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RESUMEN
Las enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT) son las principales causas de morbimortalidad
de nuestro pais y el mundo, siendo un factor clave de preocupacion en el &mbito médico, con gran

impacto  econdmico 'y social, conllevando asi a su ardua investigacion.

El concepto de programacion fetal surge en la década del noventa propuesto por Barker (Hipotesis de
Barker), a partir de una investigacion en su libro “Mother, babies and health in late life” titulada
“The fetal and infant origins of adult disease” donde relacion6 la malnutricion materna durante el
embarazo con alteraciones en el desarrollo fetal y posterior incidencia de enfermedades
cardiovasculares. De alli en adelante, se ha abierto un abanico de nuevas posibilidades para explicar
y entender la etiopatogenia de las mismas, desde enfermedades cardiovasculares, metabdlicas,
distintos tipos de canceres, enfermedades neurolégicas, ginecoldgicas y mas patologias. La
programacion fetal explica en gran medida la predisposicién interindividual de desarrollarlas.
Cambios en el desarrollo fetal que se originan para mantener la homeostasis intrauterina cuando existe
un ambiente adverso inciden posteriormente en la vida adulta. Este concepto fue un hito
revolucionario dentro del campo de la medicina lo que produjo que, desde ese momento hasta la
actualidad, la bibliografia haya ido en aumento conociéndose asi cada vez méas sobre las posibles
consecuencias gue ocasionan las alteraciones de la homeostasis intrauterina en la morbimortalidad
del adulto, posibilitando de esta manera nuevos caminos para tratamientos innovadores y

principalmente para la prevencion de las mismas.

Esta revision busca por lo tanto, mediante la lectura y analisis de trabajos cientificos, en primer lugar,
indagar acerca de los mecanismos epigenéticos involucrados en la asociacién entre las condiciones
intrauterinas y las enfermedades en la vida adulta, y en segundo lugar, el alcance de esta asociacion,
para ser utilizado por futuras investigaciones en busca de tratamientos innovadores y/o medidas

preventivas.

PALABRAS CLAVES: enfermedades crdnicas no transmisibles, epigenética, hipertension arterial,

diabetes mellitus, obesidad, programacion fetal.



ABSTRACT

Chronic non-communicable diseases are the main cause of a high morbidity and mortality in our
country and around the world, being this a major concern in the medical field, thereby leading to its
meticulous investigation (even if it costs a huge amount of money) with an inevitable economic and

social impact.

The concept of fetal programming was introduced in the 90s by Barker (Barker’s Hypotesis), due to
aresearch featured in his book “Mother, babies and health in late life”” known as “The fetal and infant
origins of adult disease” where he associated maternal malnutrition during pregnancy with
disturbances in the normal fetal development and its subsequent impact on cardiovascular diseases.
From then on, a range of possibilities opened up to explain and understand its etiopathogenesis. From
cardiovascular diseases, along with metabolic diseases, different types of cancers, neurological and
gynecological conditions, and more pathologies. Fetal programming largely explains interindividual
predisposition to developing any of them. Changes during fetal development caused to maintain
intrauterine homeostasis when there is an adverse environment have an impact on adulthood. This
introduced a revolutionary concept in the medical field leading to, from that time to the present, an
increase in its literature allowing us to know more and more about the potential consequences caused
by intrauterine homeostasis alterations on the adult’s morbidity and mortality. This makes it possible

to find new ways to innovative treatments, particularly in order to prevent them.

The main objective of this essay is, in first place, through the reading and analysis of scientific papers,
to inquire about epigenetic mechanisms involved in the association between intrauterine conditions
and diseases in adult life. And in second place, the scope of this association, in order to be applied in

future investigations to search for innovative treatments and/or preventive measures.

KEY WORDS: Chronic non-communicable diseases, epigenetic, high blood pressure, diabetes

mellitus, obesity, fetal programming



INTRODUCCION

En los afios 90, el epidemiologo britanico David Barker, desarrollé una teoria que seria fundamental
en el conocimiento del impacto de las condiciones intrauterinas en la vida adulta. Esta teoria
desarrollada en un articulo publicado en “Fetal origins of adult disease” en 1994(1) en el libro Mother,
babies and health in late life demostr6 la relacion entre el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y metabolicas en la adultez y la desnutricion materna durante el embarazo (2, 3, 4).

El concepto de programacion fetal surge ante la necesidad de explicar la relacion entre el ambiente
intrauterino al que se encuentra expuesto el feto y las consiguientes enfermedades cronicas no
transmisibles desarrolladas durante la vida adulta. Esta concepcién ha ido evolucionando a través del
tiempo siendo considerada hoy en dia como el “origen en el desarrollo de la salud y enfermedad”. Es
importante tener en significancia dicho concepto ya que se estima un aumento en su incidencia, la

cual supone una sobrecarga de los recursos médicos y econémicos (5).

Acompafiando la hipotesis de esta teoria se vincula otro concepto, la epigenética, término
implementado en los afios 40 para describir la dependencia entre la informacion genética y los
mecanismos no genéticos que influyen en su expresion (3). La epigenética justifica el mecanismo a
través del cual a partir de un mismo genotipo se producen diferentes variantes fenotipicas. Diversos
factores estresantes generan cambios en este sistema de regulacion, con las consiguientes alteraciones
en las modificaciones quimicas del ADN (6). Mas all& de la diferenciacion celular, la importancia de
la epigenética radica en la traduccion de sefiales del ambiente, tanto fisiolégicas como patoldgicas,

en modificaciones genéticas (7).

Teniendo en cuenta a la placenta como nexo fundamental entre el binomio madre-hijo; los
requerimientos fetales para el crecimiento y el desarrollo de los tejidos dependen por lo tanto del
bienestar materno, asi como de factores disruptivos que alteren las modificaciones epigenéticas y
plasticidad celular que transcurren durante la evolucion natural (8, 9). Actualmente es objeto de
investigacion la utilizacion de biomarcadores placentarios como posibles predictores de la exposicion

a un ambiente uterino estresante (10).

A raiz de lo desarrollado, este trabajo busca explicar las bases de los cambios ocurridos a nivel feto-
placentario desde su perspectiva molecular y ambiental y su vinculo con las enfermedades no

transmisibles de la adultez, principales causas de morbimortalidad mundial.



METODOLOGIA

Se llevd a cabo una revision bibliogréfica en diversas bases de datos incluyendo PubMed, Portal
Timbd y SciELO (Scientific Electronic Library Online). La busqueda fue acotada a los ultimos diez
afios a excepcion de las dos primeras investigaciones realizadas por Barker las cuales proceden de la
década del 90. Se incluyeron articulos en inglés y en espafiol, tomando en cuenta tanto articulos de
investigacion como revisiones. Los términos clave utilizados fueron: “Fetal programming”, "Chronic
diseases”, "Hypertension™ “Diabetes”, “Epigenetic”, “Metabolic Syndrome”, “DNA methylation”,
“Obesity”, entre otras. Asimismo, en la redaccion del marco tedrico fueron contemplados datos
incluidos en guias de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), ESC (Sociedad Europea de
Cardiologia), MSP (Ministerio de Salud Publica) y ALAD (Asociacion latinoamericana de diabetes).

DISCUSION

Enfermedades no transmisibles, un problema sanitario

Este concepto abarca un amplio grupo de enfermedades, entre las que se encuentran las entidades
cardiovasculares, metabdlicas, respiratorias cronicas, diabetes y cancer. Afectan mayormente a los
paises de ingresos medios y bajos, contemplando a todos los grupos de edad, sin distincién de género.
Ocasionan 41 millones de muertes anuales a nivel global, correspondiendo al 71% de las muertes
totales. Otro punto a destacar es que 15 millones de las muertes ocurren prematuramente (entre 30-
69 aflos). El gran impacto econémico que ésto genera en materia de salud imposibilita el desarrollo
sostenible en paises de bajos recursos. En adicion a esta problematica, la baja capacidad de control y
prevencion de estas enfermedades en paises en vias de desarrollo profundiza la brecha entre estos y

los paises desarrollados (11).

Por lo expuesto anteriormente, nos referiremos en este trabajo a la programacion fetal como un factor
de riesgo de las principales enfermedades cardiovasculares y metabdlicas, dentro de las cuales
haremos mencion a Hipertension arterial (HTA), Obesidad y Diabetes Mellitus tipo 11 (DM tipo 2),
las que representan un 47,5% de las enfermedades no transmisibles. Esta importancia es tal, que se
ha comprobado por ejemplo que un descenso de un kilogramo en el peso al nacer incrementa el riesgo

de enfermedad cardiovascular en un 33% (12).

Con respecto al sindrome metabdlico (SM), esté constituido por un grupo de entidades como la HTA,
resistencia a la insulina, obesidad central y dislipemia, las cuales aumentan el riesgo de presentar DM
tipo 2 y enfermedad cardiovascular, siendo éstas las dos principales causas de muerte a nivel mundial
(13). A nivel celular se modifican las vias de sefializacion del estrés en situaciones donde hay menor
disponibilidad de nutrientes y energia. Se ha postulado que las condiciones suboptimas a nivel uterino

provocan cambios en estas vias de forma permanente. De esta forma, los hijos de las madres que
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cursaron un embarazo con una dieta pobre en proteinas muestran un incremento de estrés oxidativo,

peroxidacion lipidica y menor defensa oxidativa (14).

Se ha visto una asociacion entre el consumo elevado de grasas durante el embarazo y el desarrollo de
sindrome metabodlico y dislipidemia en la vida adulta, independientemente de factores ambientales
expuestos en la adultez (15).

Estudios en primates no humanos muestran indicios de que una dieta materna alta en grasas
desencadena en el higado del feto acumulacion de lipidos, inflamacion y estrés oxidativo. A su vez,
se afirma que niveles altos de grasa en la circulacion materna juegan un rol muy importante en el

desarrollo fetal de diabetes tipo I, hipertension arterial y sindrome metabolico (15).

Epigenética
La epigenética es definida como la doctrina que estudia aquellos cambios en la expresion génica que

no se deben a ninguna alteracion en la secuencia primaria del ADN (16, 17).

La etapa de pre-implantacién es la mas sensible a cambios epigenéticos (14).

Modificaciones (metilaciones) en las bases de la citosina o cambios en la conformacién de la
cromatina producen cambios en la expresion génica, alterando entre otras cosas la funcion
mitocondrial, siendo esta modificacion esencial en el proceso de la programacién fetal (14). Durante
la gestacion existe un estado de estrés oxidativo, aumenta la actividad metabdlica de las mitocondrias
placentarias y disminuye la capacidad de captar antioxidantes. Sin embargo, en embarazos que cursan

con HTA y diabetes hay un incremento aiin mayor en el estado de estrés oxidativo (14).

Dentro de las modificaciones mas importantes ha sido demostrado que el exceso o deficiencia de los
grupos donantes de metilo, necesarios para las reacciones de metilacion celular, pueden alterar los
patrones epigenéticos. También se encontraron cambios asociados en la estructura y dinamica de la
cromatina, microARN y ARN interferente (18, 19). Estas modificaciones han sido asociadas con
mualtiples procesos a los que se expone el feto durante el desarrollo, dentro de los cuales, las
caracteristicas de la dieta materna han demostrado tener gran relevancia. Es asi que se ha descubierto
que diversos componentes de la dieta, entre otros, podrian remodelar el genoma a nivel intrauterino,
y los cambios epigenéticos inducidos en estas etapas tempranas de la vida podrian permanecer y

alterar el fenotipo del individuo adulto (17).

Cabe destacar que la metilacion-desmetilacion del ADN es indispensable para el correcto desarrollo
embrionario. La misma estd involucrada en el desarrollo normal y en el mantenimiento de la
homeostasis celular, asi como de las funciones en el individuo adulto, como por ejemplo, silenciar

elementos repetitivos del ADN y controlar la expresion de genes (17). La metilacion del ADN es la
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adicion de un grupo metilo del donante de metilo universal (S-adenosil-L-metionina - AdoMet) al
carbono cinco en el anillo de piridina de citosina, lo que resulta en la formacion de 5-metilcitosina
(5metC) en el ADN. Como consecuencia, la metilacion del ADN depende de la disponibilidad de
grupos metilo de AdoMet (17).

A modo de ejemplo, se ha observado en experimentos en ovinos que la restriccion dietética en
alimentos ricos en folato, donadores de grupos metilo (Acido tetrahidrof6lico) durante el periodo
periconcepcional, resulta en fenotipos adversos en la progenie, lo cual se ha visto asociado con

cambios en el estatus de metilacion del ADN (17).

Las modificaciones epigenéticas no solo se producen a nivel fetal, también tienen lugar en la placenta,
la cual a diferencia del resto de los tejidos somaticos posee un patron de metilacion particular. Se
caracteriza por una hipometilacién del ADN ubicada en secuencias repetidas del mismo. Distamos
de conocer con exactitud el rol que cumple dicho fenémeno, pero hasta el momento se le ha vinculado
con la “plasticidad” y regulacion genémica (20). Cuando los patrones de metilacion del ADN son
alterados se puede llevar a cabo una expresion génica aberrante y la consecuente disfuncion
placentaria. Esta ultima conducira a afecciones como BPN y mala adaptacion fetal (20). Se ha visto
gue el consumo incrementado de colina en la dieta materna aumenta los niveles de de metioninay S-
adenosilometionina en la placenta produciendo el alza de la metilacion de varios genes. En
contraposicion a lo mencionado, la exposicién al alcohol prenatal determina una hipometilacion del
ADN. El efecto del alcohol sobre los niveles de metilacién depende de la region gendmica, el tiempo
y la dosis de ingesta. Por otra parte, fumar durante el embarazo se ha asociado con alteraciones
menores en la metilacion del ADN en la placenta, a nivel de promotores, especificamente en sitios
CpG (Secuencias de ADN donde un nucleétido de citosina es seguido de un nucleétido de guanina
en la secuencia de bases con direccion 5°- 3°(20). Es clave destacar que la metilacion del ADN
repercute de manera diversa segun el sitio modificado. Es posible silenciar genes mediante la
metilacion de las regiones promotoras/potenciadoras mientras que la metilacion en regiones

codificantes incentiva su expresion (21).

A lo largo de los afios se ha aceptado como supuesto que los perfiles de metilacion del ADN se
mantienen constantes durante toda la vida (21).

Actualmente, no solo se demostrd su gran plasticidad frente a estimulos intra uterinos durante el
desarrollo, sino que mas aun se ha descubierto que se modifican durante la vida adulta en respuesta a
multiples factores estresantes, como por ejemplo, oscilaciones en el peso del individuo, asi como

frente al ejercicio fisico y reducciones de la masa grasa corporal (22, 23).



Hipertension arterial

Es una enfermedad de etiologia multifactorial y con gran morbimortalidad (24).
La importancia de esta enfermedad radica, en parte, en su alta prevalencia a nivel mundial, estimada
en mas de 1 billén de personas, distribuyéndose tanto en paises de bajos, medios o altos ingresos.
Lejos de reducir su prevalencia, la HTA es una patologia que se estima en aumento como
consecuencia de poblaciones envejecidas, y practicas sedentarias que determinan un alto porcentaje
de obesidad. A la elevacion sostenida de la presion arterial (PA) se le atribuye altas tasas de
mortalidad estimadas en 10 millones de muertes por afio (2015) generando un gran impacto
econdmico para los sistemas de salud, por tratarse de una enfermedad cronica con numerosas
repercusiones en poblaciones con alta expectativa de vida (25).

La HTA repercute en distintos drganos generando dafio tanto funcional como estructural,
principalmente en el cerebro, retina, corazén, vasos sanguineos y rifiones. EI mecanismo lesional no
se conoce completamente, si bien se plantean diferentes hipétesis que incluyen la disfuncién o
desequilibrio en los componentes que normalmente mantienen niveles de presion arterial saludables
(26).

El Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) constituye un sistema complejo compuesto por
proteinas y hormonas peptidicas (como angiotensina) que tienen la capacidad de producir cambios
tisulares. Es sabido su rol fundamental en la etiopatogenia de la disfuncién endotelial mediante la
induccién de estrés oxidativo generado por un desequilibrio entre sustancias vasoconstrictoras
(Endotelina y Especies Reactivas del Oxigeno: EROs) y vasodilatadoras como el Oxido Nitrico (ON)
(27). La disfuncion endotelial esta implicada no solo como causa sino también como consecuencia
de la HTA estableciendo asi un circulo de retroalimentacion positiva. Esto contribuye al desarrollo
de repercusiones tales como insuficiencia cardiaca, ictus, cardiopatia isquémica, retinopatia y
enfermedad renal cronica (27).

Por otra parte, diversos estudios experimentales han demostrado que el sistema nervioso simpatico
(SNS), el SRAA, la produccion de estrés oxidativo y niveles aumentados de endotelina tienen una

gran influencia en la alteracion de la PA en la vida extrauterina (27).

Como se menciond anteriormente en esta revision, se han propuesto numerosas hipotesis respecto al
rol central de los mecanismos epigenéticos en el desarrollo de multiples enfermedades, siendo una de
ellas la hipertension. En la génesis de la HTA se ven involucradas diferentes variantes como
mecanismos genéticos, estilo de vida y factores ambientales tales como una dieta con alto contenido
de sodio, alcohol, tabaco y sedentarismo (28). El estilo de vida y los factores ambientales podrian
contribuir al desarrollo de HTA a partir de la induccion de cambios en la expresion génica, algunos
de los cuales podrian estar mediados por mecanismos epigenéticos (28).

La mayoria de las variantes genéticas que han sido asociadas con la presion sanguinea estan

localizadas en regiones no codificantes del ADN. Muchas de estas variantes estan situadas lejos de

9



cualquier gen codificante de proteinas, lo que incrementa la posibilidad de que las mismas
contribuyan a la regulacion de la presion arterial a partir de cambios en la expresion génica por
mecanismos epigenéticos. Diversos estudios han demostrado asociacion entre los cambios en
mediadores epigenéticos (tales como la metilacion del ADN) con variaciones de la presion arterial y
el desarrollo de hipertension. Sin embargo, el modo en que la metilacion del ADN contribuye al
desarrollo de hipertension sigue siendo una cuestion ain no del todo resuelta (28).

En un estudio reciente realizado por Kawakami-Mori y colaboradores, se muestra que los cambios
prenatales en la metilacion del ADN en el gen Agtrla (el cual codifica el receptor de Angiotensina Il
tipo 1a), provoca en las ratas hipertension post natal inducida por sal (29).

Otros estudios muestran la regulacion del mismo gen por la enzima DNMT3a (ADN metiltransferasa
3a) y que su efecto se da a nivel hipotaldmico, lo cual constituye una influencia para la metilacion y
expresion de diversos genes (28). Pese a esto, se cree que hay mas genes involucrados en el desarrollo
de la HTA por mecanismos epigenéticos, ya que es poco probable que Agtrla sea el Gnico gen para
el cual los cambios de metilacion contribuyen al fenotipo de HTA en sus modelos (28). Fetos de ratas
alimentadas con una dieta pobre en proteinas desarrollaron hipertensién con una disminucién de la
metilacién del ADN y como consecuencia un aumento en la expresion del gen del receptor de tipo 1b
de la Angiotensina 2 (Agtrlb) en las glandulas suprarrenales (30). De igual forma se ha reportado

niveles elevados de Agtrl en la descendencia de ovejas sometidas a carencias nutricionales (30).

Curiosamente se ha demostrado que cuando la sintesis materna de glucocorticoides esta bloqueada
farmacoldgicamente durante las primeras 2 semanas de embarazo, la asociacion de una dieta pobre
en proteinas y la HTA fetal es mas débil (30). Esto se asocia con una normalizacion de la expresion
del gen y metilacion del ADN de Agtrlb en las glandulas suprarrenales de ratas, sugiriendo que el eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal materno juega un rol central en el desarrollo de HTA cuando hay

exposiciones prenatales a dietas pobres en proteinas (30).

Profundizando en los mecanismos epigenéticos responsables del desarrollo de la HTA, una dieta
materna baja en proteinas incrementa la susceptibilidad en la descendencia de desarrollar hipertension
(30). Estudios en un grupo de personas holandesas, demostro que los nifios de madres con dietas bajas
en proteinas respecto a nifios de madres con dietas bajas en carbohidratos durante el tercer trimestre
del embarazo, presentan valores de PA mas elevados en la vida adulta (30). Mas aun, la hambruna
esta asociada con intolerancia a la glucosa, obesidad y elevados niveles de colesterol en la vida post-
natal (30).

Mediante RRBS (Reduced representation bisulfite sequencing), una técnica eficiente para analizar

perfiles de metilacion del ADN, se identificaron en este mismo grupo de personas, cambios en la
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metilacién los cuales podrian ser responsables de las variaciones en los distintos perfiles metabolicos
(30, 31).

Otro ejemplo de alteracion epigenética que incide en la presencia de HTA en la vida adulta es la
terapia de reproduccion asistida, un tema que se encuentra en auge. Se ha visto una asociacion entre
un incremento de la presion arterial sistélica (PAS) y diastélica (PAD) en nifios nacidos a traves de
este método con respecto a nifios control. En estos casos, se comprobaron niveles elevados de
metilacion en el sitio promotor del gen de la enzima 6xido nitrico sintasa endotelial a nivel de la aorta.
En consecuencia, se observa una disminucion en la expresion del ARN mensajero y por ende en los
niveles plasméticos del ON (32). A su vez, en hijos de madres con preeclampsia se han detallado
niveles alterados en la metilacion del ADN en el tejido pulmonar, lo cual se asocia a disfuncion de la
vasculatura pulmonar y en consecuencia a hipertensién pulmonar e hipertrofia del ventriculo derecho
(32).

Numerosos estudios han demostrado que el peso al nacer esta inversamente relacionado con la PA 'y
la enfermedad coronaria. EIl bajo peso al nacer (BPN) puede deberse a: complicaciones durante el
embarazo, escaso cuidado prenatal, tabaquismo, consumo de alcohol materno, estrés, etc. Su
prevalencia ha ido aumentando considerablemente llegando a tasas de 20/100 nacidos vivos en zonas
como India subcontinental (33). Mdltiples estudios epidemiolégicos han demostrado la relacién entre
BPN y el desarrollo de HTA en distintas etapas vitales, siendo mayor en la adultez. De esta manera,
se han propuesto diversos factores que estarian implicados en la etiopatogenia de esta relacion. Una
de las causas mas ampliamente aceptadas, es la presencia de un menor nimero de glomérulos que
tienen los infantes con BPN (34). Un crecimiento fetal reducido, conlleva a una reduccion permanente
en la poblacion celular del rifion, determinando una disminucién de hasta el 50% del capital
glomerular (33).

En estudios realizados en roedores se ha observado un menor nimero de nefronas, en aquellos cuyas
madres tuvieron una dieta baja en proteinas. Esta disminucién genera un aumento en la retencion de
sodio e hiperfiltracion de las nefronas remanentes. (Figura 1) A largo plazo esto determina una
esclerosis glomerular con alteracion en la unién podocitaria perpetuando el dafio renal (33). Durante
el desarrollo fetal, la dieta hipoproteica conlleva a un aumento en los niveles de glucocorticoides
maternos y de receptores de Angiotensina tipo 1 en el rifion fetal promoviendo asi una

vasoconstriccion que contribuye al aumento en la PA (33).
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Figura 1. Relacion entre la nutricion materna y el desarrollo renal fetal. Adaptado de (33).

La desregulacion del SRAA contribuye entre otras cosas al desarrollo de estados alterados como es
el estrés oxidativo, que se ha visto implicado en la etiologia de multiples patologias crénicas y dafio
a nivel orgénico, pese a que el mecanismo exacto de generacion de EROs se desconoce en la
actualidad. Multiples estudios experimentales demostraron que el estrés oxidativo esta implicado en
diversos cambios fisiopatoldgicos de la vasculatura tanto renal como cardiaca. Por consiguiente,
analizando diversos marcadores involucrados en este proceso (como lo son las sustancias reactivas
del &cido tiobarbiturico), se demostrd su elevacion en individuos con BPN. Los niveles de estas
sustancias se encuentran positivamente asociadas con la PAS, por lo cual incrementos de las mismas,
determinarian un aumento de los niveles de presion contribuyendo al desarrollo de HTA en estos

pacientes (27).

Asimismo, se ha evidenciado que existe un desequilibrio en las vias del ON en aquellas ratas con
hipertension programada de manera prenatal. Este metabolito cumple importantes funciones en lo
que respecta a la diuresis y natriuresis. Ciertos modelos experimentales exponen que existe una
relacion entre la Angiotensina 1-7 (inhibidora de la Angiotensina Il) y la produccion de ON, puesto
que al introducir un inhibidor de la sintasa de ON en modelos de ratén, disminuyen los niveles de
ambos, determinando un aumento de la vasoconstriccion (27). Otra de las posibles explicaciones es
la alteracion en la estructura de los vasos sanguineos, dependientes del proceso angiogénico. En un

trabajo realizado por (34), se expuso el vinculo entre las anomalias de las células formadoras de
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coloniasy el BPN. Estas células que juegan un papel importante en la angiogénesis, han visto reducida
su funcion en estos casos, llevando a una menor posibilidad de proliferacion celular y formacion de
estructuras capilares, lo que acarrea un aumento en las resistencias vasculares periféricas. En este
contexto también se observo una alteracion en la elastogénesis vascular lo que propicia una reduccion

en la compliance vascular aumentando la velocidad de la onda de pulso (34).

El sexo del feto también influye en el desarrollo de HTA. Nifios de sexo masculino de bajo peso para
la edad gestacional, presentan un incremento en la actividad de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) y en consecuencia de angiotensina Il circulante, lo que se relaciona con el
aumento de la PAS (27). Por otra parte, se ha observado que la dieta materna rica en grasa de cerdo
esta vinculada a la programacion fetal de la hipertensién en individuos de sexo femenino (27). Otros
estudios en animales reflejan que los especimenes machos muestran mayor susceptibilidad al

desarrollo de hipertension ante la desnutricion materna (27).

La separacién del binomio madre-hijo durante la lactancia, genera en la cria cuando adulta una
respuesta exagerada ante el estrés, efecto que es abolido al bloguear los receptores de endotelina tipo
Ay tipo B, una molécula que acta como importante vasoconstrictor. A su vez, se ha visto una mayor
sensibilidad a la endotelina en especimenes macho expuestos a desnutricion materna o hipoxia fetal

durante su desarrollo (27).

Diabetes Mellitus

La DM ocupa un lugar significativo dentro de las enfermedades crénicas no transmisibles debido a
su alta frecuencia y severidad de las complicaciones, determinando un gran impacto socioeconémico
a nivel mundial. Tal como mencionamos anteriormente, este aumento en la prevalencia de las ECNT
se ve relacionado a cambios en los habitos de alimentacion, disminucion de actividad fisica y
recreativa, lo cual en muchas ocasiones acarrea el desarrollo y asociacion de varias de estas patologias
en un mismo paciente (35).

De acuerdo a datos extraidos de la guia de DM del MSP correspondientes al afio 2015, la prevalencia
de DM a nivel mundial rondaba los 425 millones de personas, dado el aumento exponencial de la
misma, se considera que aproximadamente 642 millones de personas tendran DM para el afio 2040
(35).

Existen diversos factores congénitos y adquiridos relacionados al desarrollo de DM tales como la
edad (a mayor edad, mayor prevalencia), antecedentes familiares de DM, obesidad, tabaquismo,
sedentarismo, y diversos farmacos (por ejemplo, corticoides, anticonceptivos orales, entre otros) (13).

A estos factores extensamente reconocidos, debemos asociar el impacto de la vida intrauterina y el
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ambiente al cual se ve expuesto el feto durante la gestacién, el cual tiene un rol trascendental en la

predisposicion a la DM en la vida adulta.

Como hemos expuesto previamente, la desnutricion materna interfiere con el correcto desarrollo
epigenético durante la vida intrauterina y el periodo posnatal, induciendo una respuesta que se
manifestara en el individuo adulto. Tal es el caso, que se produce un estado conocido como fenotipo
metabolico “ahorrativo”, que determina entre otros aspectos la resistencia a la insulina en los casos
en que la desnutricion materna es seguida por el exceso nutricional post-natal. Lo que ocurre es que
los fetos expuestos a una alimentacion reducida o inadecuada desarrollan un mecanismo de defensa
que les permite sobrevivir a esa adversidad intra-Gtero. Luego del nacimiento, ese mecanismo
prevalece, incluso cuando las restricciones alimenticias han cesado; consecuentemente a esto los

neonatos tienen una inadecuada adaptacion frente a como asimilan los alimentos (36).

Algunas de las modificaciones que se producen en la organogénesis de este fenotipo, incluyen la
disminucién en el namero de células pancreaticas y por ende una reduccién en la capacidad de
producir insulina, conllevando a un estado de resistencia a la misma en la edad adulta (27). En adicion,
se ha observado en individuos con BPN que con el fin de preservar glucosa para el metabolismo y
crecimiento cerebral, se produce un incremento del estrés oxidativo lo cual determina que la oferta
energética hacia otros 6rganos se encuentre disminuida (el desarrollo de estos mecanismos tiene como
objetivo la sobrevida posnatal en condiciones hostiles). Es por ello que, contrario a lo que se podria
pensar, el exceso de alimentacion en estos nifios no tiene efectos positivos, sino que favorece el
desarrollo del SM (37).
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Figura 2. Factores modificantes del ambiente fetal involucrados en el desarrollo de DM tipo 2.
Adaptado de (38).

La disminucion de los niveles de vitamina B12 y de Zinc en la sangre materna también inducen una
resistencia a la insulina. Una dieta reducida en proteinas genera un menor pool de aminoéacidos, siendo
inadecuados para la proliferacién y vascularizacion de células beta pancreéaticas y a su vez presentan
una reduccidn en su tamafio celular y una menor actividad enzimatica (39). Por otra parte, se cree que
la resistencia a la insulina en nifios con BPN es el evento principal que antecede al desarrollo del SM

como tal. Los nifios con BPN presentan in Gtero un déficit de crecimiento muscular (40).

Es pertinente establecer la funcion crucial que cumple el masculo esquelético en esta condicién. Este
determina el 90% de la absorcion de glucosa estimulado por la accion de la insulina. Por lo tanto, es
el musculo esquelético el actor primario en la sensibilidad a la insulina (40).

Este tejido estd compuesto por fibras musculares tipo I, lla, 1lb y 1Ix, clasificandose en lentas (fibras

tipo 1) y rapidas (fibras tipo Ila, 1lb y 11x), dependiendo de la composicion mitocondrial. Las fibras
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rapidas lla y I1x estan compuestas por gran cantidad de mitocondrias y en consecuencia poseen un
alto nivel de oxidacion metabdlica. En cambio, las fibras rapidas tipo Ilb expresan un fenotipo méas
bien glucolitico (40).

Pero ¢Que es lo sustancial de hacer énfasis en la composicion muscular esquelética? La importancia
radica en que una disminucién en el desarrollo de fibras tipo I y Ila determina una reducciéon de la
capacidad oxidativa muscular y por consiguiente una resistencia a la insulina (41). Es por ello que
hijos de madres con restriccion nutricional durante el embarazo poseen una reduccion de miofibras y

un consecuente aumento en la composicion de miosina I1b con fenotipo glucolitico (40).

Otro aspecto a desarrollar, son los mecanismos moleculares y genéticos involucrados en la patogenia
de la DM. En el estudio realizado por (42) se encontrd que en la sangre de cordon fetal de hijos de
madres con diabetes mellitus gestacional (DMG), existe una hiper e hipometilacion en sitios CpG de
genes promotores relacionados a “hsa04940: Type I diabetes mellitus” (alteracion que se ha visto en
la ruta KEGG involucrada en la etiopatogenia de la DM tipo 1). Sin embargo, en este estudio, no se
pudo comprobar esta relacion con la DM tipo Il (42).

A su vez, se han encontrado alteraciones en la proteina transportadora de glucosa (GLUT4) ubicada
en adipocitos, miocardio y musculo esquelético la cual es codificada por el gen SLC2A4 como se
pudo comprobar en (43). En el mismo se demostré el desarrollo de cambios epigenéticos en la
mencionada proteina, causados por la metilacion del ADN, ante la exposicion de dietas hipocal6ricas
durante el curso del embarazo. Por lo que la nutricibn materna relacionada a la restriccion del
crecimiento fetal afecta la codificacion del gen SLC2A4 determinando resistencia a la insulinay DM
en la adultez (43). En adicion, la restriccion de crecimiento intrauterino también produce un aumento
en PGC-1 (peroxisome proliferator- activated receptor-y coactivator-1) 0 PGC-1a, que da como

resultado una gluconeogénesis aumentada(14).

A nivel de las células beta pancreéaticas existen canales de potasio que determinan la liberacion de
insulina y estan constituidos por el receptor de sulfonilureas (SUR1) codificado por el gen ABCCS.
Se ha comprobado por diversos estudios en roedores que un aumento en la metilacion del promotor
de este gen esta ligado a una disminucién en la produccion de la proteina SUR1, determinando
alteraciones graves en las células beta pancreaticas y por lo tanto en la secrecion de insulina (43). En
modelos de roedores expuestos a una restriccion dietética materna de un 50% de lo normal, se
correlacioné con una reduccion a nivel de la densidad de células beta pancredticas fetales inclusive
en los primeros afios post-natales. Frente a un aumento en las demandas adaptativas se evidencié una
incapacidad en la respuesta de las células beta pancreaticas remanentes, determinando en las crias un
fenotipo de DM tipo 2 (38). Las mencionadas modificaciones son acompafiadas por alteraciones
epigenéticas, como se comprueba en un estudio realizado por (44) en donde se demostré que la

reduccion en los niveles de expresion del gen DX1 esta relacionado con una alteracion en el desarrollo
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del pancreas embrionario. A su vez la reduccion en los niveles del factor de transcripcion FOXO01,
esta involucrada en la regulacion de la gluconeogénesis y la glucogenolisis. Estas modificaciones no
solo involucran metilaciones a nivel de la ADN, sino que también en microARN (44).

Otro punto a destacar es la dieta baja en proteinas, como se comprob6 a través del estudio de (45)
donde se evidencio una disminucion en la actividad del factor de transcripcién Hnf4 beta involucrado
en la diferenciacion de células beta pancreéticas y de la homeostasis de la glucosa, lo que determina
intolerancia a la misma durante la vida adulta (45).

Obesidad

La OMS define a la obesidad como la acumulacion excesiva de grasa la cual puede tener implicancias
negativas para la salud. En lineas generales, se considera que una persona es obesa cuando su indice
de masa corporal (IMC) alcanza y/o supera el valor 30.

El riesgo cardiovascular que acarrea la obesidad no solo esta dado por un aumento en los valores del
IMC, sino que aln mas por su distribucion, teniendo mayores implicancias la obesidad centripeta. Se
puede lograr una medida aproximada de la misma a partir de la circunferencia abdominal. (Tabla 1)
(46).

Circunferencia abdominal y riesgo cardiovascular aumentado

VARONES MUJERES

=102 cm =88 cm
Tabla 1.

Su importancia no solo radica en la alta prevalencia que tiene a nivel mundial, sino que
fundamentalmente porque constituye un factor de riesgo para el desarrollo de las ECNT ya
mencionadas.

Se han desarrollado a lo largo de los afios numerosas recomendaciones con el objetivo de mermar la
prevalencia de la obesidad y asi disminuir sus consecuencias, mediante pautas que estimulan habitos
saludables de alimentacion y ejercicio fisico. Sin embargo, se ha demostrado que un objetivo en esta
lucha es la prevencion primaria de la obesidad durante el periodo perinatal, modulando los distintos

factores que pueden facilitar su aparicién incluso previo al nacimiento del individuo.

La etiologia de la obesidad es multifactorial (47). El gran crecimiento en su incidencia es

consecuencia principalmente de los factores ambientales ya mencionados anteriormente: malos
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hébitos alimenticios, estilos de vida sedentarios, estrés, entre otros; a los que se expone el individuo
a la largo de su vida. Como intentamos demostrar en esta revision, no es menor el efecto que tienen
los factores genéticos y epigenéticos. Un ejemplo es el desarrollo in Gtero de un microbiota
empobrecida (36). Varios estudios han demostrado la implicancia del microbiota intestinal en el
desarrollo de obesidad, mediante la regulacion de funciones inmunoldgicas y metabdlicas del
organismo. El origen de la microbiota fetal, inicia durante el periodo intrauterino a partir del contacto
con la microbiota materna. El nacimiento, principalmente por parto vaginal, contribuye de forma
significativa a la colonizacion intestinal mediante el contacto del neonato con bacterias maternas
propias de la region perianal (48). Con respecto a lo dicho anteriormente, alteraciones en la
composicion de la misma, asocian mayor incidencia de infecciones y trastornos de la esfera
inmunolédgica, como también aumento de peso corporal y resistencia a la insulina (49). Por ejemplo,
en madres con DMG, se ha visto una asociacion con un aumento en Collinsella y disminucion en

Blautia, que se asocian a mayores niveles de insulina en el feto, y de resistencia a la misma (50).

Anteriormente en esta revision hemos expuesto como a partir de una nutricion deficiente en las
gestantes puede generarse un mecanismo de defensa, fenotipo ahorrador, lo que predispone al
desarrollo del SM. De la misma forma, este fenotipo expresado en el neonato favorece el desarrollo
de obesidad desde edades tempranas, incluso en individuos que presentan una alimentacion
equilibrada luego del nacimiento. Si a esta situacién se le suma la exposicion del neonato un ambiente

obesogénico el incremento de la obesidad es imponente (36).

Leptina
Dentro de la etiopatogenia de la obesidad, se encontrd asociacion entre desnutricion materna y

obesidad infantil con niveles disminuidos de leptina (51). La leptina es producida, principalmente por
el tejido adiposo, por lo que sus valores plasmaticos reflejan de alguna forma la reserva del mismo.
Esta hormona no es produccién exclusiva de este tejido, sino que también, durante la vida intrauterina
la placenta humana constituye una fuente fundamental (51). La leptina esta involucrada en numerosas
funciones bioldgicas. En etapas tempranas del desarrollo del feto, la leptina desempefia funciones
implicadas en la proliferacion y diferenciacion celular de distintos érganos como rifién, higado,
pancreas, arterias, entre otros (51). Sin embargo, en individuos adultos su rol principal y méas conocido
es aquel que ejerce a nivel del hipotadlamo, en donde existe una fuerte expresion de su receptor. Alli
la leptina regula las ingestas mediante diversas interacciones que estimulan al alza sustancias
anorexigenos (pro-opiomelanocortina) y a la baja sustancias orexigenas (neuropéptido Y, proteina r-
agouti) (51).

En modelos animales se demostrd que la desnutricion materna severa y la deficiencia placentaria
genera una restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), el cual lleva a BPN y a disminucion de

niveles de leptina (51). Cabe destacar que existe como consecuencia de niveles bajos de leptina,
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modificaciones en circuitos neuronales involucrados en la regulacion de la ingesta, los que producen
una resistencia periférica a la misma. Esta resistencia es clave y constituye el punto de partida de un
circulo vicioso en la fisiopatogenia de la obesidad (51). A su vez, estd demostrado que existe mayor
susceptibilidad a desarrollar obesidad y sobrepeso cuando se exponen a dietas hipercal6ricas con
respecto a individuos nacidos con normopeso. Estos hallazgos también han sido cotejados en
humanos (51).

En sintesis, una nutricion materna deficiente se manifiesta con restricciones del crecimiento y recién
nacidos con bajo peso, generando niveles de leptina disminuidos. Todas estas modificaciones
ocasionan cambios epigenéticos y una programacion anormal en el desarrollo de los 6érganos,
interfiriendo es su capacidad de adaptacion frente a situaciones de ingestas excesivas en la vida post
natal.

Se ha comprobado que nifios pequefios para la edad gestacional tienen mayores niveles de metilacion
del ADN a nivel del promotor del gen LEP (con menor concentracion de LEP segln un metanalisis).
En nifios de sexo masculino se observé el mismo patrén con respecto a la leptina proveniente de la
placenta sin importar la edad gestacional. Este proceso de metilaciéon del ADN a nivel de la

programacion fetal se ha visto fundamentalmente en las células progenitoras (51).

Por otra parte, en un reporte de casos y controles realizado (52) en nifios con macrosomia no
relacionada a la diabetes, se encontr6 que tanto bajos niveles de metilacion del gen LEP en el cordén
umbilical (en 11 sitios CpG) y placenta como altos niveles de leptina a nivel de la sangre del cordén
umbilical, el sexo masculino y el mayor porcentaje de grasa corporal materna preconcepcional,
inciden en un aumento en la tasa de nifios con esta patologia. Por tanto, se podria pensar que a menor

metilacion del promotor LEP mayor es el peso en los neonatos (52).

A pesar de no contar con el mismo nivel de asociacion que el observado en el fenotipo ahorrador,
estudios recientes apoyan el vinculo entre madres que presentan obesidad (causada por sobrenutricion
o0 diabetes) y la predisposicion a la programacion fetal metabolica de su genoma. Fomentando el
circulo vicioso, el desarrollo de un feto en una madre obesa 0 en un medio diabetogénico, aumenta la

probabilidad de desarrollar diabetes y obesidad en su adultez (15).

Cabe destacar que, aunque es un tema en pleno auge en el mundo de la investigacion, ain no se ha
podido establecer concretamente si la obesidad es causa o consecuencia de metilaciones del ADN
especificas debido a que actualmente los estudios disponibles constituyen investigaciones
transversales, donde se obtienen datos tanto de la metilacion como del fenotipo en un mismo punto

temporal (21).
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Se han propuesto diversas modificaciones epigenéticas que influencian el IMC (Figura 3) (21).

1 Metilacion del gen | T Metilacion del gen

1 IMC TIMC
TNF a BMAL
IGF2 PGCla
LEP POMC
PDK4

Figura 3. Adaptado de (21)

TNFa: Gen que codifica para factor de necrosis tumoral a; IGF2:Gen que codifica para factor de
crecimiento insulinico 2; LEP: Gen que codifica para leptina; PDK4: Gen que codifica para piruvato
deshidrogenasa kinasa 4; BMAL: Gen que codifica receptor nuclear translocador de aril
hidrocarburos; PGCla: Gen que codifica para coactivador de PPARa TIPO 1; POMC: Gen que

codifica para hormona proopiomelanocortina.

Adiponectina
En placentas de madres con obesidad se ha comprobado niveles altos de lipidos, estrés oxidativo y

un aumento en la poblacion de macréfagos lo que conlleva a un estado inflamatorio y lipotdxico con
una produccion excesiva de citoquinas proinflamatorias, nitracion de proteinas y aumento de acidos
grasos a nivel de la circulacion fetal. También se ha observado en embarazadas con IMC elevado,
una disminucion en el nimero y actividad mitocondrial placentaria, malformaciones angiogénicas y
cambios en la inmunidad en este drgano. Estas alteraciones a nivel fetoplacentario se consideran

factores que pueden alterar el desarrollo y crecimiento fetal (53, 54).

Dentro de la etiopatogenia de la Obesidad tanto la leptina como la adiponectina, hormonas secretadas
por el tejido adiposo preferiblemente juegan un rol preponderante habiéndose descubierto en afios

recientes su impacto a nivel fetoplacentario (54).

La adiponectina cumple un rol fundamental como sensibilizador de insulina, a nivel del higado
aumenta la glucolisis y disminuye la gluconeogénesis habiendo también mayor captacién de glucosa

a nivel muscular (55, 56).
En la regulacion de los lipidos, se correlaciona inversamente con los niveles séricos de triglicéridos,

Apoproteinas B y E y positivamente con niveles séricos de colesterol HDL y Apoproteina Al. (57)

Ademas tiene propiedades antiinflamatorias (55).
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Maés alla de sus funciones a nivel del metabolismo energético, inmunomodulacién, angiogénesis,
entre otras, durante la etapa de embarazo también se encuentran relacionadas a la implantacion
embrionaria, cambios fisiologicos maternos, regulacion del desarrollo y crecimiento fetal,
inmunotolerancia, diferenciacion morfoldgica del citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto, etc. Estos
efectos los realizan a través de receptores periféricos: adiponectina 1y 2 (ADIPOR1/R2) (54).

A su vez, esta hormona tiene efectos en la absorcidn de aminoacidos a través de la placenta sugiriendo
su funcién como reguladora del control nutritivo en la interfase feto placentaria (58). Sin ir mas lejos
la Adiponectina se ha correlacionado con una resistencia a la Insulina a nivel del trofoblasto, en
contraste con su efecto sensibilizador en otros tejidos, al incrementar la activacion del PPAR alfa,
aumentar los niveles de ceramida intracelulares e inhibir la funcion de la proteina adaptativa sustrato
del receptor de insulina (IRS-1) y por consiguiente reduccién de la respuesta a la Insulina (59).

En el transcurso de un embarazo, la adiponectina se eleva en la primera mitad del mismo para luego
disminuir proporcionalmente con respecto al aumento del peso corporal materno. Sin embargo,
durante un embarazo con obesidad, los niveles de adiponectina se mantienen disminuidos desde el
comienzo, lo que determina que no haya una limitacion al efecto de la Insulina y por lo tanto se genera
una mayor presencia de transferencia de nutrientes a nivel placentario y aumento del crecimiento fetal
(54) (59).

En un estudio realizado (54) se evidencié que en madres obesas se produjo a nivel de la adiponectina
una hipermetilacién del promotor del gen de la misma con disminucion en los niveles de ADIPOR1

y una elevada metilacion del ADN del promotor del gen de ADIPOR2 con respecto a controles (54).

En conclusion, se constatd una desregulacion en menos con cambios epigenéticos de esta hormona a
nivel de las mujeres embarazadas con obesidad no relacionada a DMG por lo que se pierden sus
efectos fisioldgicos, sugiriendo a su vez que estos cambios epigenéticos se mantienen durante la vida
y se vinculan a la presencia de enfermedades metabdlicas (54).

Dentro de la etiopatogenia de la obesidad la disminucién de la adiponectina se asocia tanto con
obesidad central como visceral independiente de la edad, sexo y del IMC (57).

En concordancia con lo antes dicho, la presencia de una disminucién en los niveles de adiponectina
durante el embarazo se ha asociado a un aumento en el peso al nacer. En un estudio realizado (58),
se comprobo que en nifios nacidos de madres obesas una concentracion baja de adiponectina a nivel
placentario y fetal se correlacionan tanto con un aumento en el peso como también con una
disminucién en la talla (58). Incluso en (60) se postula la medicion de las concentraciones séricas de

la adiponectina en el primer trimestre como predictor de macrosomia (60).
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CONCLUSION
A lo largo de este trabajo se han expuesto datos que indican que determinadas enfermedades se
desarrollan a partir de alteraciones de la programacion epigenética, por tanto, en vistas a un abordaje

preventivo, en la modificacion de este proceso surge un gran desafio para la medicina.

Diversos mecanismos han demostrado influir sobre la metilacion y desmetilacion del ADN fetal, entre
ellos, las caracteristicas de la dieta materna, las cuales aparentan tener un rol preponderante en la
programacion fetal. Como consecuencia se genera una remodelacion sobre el ADN fetal generando
diversos fenotipos. Las modificaciones epigenéticas también pueden ocurrir a nivel placentario,

aunque aun no hay clara evidencia del rol que cumplen.

Dado lo expuesto anteriormente, se denota que de la inmensa cantidad de estudios en los que se busca
evidenciar cambios epigenéticos frente a estimulos, la metilacién de ADN ocurre de forma variada,
pudiendo silenciar genes como también incentivando su expresion, dependiendo si se metila una
region promotora/potenciadora o codificante, respectivamente. Se ha demostrado, que dichas
variaciones también ocurren en el transcurso de la vida adulta, como resultado a variaciones en el

peso, ejercicio fisico y el IMC.

Cabe destacar que dentro de las evidencias sobre el rol de la programacion fetal y la epigenética
obtenidas en la bibliografia consultada, un gran porcentaje de las investigaciones se realizan en
animales de experimentacion, siendo dificil extrapolar esta informacién ya que, existen grandes
diferencias entre humanos y animales, tanto en las etapas tempranas del desarrollo como en los
perfiles epigenéticos. No obstante, se continGan utilizando modelos animales debido a los problemas
metodoldgicos que existen en los analisis en humanos como son: dificultades en la obtencién de las
muestras de tejido y el hecho de que los hallazgos obtenidos no se pueden atribuir Unicamente a las
alteraciones en la vida intrauterina, dado que podrian estar involucrados eventos posteriores en el
desarrollo.

Concluimos que existe clara evidencia que permite afirmar que los cambios epigenéticos estan

involucrados en el origen y desarrollo de las ECNT en la vida adulta.

Con respecto a la HTA, se identifican multiples causas en su etiopatogenia, dentro de las cuales la
programacion fetal constituye un pilar muy importante. Tanto el SRAA como el SNS contribuyen al
desarrollo de hipertension a partir de la induccion de cambios en la expresion génica, algunos de los
cuales podrian estar mediados por mecanismos epigenéticos que conllevan a un aumento en la lesion

endotelial.
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La malnutriciébn materna y el BPN inducen cambios estructurales en el rifion determinando una
reduccion en el namero de nefronas, alteraciones celulares y de receptores de Angiotensina 1,
vinculados directamente al origen de HTA. Més aln el BPN se asocia con niveles elevados de estrés
oxidativo y EROs los cuales se correlacionan positivamente con la PAS.

Las modificaciones en los genes que producen un aumento en la predisposicion al desarrollo de HTA
se localizan mayormente en regiones no codificantes del ADN, lejos de genes codificantes de
proteinas, lo que apoya la idea de que los fendmenos epigenéticos son la base de estas variaciones.

En cuanto a la DM se ha observado que el fenotipo “ahorrativo” fetal, el cual determina resistencia a
lainsulina, es un ejemplo de respuesta adaptativa, desencadenandose posteriormente a la desnutricion
materna durante la gestacion. Otros factores como los niveles de vitaminas en sangre materna y una
dieta reducida en contenido proteico se vinculan a un desarrollo insuficiente y un mal funcionamiento
de las células b-pancreaticas. A su vez, el déficit de crecimiento muscular in Utero observado en nifios
con BPN determina una reduccion en la capacidad oxidativa muscular y en consecuencia un aumento
en la resistencia a la insulina. Modificaciones epigenéticas a nivel de microARN y metilaciones a
nivel de ADN que determinan variantes en los niveles de algunos factores de transcripcion, se han
visto involucradas en la regulacion de la homeostasis de la glucosa, la gluconeogénesis y la
glucogendlisis.

El concepto de fenotipo ahorrador en el neonato mencionado previamente, el cual es inducido por
una nutricién materna deficitaria, también se vincula al desarrollo de obesidad en el adulto. Esta
limitacion en la dieta, a su vez determina restricciones del crecimiento y recién nacidos con bajo peso,
generando hipermetilacion y asi niveles de leptina disminuidos con el consecuente desarrollo de esta
enfermedad. Complementario a este concepto, a menor metilacion del promotor del gen LEP,
mayores concentraciones de leptina y por ende mayor peso al nacer vinculando a un riesgo aumentado
de macrosomia. Otra hormona identificada en la etiopatogenia de la obesidad, relacionado a la
programacion fetal, es la adiponectina, encontrandose disminuida durante todo el embarazo en

madres obesas.

Actualmente la utilizacion de tejido de neonato, incluyendo la placenta y sangre del cordon umbilical,
suponen avances prometedores en la busqueda de la asociacion entre cambios epigenéticos y el
desarrollo de ECNT del adulto. EI campo de la epigenética en humanos continua en pafiales, y a pesar
de que se obtienen cada vez mas avances esperanzadores, se requieren aun probablemente muchas
décadas para desmantelar las conexiones entre los cambios epigenéticos y las enfermedades en la
adultez.

La epigenética representa el futuro de la prevencion y tratamiento de muchas enfermedades y a

medida que se conozcan los cambios especificos que caracterizan a cada condicion patoldgica
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podremos entender mejor los mecanismos y determinar conductas mas eficaces para asegurar la salud

del humano.
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