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1000 dias

e Gestacion

*Primeros 2 anos de vida
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Resultados

 Rendimiento en coeficiente intelectual
e Escolaridad

* Rendimiento en las pruebas escolares
* Productividad econdmica
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Gestacion

e Situacion de la salud materna
e Estado nutricional de la materna
e Condiciones de nacimiento
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Estado nutricional de la madre al inicio de |la gestacion

Rendimiento en pruebas de inteligencia a los 30 aios
Coeficiente de regresion ajustado

Estado nutricional de la madre al inicio P=0.42

de la gestacion
Bajo peso -1.01 (-2.53; 0.51)
Normal Referencia (0)
Sobrepeso -0.22 (-1.24; 0.81)
Obesidad -1.07 (-2.93; 0.79)
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Tabaquismo materno en la gestacion




e Rahu — Estonia

* Ninos en edad escolar

* El tabaquismo materno en el embarazo estuvo asociado con una reduccién de 3,3
puntos en el coeficiente intelectual

e Suecia

* Razdn de probabilidades con relacion al bajo rendimiento escolar - 15 anos
e Madre fumé 1 - 9 cigarrillos / dia: 1.59 (95% IC: 1.55 — 1.63)
e Madre fumé = 10 cigarrillos / dia: 1.92 (95% IC: 1.86 — 1.98)
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Coeficiente intelectual a los 30 anos

Rendimiento en prueba de inteligencia a los 30 aihos
(puntos)
Coeficiente de regresion ajustado
Tabaquismo materno en la gestacion P=0.001
no Referencia (0)
si -1.21 (-1.95; -0.46)
Tabaquismo materno en la gestacion P<0.001 *
No fumé Referencia (0)
Paro de fumar en la gestacion -0.43 (-1.77; 0.91)
Fumo 1 - 14 cigarrillos / dia -1.18 (-2.09; -0.28)
A Fumo 2 15 cigarrillos / dia -2.05 (-3.39; -0.71)
P"| Tabaquismo paterno en la gestacion P=0.65**
No fumé Referencia (0)
Fumo 1 - 14 cigarrillos / dia -0.44 (-1.57; 0.69)
| Fumé 2 15 cigarrillos / dia -0.35(-1.23; 0.52)




Escolaridad a los 30 anos

Escolaridad (anos)
Coeficiente de regresion ajustado

Tabaquismo materno en la gestacion P=0.03
no Referencia (0)
si -0.26 (-0.50; -0.03)
Tabaquismo materno en la gestacion P=0.02 *
No fumo Referencia (0)
Paro de fumar en la gestacion -0.17 (-0.59; 0.25)
Fumé 1 - 14 cigarrillos / dia -0.22 (-0.50; 0.07)
Fumo 2 15 cigarrillos / dia -0.47 (-0.89; -0.05)
viES POR Tabaquismo paterno en la gestacion P=0.02 **
we No fumo Referencia (0)

Fumé 1 - 14 cigarrillos / dia -0.38 (-0.74; -0.03) P
i Fumaé 2 15 cigarrillos / dia -0.37 (-0.64; -0.09) QQX!tO
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Condiciones de nacimiento
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Coeficiente intelectual a los 30 anos y peso al nacer
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Coeficiente intelectual a los 30 anos y crecimiento
Intrauterino
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Escolaridad a los 30 anos y peso al nacer
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Escolaridad a los 30 anos y crecimiento intrauterino
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Primeros 2 anos de vida

e Estado nutricional
* Crecimiento

* Lactancia materna
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Estado nutricional
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Puntuacion z de talla para la edad de 2 anos

Beta (95% Cl) Valor de p

Cl (puntos) Ref. (0) -2.30(-3.41;-1.19) -4.89(-6.39;-3.38) <0.001

Escolaridad

v Ref. (0)  -0.61(-0.96;-0.26) -1.48(-1.96;-1.01) <0.001
(anos)
Ingresos

& Ref. (0) -56 (-139; 28) -173 (-277; -68) 0.005
(Reales)
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Puntuacion z de talla para la edad de 2 y 4 anos

2y 2 -2 2y < -2 2y 2 -2 2y < -2
4y 2 -2 4y 2 -2 4y < -2 4y < -2
Coeficientes de regresion lineal (95% de intervalo de confianza)

ECEYCLON Ajustado Ref. (0)  -3.27 (-4.28;-2.26) -4.93(-6.20;-3.67) -7.32(-8.22;-6.41)
Cl (puntos) Ajustado Ref. (0) -3.76(-5.93;-1.59) -3.78 (-6.47;-1.08) -3.87 (-5.81;-1.94)

Escolaridad
(:;z;;" - Ajustado Ref. (0) -1.16(-1.84:-0.48) -1.37(-2.21;-0.53) -1.33 (-1.93; -0.73)
Ingresos :

Ajustado Ref. (0 -85 (-244; 74 194 (-373;-14)  -247 (-367; -128
(Realeq o (0 (-244; 74) (-373; -14) ( )
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Indicador peso por altura a los 2 afos de edad

1.01to 2
Coeﬁcnentes de regresion lineal (95% de intervalo de conflanza)

Cl (puntos) Ajustado Ref. (0) 0.23 (-0.82; 1.28) 1.66 (-0.07; 3.38) 0.170

Escolari
AR L ustado Ref. (0)  0.19 (-0.14; 0.52) 0.79 (0.25; 1.33) 0.015
(anos)
Ingresos :

A Ref. (0 24 (-65; 112 81 (-101; 263 0.630
(Reales) justado ef. (0) ( ) ( )

Razon de prevalencia (95% de intervalo de confianza)
N eI Ajustado Ref. (1)  1.08(0.95; 1.23) 1.29 (1.06; 1.55) 0.033
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Estudios de cohorte

RRAR articies |

COHORTS

Consortium of Health Orientated
Research in Transmonmg Societies

Associations of linear growth and relative weight gain W "
during early life with adult health and human capital in

countries of low and middle income: findings from five birth
cohort studies

Linda S Adair, Caroline H D Fall, Clive Osmond, Aryeh D Stein, Reynaldo Martorell, Manuel Ramirez-Zea, Harshpal Singh Sachdev, Darren L Dahly,
“ ES POR LH I Isabelita Bas, Shane A Norris, Lisa Micklesfield, PedroHallal, Cesar G Victora, for the COHORTS group
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Effect size (SD)

Sdlo peso
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Crecimiento y coeficiente intelectual a los 30 afios

El peso al nacery el
crecimiento lineal acelerado
entre 0-2 anos estan 15
positivamente asociados con
el coeficiente intelectual

-

/1)
E
rys = .. . . 0 05
(analisis de crecimiento condicional, =
ajustado para numerosos factores de - . .
confu5|on) M Linear growth mRelative weight gain .
Boiréhweight

-1
Birth 2y 4y

Fuente: Horta J. Pediatrics 2007



Lactancia materna

gencero -  @éxito

desnutricion cronica 2030




Posibles mecanismos

» Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
(LCPUFA), por ejemplo DHA

* Mielinizacion
* Otros mecanismos (?)
* Presencia de células madre y exomas
* Programacion epigenética
* Mayor interaccion entre madre e hijo




Meta-analisis sobre la lactancia materna
v la inteligencia

ACTA PEDIATRICA

Acta Padatrca ISSN 0803-5253

Breastfeeding and intelligence: a systematic review and meta-analysis

Bemardo L Horta (bthorta@gmail.com), ChrsSan Loret de Mola, Cesar G Vidora
Pos g ad uste Prograrmn in Epidemidogy, Univessdade fedeml de Pedotes, Pedotes, Bl
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Lactancia materna e inteligencia

Author Year
Morrow-Tlucak {A} 1988 g * >
Y . Lucas (A) 1992 : -
Efecto agrupado: 3.44 puntos s 1% . |
(0) . . Johnson {A) 1996 —e
(95% IC: 2.30; 4.58) oy e -
Jacobson {A) 1999 —
Quinn (M) 2001 | ——
Quinn {F) 2001 \ —==
; . Belfort (A) 2001 —:—+—
* Mayoria de estudios Borard () 2004 —=
Huang (A) 2004 —
1 Evenhouse (A 2
observacionales uenhouse (8) 2008 ="
Gibson-Davis {A) 2006 —
Clark (A) 2006 ——
Zhou (A) 2007 S
. ., Eickman (A) 2007 +
* Estimulacion en el hogar Whitehouse (A) 2011 —=—
QOverall (l-squared = 87.7%, p = 0.000) @
NOTE: Weights are from random effects analysis E
| | | | | I
-5 101 5 10 15

Mean lower ih breastfed subjects Mean higher in breastfed subjects
Mean difference in cognitive development scores{points)

Fuente: Horta et al. Acta Paediatrica 2015



* i La lactancia materna esta asociada con un mejor desarrollo cerebral?

°O
e ¢la asociacion ocurre porgue los ninos que son amamantados son mas ricos?

* ¢la asociacion ocurre porque las madres que amamantan tienen mayor
escolaridad?

e ¢la asociacion ocurre porque las madres gqgue amamantan proveen un ambiente
domeéstico que es cognitivamente mas estimulante para el nino?



Prevalencia de lactancia materna de acuerdo con el

nivel socioeconomico - Pelotas v ALSPAC

—tp— Pelotas

~—— ALSPAC

Breastfeeding at
3 months (%)
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Child outcome

SBP (mmHg)
ALSPAC

Pelotas
P hetero = 0.6

DBP (mmHg)
ALSPAC

Pelotas
P hetero = 0.5

BMI (kg/m?)
ALSPAC

Pelotas
P hetero = 0.009

Q
ALSPAC

Pelotas
P hetero = 0.09

L 3

Breastfeeding association (per category)
Effect size (95% Cl)

~0.35 (—0.55 to —0.14)
~0.13 (-0.83 t0 0.57)

~0.16 (-0.31 to —0.01)
0.05 (-0.50 to 0.60)

~0.16 (-0.22 to —0.09)
0.14 (-0.07 to 0.36)

0.97 (0.62 to 1.32)
1.97 (

0.88 to 3.05)




Interrogantes

e i Esta asociacion persiste en la edad adulta?

* i Cual es la implicacion practica de esta asociacion?



Articles I

Association between breastfeeding and intelligence, “Rfed )
educational attainment, and income at 30 years of age:
a prospective birth cohort study from Brazil

Cesar G Victora, Bernardo Lessa Horta, Christian Loret de Mola, Luciana Quevedo, Ricardo Tavares Pinheiro, Denise P Gigante, Helen Gongalves, m
Fernando C Barros



Lactancia maternal (LM) y coeficiente intelectual (Cl),
escolaridad e ingresos a los 30 anos
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Analisis ajustado para 11
factores de confusion

Las medidas de asociacion
aumentaron después del
ajuste para la confusion

33



Analisis de mediacion

Base confounders » Post confounders
1Q
v NIE: 71 (-13; 156) v
72%
Breastfeeding Income at 30 years
NDE: 28 (-65; 120)
28%

El coeficiente intelectual explica el
72% del efecto de la lactancia
materna en los ingresos



Interrogantes

* La asociacion entre lactancia materna y rendimiento en pruebas de
inteligencia ocurre porque la probabilidad de ser amamantado es
mayor en los individuos con mayor potencial genético para
inteligencia / capital humano.

* La asociacion observada seria confundida por factores genéticos
* Hipotesis de la confusion genética



LETTER

doi:10.1038/nature17671

FrecuenCia alélica de escolaridad Genome-wide association study identifies 74 loci

associated with educational attainment

A list of authors and their affiliations appears in the online version of the paper.

Okbay et al. (2016)

 Estudio de asociacion del genoma completo - GWAS sobre
escolaridad en poblaciones europeas

e 294 K (descubierta) + 111 K (replicaciéon) = 405 K individualmente

* Frecuencia alélica explico cerca del 20% de la variabilidad en
escolaridad

* No se ha dado similar para inteligencia

Cohorte de 1982 de Pelotas

* Calculamos la frecuencia alélica para cada individuo usando el dado
del estudio de asociacidon del genoma completo - GWAS
* Basado en 5,000 SNP correlacionados con escolaridad



Rendimiento en pruebas de inteligencia de acuerdo con |a
frecuencia alélica de escolaridad
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Cl - puntos
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94
Restringido para individuos con descendencia Africana <8%

1st 2nd 3rd

Tercil — punuacion alélica de escolaridad



Frecuencia alélica de escolaridad de acuerdo con la duracion
de la lactancia materna
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Lactancia materna y coeficiente intelectual a los 30 anos

==Adjusted for confounders ==Also adjusted for allele score
4 -

35
3 )

<1 1-2.9 3-5.9 6-11.9 >=12

Duration of any breastfeeding in months

39



Impacto economico de la lactancia materna

* Estudio de Cohorte ALSPAC (Avon Longitudinal Study of Parents and
Children)

e Los datos de |la cohorte se asociaron con los resultados del Certificado
General de Educacion Secundaria (GCSE)
e 15-16 anos

* Informacion sobre lactancia materna y GCSE estaba disponible para:
* 12232 participantes

fundacion
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Razon de probabilidades para obtener cinco
0 mas conceptos C o superior

Duracion de la lactancia | Razon de 95% intervalo de
materna probabilidades | confianza

Nunca 1.00
< 6 meses 1.30 1.13; 1.50
= 6 meses 1.72 1.46; 2.05



¢ Cual es el impacto de la puntuacién en el GCSE
en los ingresos del individuo en la vida?

GCSE Expectativa de ingresos en la vida
t3)

5 0 mas GCSE con nota A-C 516 433
<5 GCSE connota A-C 448 898
Diferencia 67 535
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Efecto de lactancia materna sobre los ingresos

95% intervalo de
Ingresos £

confianza
Ingresos en la vida — Esperado 473 255
(nunca lacto)
Ingresos en la vida — Esperado 477 463 475 193; 479 962
(lactd < 6 meses)
Beneficio por nino 4208 1938; 6708
Y
 Ingresos en la vida — Esperado 482 054 479 274; 484 782

(lactd = 6 meses)
Beneficio por nino 8799 6019; 11 528



Resumen

* El tabaquismo materno en la gestacion tiene un impacto negativo
sobre el capital humano.

* El crecimiento intrauterino y el crecimiento lineal en los dos primeros
anos tiene un impacto positivo sobre el capital humano.

* La desnutricion cronica en los dos primeros anos disminuye el capital
humano.

* La lactancia materna se asocia positivamente con el capital humano.
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Impacto de la lactancia materna

*Si todos los ninos fueron amamantados > = 6 meses

e El Producto Interior Bruto Global aumentaria en 0.49%
e US S 302 mil millones / afio

e Estudio de cohorte ALSPAC

* Individuos que fueron amamantados > 6 meses

* Razon de probabilidades para tener 5 o mas conceptos C o superior, incluyendo
matematicas e inglés: 1.71 (95% Cl: 1.45; .201)

 Aumento esperado en los ingresos en la vida de un participante: £ 8799
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La leche materna no es sélo un suplemento nutricional
perfectamente disefiado para el nino, sino probablemente el
"medicamento” mas especifico que recibira, en un momento que
ocurre la expresidon genética para la vida. Esta es una oportunidad

qgue no deberia perderse.
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