendra mas posibilidades de transmitirse a su
descendencia.
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El denominador comun de esta situacion bioldgica es la
pobreza y los determinantes sociales de la salud.

Esta hipotesis se basa en 3 tipos de fundamentos: los
poblacionales - demograficos, los bioldgico - genéticos y
los clinicos.

Desde el punto de vista poblacional demografico, tal
como hemos desarrollado, factores como la pobreza, la
obesidad y el sindrome metabdlico, estan fuertemente
asociados y retroalimentados (28).

Hay una clara correlacion inversamente proporcional
entre quintiles de ingreso y obesidad, sedentarismo
y diabetes. En este sentido, la vulnerabilidad social
repercute en el desarrollo de las ECNT.

Seglin proyecciones, ladiabetes, serasignificativamente
mayor en los paises en vias de desarrollo con mayor
inequidad (29).

Podemos concluir entonces, que los paises con mayor
indice de pobreza se asociaran con mayor prevalencia
de diabetes y probablemente de otras ECNT en su
poblacion.

Estudios poblacionales en cohortes de mujeres (30),
han reportado una clara asociacion entre accidentes
isquémicos coronarios y factores como: pobreza,
obesidad, falta de educacion, raza negra, sedentarismo,
tabaquismo, dieta pobre en fibras, diabetes, elevada
concentracion de Hg A1lc, hipertension, bajos niveles
de HDL colesterol, colesterol aumentado y también con
antecedentes de restriccion de crecimiento fetal en
embarazos anteriores.

En base a estas evidencias, podriamos concluir que la
pobreza seria una de las posibles bases de la obesidad
y otras ECNT y que cuando estan determinadas por estos
mecanismos tendran mas chances de reproducirse en los
sectores sociales mas vulnerables y en los paises con mas
inequidades

Los fundamentos biologicos-genéticos de la transmision
transgeneracional se basan en que el mecanismo de
metilacion del ADN, como principal regulador epigenético
presenta patrones que son estables y heredables.

Esta situacion, haria que se generaran condiciones
de heredabilidad trans generacional y propension a su
incremento en los sectores sociales mas vulnerables.

Recientemente, se ha informado que la transmision
generacional involucraria al menos a 2 generaciones
consecutivas en la activacion epigenética primaria.

Los fundamentos clinicos se basan en que las ECNT
y el sindrome metabolico en los progenitores,
particularmente la madre, incrementan el riesgo para
la transmision fetal. Ademas, se ha demostrado que la
presencia de restriccion de crecimiento en un recién
nacido es un elemento asociado con la enfermedad
coronaria isquémica en la vida de la madre (30).

Este hallazgo, es particularmente importante ya que
es independiente de otras afecciones como diabetes,
obesidad o sindrome metabdlico, entre otras. Se plantea
como mecanismo que explique este riesgo de isquemia
cardiaca, la disminucion del factor de crecimiento
placentario durante el embarazo, que protege, por el
incremento de la angiogénesis, la evolucion hacia la
isquemia cardiaca (31).

La restriccion de crecimiento seria un indicador de
resistencia a la insulina materna. Asi, la presencia de
un recién nacido con RCIU seria un marcador inicial de
afeccion coronaria para la madre.

PERSPECTIVAS

Desde el enfoque de la epigenética, se debe revalorar el
manejo clinico y las politicas publicas, para revertir los
efectos deletéreos, sobre la salud individual y colectiva.

Lo primero que se debe cambiar es el concepto de
enfermedades cronicas no transmisibles por el concepto
de enfermedades cronicas socialmente transmisibles
ya que como evaluamos a lo largo del articulo, son la
pobreza y la exclusion social, la base fundamental,
aunque no la Unica, de este conjunto de afecciones.

Desde el punto de vista clinico, el impacto de la
epigenética, deberia hacer revalorar la definicion de
RCIU y los fundamentos del manejo clinico de esta
afeccion.

Con respecto al RCIU, creemos que es insuficiente la
definicion tradicional del mismo como “aquél feto
que no logra expresar su potencial de desarrollo y
crecimiento fetal”. Mas adecuada con el estado actual
del conocimiento, la nueva definicion deberia integrar
otros 2 aspectos y asi proponemos como concepto que,
restriccion del crecimiento fetal es “una manifestacion
intermedia de un sindrome complejo caracterizado por
la activacion del complejo ahorrador. Muchas veces,
es la consecuencia y otras la causa, por la activacion
del genotipo ahorrador y la insuficiencia placentaria,
durante la vida fetal y que, si se asocia con alteraciones
en la alimentacion durante la primera infancia provocaria
a largo plazo, enfermedades cronicas del adulto.
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Desde el punto de vista del manejo clinico, en el futuro
cercano sera importantisimo para la toma de decisiones,
el evaluar el nivel de programacion fetal intrauterina ya
que esta puede determinar la interrupcién mas precoz
del embarazo como forma de no mantener la activacion
epigenética, sobre todo por los riesgos futuros que
puede provocar. Descubrir marcadores de activacion
epigenética se abre como una ventana importante de
oportunidades.

Desde el punto de vista de las politicas publicas, la
reversibilidad de la metilacion genera una ventana
biolégica para las intervenciones que impacten
sanitariamente en la pobreza y socialmente en la
enfermedad.

Un Pais como el Uruguay, con baja natalidad y que basa
su crecimiento poblacional en los sectores de mayor
vulnerabilidad social, amplifica el riesgo a mediano y
largo plazo del incremento de las ECNT en la poblacion,
la que a su vez estara mas propensa a la pobreza, falta
de instruccion, marginalidad y violencia.

La reversibilidad de los estimulos epigenéticos abre una
ventana bioldgica para las intervenciones que impacten
en dos dimensiones temporales:

1. A corto plazo, concretando el derecho a un embarazo
saludable y feliz, verdadero pre requisito para una
crianza adecuada y, una primera infancia de desarrollo
saludable.

2. A largo plazo, desestructurando la transmision trans
generacional de las enfermedades cronicas y la pobreza,
disminuyendo las inequidades y permitiendo el desarrollo
sustentable de nuestra nacion.

La intervencion de cercania intensiva, integral
y multidiciplinaria, como la que llevo adelante
exitosamente el Gobierno Chileno, denominado “Chile
crece contigo” (32) (que nuestro pais esta desarrollando
con el Plan Uruguay Crece Contigo) ha demostrado
su impacto desde la orbita sanitaria en la pobreza y
exclusion y desde la drbita de las politicas sociales en las
enfermedades y la marginalizacion.

El desafio de la inter institucionalidad y la participacion
social se dirime en el territorio.

El involucramiento de la sociedad civil organizada, la
academia, los movimientos sociales es vital para el éxito
de esta iniciativa.

En la cercania de las acciones y en el territorio se juega
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el destino de este plan y en gran medida, por todo lo
desarrollado anteriormente, se juega gran parte de
nuestro futuro como sociedad y como pais.
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