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RESUMEN:

El término Origen Temprano de las Enfermedades del Adulto explica la apariciéon temprana de las condiciones anormales
cardiovasculares y metabélicas en la vida adulta, mayor riesgo de morbilidad y muerte asociados a factores ambientales,
especialmente nutricionales, que actdan en las primeras etapas de la vida. Estas respuestas programadas dependen de la naturaleza
del estimulo o noxa, del tiempo de exposicién y del momento de ocurrencia de la noxa, pudiendo un solo genotipo original
varios fenotipos y estarfan condicionadas por criterios criticos en los cuales se desarrollarfan cambios a largo plazo pudiendo ser
reversibles o no. La Programacion Fetal explica que respuestas adaptativas embrionarias y fetales en un ambiente subéptimo genera
consecuencias adversas permanentes. La desnutricion, asi como la sobrenutricién fetal aumenta el riesgo de desarrollar alteraciones
en el peso y composicion corporal fetal, y posteriormente obesidad, sindrome metabdlico, incremento en la adiposidad, alteracién
en el metabolismo de la glucosay / o insulina, alteracién del metabolismo lipidico, alteraciones hepdticas y de las cifras tensionales.
La impronta gendmica es esencial para el desarrollo y defectos en la misma puede originar alteraciones de la identidad parental
transmisibles a las siguientes generaciones. Esta programacion fetal puede ser explicada por la epigenética, definida como la serie
de alteraciones hereditarias de la expresién genética a través de modificaciones del ADN y las histonas centrales sin cambios en la
secuencia de ADN. Estas modificaciones epigenéticas alteran la estructura y condensacién de la cromatina, afectando la expresién
del genotipo y fenotipo. Este articulo desarrolla los aspectos involucrados en la Programacion Fetal y los posibles mecanismos sobre
la misma.

PALABRAS CLAVE: Programacién Fetal , Programacién Metabdlica, Epigenética.

ABSTRACT:

The term Early Origin of Adult Diseases explains the early onset of abnormal cardiovascular and metabolic conditions in adult
life, increased risk of morbidity and death associated with environmental factors, especially nutritional factors, that act in the early
stages of life. These programmed responses depend on the nature of the stimulus or noxa, the time of exposure and the moment
of occurrence of the noxa, with a single original genotype being able to have several phenotypes and would be conditioned by
critical criteria in which long-term changes could develop, reversibles or not. Fetal Programming explains that embryonic and fetal
adaptive responses in a suboptimal environment generate permanent adverse consequences. Fetal malnutrition as overnutrition
increases the risk of developing alterations in fetal body weight and composition, and subsequently obesity, metabolic syndrome,
increased adiposity, impaired glucose and / or insulin metabolism, impaired lipid metabolism, liver disorders and altered blood
pressure. The genomic imprint is essential for development and defects in it can cause alterations of the parental identity and are
transmitted to the following generations. This fetal programming can be explained by epigenetics, defined as the series of inherited
alterations of genetic expression through modifications of DNA and central histones without changes in the DNA sequence.
These epigenetic modifications alter the structure and condensation of chromatin, affecting the expression of the genotype and
phenotype. This article develops the aspects involved in Fetal Programming and the possible mechanisms on it.

KEYWORDS: Fetal Programming, Metabolic Programming, Epigenetic.

INTRODUCCION

La mayorfa de los cambios metabélicos evidenciados en el ser humano en su evolucidén podrian estar
asociados a modificaciones en su entorno. Un ejemplo de ello son los cambios en la composicion corporal
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humana asociados a modificaciones ambientales derivadas de cambios climéticos, migraciones y patrones
conductuales de la poblacion.

La poblacién humana del Periodo Paleolitico solia practicar la caceria, recoleccién y vida némada, lo cual
condicionaria una dieta rica en fibra y proteina magra y baja en grasa y carbohidratos sin ningtin tipo de
procesamiento como coccidon o molienda, ademds de alta actividad fisica derivada de la recoleccion, caceria
y desplazamientos. La evidencia sugiere que la dieta estaba compuesta por 35% de grasas, en su mayoria
4cidos grasos poliinsaturados, 35-50% de carbohidratos, 30% de proteinas, aproximadamente 100 gramos
diarios de fibra, y casi el doble de vitaminas y fitoquimicos que en periodos posteriores. En el periodo
Neolitico se inician los asentamientos con lo cual se integran a la dieta alimentos producto de la siembra y
de la crianza de animales, y se inicia el procesamiento de alimentos, disminuyendo el contenido de fibra 'y
aumentando el contenido de carbohidratos de alto indice glicémico y grasa, especialmente grasas saturadas.
Estas modificaciones ambientales pudieron haber aumentado la grasa corporal, especialmente a nivel visceral,
ademas del indice de masa corporal, porcentaje de masa muscular y dep6sitos corporales como calcio, hierro,
etc. 19,

El término Origen Temprano de las Enfermedades del Adulto es un concepto que aborda el impacto
que tienen factores ambientales, especialmente nutricionales, que actian en las primeras etapas de la
vida programando cambios que llevan a aparicién temprana de condiciones anormales cardiovasculares y
metabdlicas, entre otras, y que se manifiestan en la vida adulta, aumentando el riesgo de alteraciones en la
calidad de vida y muerte prematura. Este tipo de entidades causan el 60% de la mortalidad general mundial
(6,7)'

En 1962 James Neel, genetista y especialista en diabetes, formulé la hipétesis del Genotipo Ahorrativo
definido por la presencia de genes seleccionados en tiempos de escasez que llevan a cambios metabdlicos
como liberacién de Insulina y aumento de la capacidad de almacenaje de grasa, responsables de fenémenos
homeostéticos con el objetivo de un mayor aprovechamiento energético dirigido a los periodos de hambruna.
Este genotipo ahorrador, se caracteriza por presentar una tasa metabdlica baja y termogénesis insuficiente por
la deficiencia de mitocondrias subsarcolemales necesarias en la produccién de calor. Esta condicién aumenta
el riesgo de resistencia a la insulina e Hiperinsulinemia sin inhibicién de la gluconeogénesis (38.9),

En 1989 David Barker evidencié el riesgo de cardiopatia isquémica en adultos con elantecedente de
bajo peso al nacer nacidos entre 1911 y 1930 en Hertfordshire (Inglaterra). Hallazgos similares fueron
reportados con adultos nacidos luego de la segunda guerra mundial en lo que se denominé la “Hambruna

Holandesa 1°1%), Estos y otros estudios llevaron a plantear el concepto de Fenotipo Ahorrativo derivado
de los cambios generados ante un ambiente fetal escaso de nutrientes que conlleva al crecimiento desigual
de los érganos corporales beneficiando 6rganos clave sobre otros, como por ejemplo un bajo ntimero de
células beta pancreaticas fetales, con el fin de ofrecer un metabolismo postnatal que logre la supervivencia en
adversidad. Estas modificaciones son nocivas si las condiciones postnatales mejoran, especialmente si ocurre
crecimiento compensatorio posterior al nacimiento con la consiguiente resistencia a la insulina y supresion
de la termogénesis muscular. Esto se demostré con el comportamiento en la adultez en nifios nacidos durante
la hambruna holandesa cuyas condiciones mejoraron posterior al nacimiento presentando mayor obesidad
en la adultez, comparados con aquellos nacidos durante el sitio de Leningrado (1941-1944), en quienes se

mantuvieron las condiciones de deprivacién a lo largo de la infancia, evidencidndose menor prevalencia de

12:16) E] crecimiento compensador répido posterior a una malnutricién temprana est4

obesidad en la adultez'
relacionado con el desarrollo de elevada adiposidad y sindrome metabdlico. Todo esto es lo que se traduce
en la Hipétesis de Barker, a la que se une la Hipétesis de la Respuesta Adaptativa de Gluckman, en la que el
ambiente nutricional fetal anormal lleva a una adaptacién a través de la programacién para el ahorro que va

a generar anomalias metabolicas si las condiciones ambientales son diferentes (15-22),
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Barker y Hales propusieron una linea del tiempo que correlaciona el momento en que ocurre la
desnutricién intrauterina y el riesgo de muerte. Asi, cuando la desnutricion fetal ocurre en el primer
trimestre, obteniéndose recién nacidos pequenios y armdnicos, es muy probable el bajo peso al afio de vida,
la hipertensién arterial en la adultez y el alto riesgo de eventos cerebrovasculares como causa de muerte.
Si la desnutricién ocurre en el segundo trimestre, obteniéndose recién nacidos delgados con buena talla, es
muy posible la recuperacién del peso al afo de vida, sin embargo, aumenta la probabilidad de hipertension
arterial y diabetes no insulino-dependiente en la adultez y el riesgo de muerte por enfermedad coronaria. Si
la desnutricién ocurre en el tercer trimestre, obteniéndose recién nacidos de buen peso con baja talla, es muy
posible el bajo peso al afo de vida e hipertension arterial, hipercolesterolemia e hiperfibrinogenemia en la
adultez y el riesgo de muerte por enfermedad coronaria o eventos cerebrovasculares tromboembdlicos.

Las caracteristicas de estas respuestas programadas dependen de la naturaleza del estimulo o noxa, del
tiempo de exposicién y del momento de ocurrencia de la noxa 162,

La Plasticidad del Desarrollo hace que un solo genotipo puede originar varios fenotipos en respuesta a
condiciones ambientales %),

Existen periodos criticos en los cuales perturbaciones nutricionales especificas causan cambios a largo plazo
en el desarrollo y evolucién adversa en periodos posteriores de la vida. Si ocurre malnutricién precoz los
efectos serdn permanentes, mientras que, si ocurre malnutricion tardia, el efecto puede ser transitorio. Asi,
los fetos expuestos a la deprivacion sélo durante la gestacion tardia suelen ser pequefos y contintian siendo
pequenios lo largo de sus vidas, con tasas mas bajas de obesidad en la edad adulta. Sin embargo, aquellos
expuestos durante la gestacion temprana suelen tener mayor riesgo de obesidad, perfil lipidico alterado y
enfermedad cardiovascular. En contraste, marcadores de la funcién renal reducida fueron especificos para
los expuestos a mediados del embarazo mientras que los trastornos del neurodesarrollo son mas frecuentes
en aquellos expuesto a la hambruna durante la gestacion temprana, probablemente porque las estructuras
del sistema nervioso central se forman en el primer trimestre del embarazo y cambios subyacentes pueden
repercutir en el origen de enfermedad mental, apetito alterado o noxas en los centros de regulacién y la
funcién cognitiva probablemente. Las principales alteraciones evidenciadas son mayor adiposidad, trastornos
en el metabolismo de la glucosa, insulina y leptina, dislipemias, elevacién de las cifras tensionales, alteraciéon

en el metabolismo de los glucocorticoides, afectacién del sistema nervioso central y simpatico, alteraciones

en el desarrollo y diferenciacion sexual y reproductiva (3,89,17,23-26)

Las modificaciones generadas en la placenta también tienen impacto sobre la salud fetal ya que es
responsable del soporte nutricional y endocrino, ademds de fuente de oxigenacién y perfusion, del feto. Por
otra parte, cambios tan precoces como las condiciones preimplantacionales y preconcepcionales del ovocito

estan involucrados en modificaciones a largo plazo por modificaciones en los genes y su posterior expresion
(9,27)

DESARROLLO
Mecanismos de programacion fetal

El concepto de Programacién Metaboélica explicaria que respuestas adaptativas embrionarias y fetales en
un ambiente suboptimo generen consecuencias adversas permanentes. Si las modificaciones permanentes
se producen en periodos sensibles llevan a consecuencias a largo plazo. Asi, tanto la desnutricién como la
sobrenutricion fetal incrementan el riesgo de desarrollar alteraciones en el peso y composicion corporal fetal,
y posteriormente obesidad, sindrome metabélico, incremento en la adiposidad, alteracién en el metabolismo
de la glucosa y/o insulina, alteracién del metabolismo lipidico, alteraciones hepaticas y elevacion de las cifras

tensionales (2326-30),
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La Impronta Metabdlica es un fenémeno que se presenta durante el periodo critico del desarrollo y se
genera ante respuestas adaptativas a condiciones nutricionales especificas con susceptibilidad limitada a una
ventana ontogénica en el desarrollo temprano, con efecto persistente durante la vida adulta. Su evolucién es
medible y diferente entre individuos y la respuesta depende del umbral, susceptibilidad o exposicion tanto en
tiempo como en magnitud originando respuestas metabdlicas a largo plazo. La impronta gendmica es esencial
para el desarrollo; defectos en la misma puede originar alteraciones de la identidad parental (31,32).

La Programacién Fetal es un proceso de adaptacién por el que la nutricién y otros factores ambientales
alteran las vias de desarrollo durante el periodo de crecimiento prenatal, induciendo con ello cambios en el
metabolismo postnatal y la susceptibilidad de los adultos a la enfermedad crénica. Estas modificaciones se
transmiten a siguientes generaciones Esta programacion fetal puede ser explicada por la epigenéticos, definida
como la serie de alteraciones hereditarias de la expresién genética a través de modificaciones del ADN y las
histonas centrales sin cambios en la secuenciade ADN. Estas modificaciones epigenéticas alteran la estructura
y condensacién de la cromatina, afectando la expresién del genotipo y fenotipo 2329,

En 1942, Conrad H. Waddington acuna el concepto de epigenética como una rama de la biologia que
estudia las interacciones internas y externas causales entre el ambiente y los genes para generar el fenotipo.
Actualmente se considera que la epigenética es el puente entre el genotipo y el fenotipo y considera los
cambios heredables mitdticos y/o meidticos en la funcién genética sin cambiar la secuencia de nucledtidos del
ADN, aunque modulan la expresién génica a través de modificaciones de la cromatina mediada por cambios
sobre las histonas y el ADN (28,32,33)

El ADN gendémico estd empaquetado para formar la cromatina que, a su vez, estd conformada por
nucleosomas (unidad bésica constituida por histonas H2A, H2B, H3 y H4 unidas a proteinas no histénicas).
La organizacién correcta de la cromatina controla los estados activos e inactivo de las células embrionarias
y somdticas y estd regulada por proteinas con actividad enzimdtica que modifica las histonas a través de
acetilacién, metilacion, fosforilacién, ubiquitinacién y sumoilacién, causando efectos con accidn sinérgica o

antagénica que pueden llevar a la activacion o silenciamiento transcripcional de los genes (32:34),

El origen de la informacién epigenética radica en: 323

1. Metilacién de la Citosina del ADN en posicién C-5 a través de la transferencia de un grupo metilo
desde la S-adenosilmetionina mediante la accién de la ADN-5 metiltrasferasa. Esta metilacion del
ADN ocurre en dinucledtidos llamados islotes CpG y sucede empleando proteinas de unién metil-
CpG, caracterizados por la presencia de un residuo de citosina seguido de guanina en direccién
5’-3’, teniendo un importante papel en la regulacién de la expresion del gen

2. Modificaciones en la cola aminoterminal de las histonas, consisten en metilacién en los residuos
de lisinay arginina, acetilacién o ubiquitinacién y sumoilacion en residuos de lisina, y fosforilacién
de treoninas y serinas. La acetilacién y metilacién de residuos de lisina son clave para la activacién
o represién de la transcripcion.

3. Impronta genética: que se manifiesta solo en organismos superiores y se refiere a genes que pueden
modificar su funcionamiento sin necesidad de un cambio en la secuencia del ADN. Este cambio
en su forma de manifestarse estd generalmente ligado a su origen parental. Un gen imprintado
se manifiesta de una manera cuando su origen es paterno y de otra cuando proviene del gameto
materno. Parece ser que existe un mecanismo celular que de algin modo “marca” o deja una
impronta sobre todos los genes, de acuerdo al sexo del individuo

En presencia de abundantes metilaciones los factores de transcripcién especificos tienen acceso restringido
alaregién promotora, mientras que la ausencia de éstas favorece la accesibilidad transcripcional

Asi, lahipermetilacién del ADN ocurre cuando las islas CpG de la region promotora estdn asociadas con la
inactivacion del gen y lleva a condensacién de la cromatina y silenciamiento de genes supresores de tumores,
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mientras que la hipometilacién activa oncogenes y lleva a inestabilidad en el cromosoma y activacién de
transposones por lo que ha sido implicada en el desarrollo de céncer (32-34),

Por otra parte, la regién amino terminal de las histonas es susceptible de modificaciones postraduccionales.
Igualmente, el silenciamiento de elementos repetitivos garantiza el correcto ordenamiento de la cromatina
manteniendo los patrones de expresion génicos, mientras que las mutaciones en citosinas metiladas alteran
la expresién génica. Una forma de silenciar un gen es la metilacién de residuos de lisina en la histona H3 en
la posicién K9 o K27, mientras que la activacion del gen relacionado est4 asociada con su desmetilacién *3%)

Los microARNs son secuencias de ARN endégeno de aproximadamente 20 nucleédtidos no codificantes,
que juegan un papel clave como inhibidores de la expresién génica por bloqueo de la traduccién o degradacion
del ARN mensajero. Estos microARN o ARN de interferencia, son secuencias de ARN no codificante que se
unen a secuencias de ARN complementarias, silenciando la expresion de determinados genes por metilaciéon
de las histonas, estableciendo una regulacién negativa de la expresion a nivel post-transcripcional

Todas estas modificaciones dan origen al epigenoma como patrén de marcas quimicas realizadas sobre
el ADN. Las primeras etapas de la vida parecen ser las mas vulnerables a modificaciones epigenéticas,
especialmente en la embriogénesis dada la alta sintesis de ADN vy al establecimiento de los patrones de

metilacién del ADN para el desarrollo de tejidos, generdndose un Epigenotipo que determina la expresion

de genes que dan origen al fenotipo (332-35),

Efecto del ambiente materno sobre el feto

Uno de los periodos mas vulnerables a modificaciones en la estructura y funcién en el feto es el primer
trimestre ya que la mayor parte de los 6rganos quedan conformados antes de la décima sexta semana de
gestacion, de tal manera que modificaciones en este periodo, cuando muchas veces la mujer desconoce su
condicién de gestante, puede afectar seriamente al feto 2337,

Los factores ambientales que se han reconocidos por su impacto sobre el feto a corto y largo plazo incluyen
factores nutricionales, toxicoldgicos, endocrinos y ambientales

Durante este primer trimestre los requerimientos caléricos no son tan importantes siendo prioritario el
aporte proteico y de micronutrientes, cuyos requerimientos aumentan con la génesis del embridon y el feto y se
mantienen asi a lo largo del embarazo. Luego, en el segundo y tercer trimestre aumentan los requerimientos
caléricos fetales a fin de crecer, cumplir sus funciones vitales y generar depésitos

Uno de los procesos mds importantes es la génesis, crecimiento y desarrollo del sistema nervioso donde
la adecuada ingesta caldrica, proteica y de micronutrientes como hierro, folatos, yodo, zing, selenio, cobre,
vitamina A y colina, ademds de los dcidos grasos de cadena larga, son criticos para que se realice en

forma éptima sin alteraciones permanentes e irreversibles que impactan en el comportamiento, cualidades

sensoriales, capacidades cognitivas e incluso en las preferencias y conductas alimenticias®® 33 38-42),

Durante las primeras fases de gestacién existe un predominio circulatorio de Insulina, Factores de
Crecimiento especialmente el Factor de Crecimiento Similar a Insulina 2 y Tiroxina, lo cual permite la
génesis organica del feto y ganancia de tejido. Posterior y progresivamente van siendo sustituidos hacia el
tercer trimestre por glucocorticoides, Leptina y triyodotironina permitiendo la maduracién fetal y ganancia

de depdsitos fetales (28,42)

Las Consecuencias mas frecuentes de la malnutricién durante la gestacién (28,33,3942)
a) Reduccién del nimero de células de los tejidos

b) Modificacion estructural de los 6rganos, la seleccién de ciertos clones de células
c) Modificacidn en el ajuste de ejes hormonales clave

d) Alteracion de la produccién hormonal
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¢) Alteracion de la sensibilidad de los tejidos a las hormonas

Alteraciones en la dieta materna que comprometa la reserva de nutrientes y su capacidad de movilizaciéon
y transporte hacen que la madre sea incapaz de proveer las demandas fetales, condicionando desnutricion
fetal, agravada cuando ocurre afectacién del flujo sanguineo feto-placentario. Ante la deficiencia nutricional
materna y deficiencia en transferencias de nutrientes al feto ocurre desnutricién fetal que amenaza su
supervivencia llevando a adaptaciones para limitar el crecimiento priorizando el desarrollo de tejidos
esenciales y acelerando la maduracion, todo esto acompanando de una reduccién en la secrecién y sensibilidad

de las hormonas del ¢je hipotdlamo-pituitaria-adrenal. Estos cambios permanecen en el feto y el lactante
(3,6,8,17,28)

El impacto de estas alteraciones en el ambiente uterino conlleva a afectacién en la estructura y funcién
multiorgénica fetal teniendo como consecuencia reduccién de nefronas, disminucion de la sensibilidad a la
Insulina y a la Leptina, disminucién del niimero de células Beta del péncreas, alteracién en la regulaciéon

del apetito, elevacién del cortisol y aumento de la resistencia vascular sistémica, hiperglicemia y maduracién

precoz. Todos estos efectos estan relacionados con enfermedades crénicas no transmisibles (36-817,22,23,28)

Es importante la influencia que ejercen adipocinas como la leptina y la adiponectina placentarias sobre
el desarrollo fetal y de la placenta. Estas hormonas son secretadas principalmente por el tejido graso
participando en la regulacién del metabolismo, regulacién energética y funcién cardiovascular, ademas la
adiponectina incrementa la sensibilidad a la insulina y ejerce un efecto contrarregulador de los procesos
inflamatorios. Se ha relacionado un aumento en la concentracién de leptina en fetos y placentas de madres
con ganancia de peso o diabetes durante la gestacion con una disminucién en los niveles de adiponectina en
los recién nacidos, manteniéndose durante el primer ano de vida e incluso a lo largo de la vida. Este aumento
deleptina posterior al nacimiento se ha asociado a obesidad y sindrome metabdélico en la adultez. En neonatos
con restriccion del crecimiento intrauterino se ha evidenciado descenso de ambas adipocinas. Igualmente, se
ha asociado mayor porcentaje de grasa corporal en adultos con antecedente de extremos bajo peso y extremo
alto peso al nacer 347,

Los grupos metilo son adquiridos a través de la dieta y son donados al ADN a través de la via del folato
y la metionina. Los cambios en la metilacién del ADN pueden ocurrir como resultado de los niveles bajos
de folato, metionina o selenio, provocando serias consecuencias clinicas como: defectos en el tubo neural,
cancer y arteriosclerosis. Tales desajustes en los nutrientes de la dieta pueden llevar a la hipometilacién y/o

inestabilidad genética (32:33),

Hipertension arterial y programacion fetal

Se ha asociado la hipertension arterial del adulto con programacién fetal involucrando varios mecanismos:
(44,48.49)

Reduccién del nimero de nefronas

Alteracién de la regulacién del eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal

Disfuncién vascular y reduccién de la densidad de las arteriolas y capilares, dado por la reducida capacidad
para formar estructuras tubulares y capilares, menor capacidad proliferativa y menor potencial angiogénico
en nifos con bajo peso al nacer produciendo una microcirculacién aberrante, estrechamiento arteriolar y
angiogénesis reducida. Esto estd atribuido a defectos angiogénicos de las células formadoras de colonias.

Por otra parte, se ha observado disminucién de la produccién basal de 6xido nitrico en fetos de madres
diabéticas, probablemente correlacionada con disminucién renal de angiotensina 1-7 (ANG 1-7) lo cual
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podriaintervenir en cambios en la diuresis y natriuresis dada la participacién de este mediador en la regulacién
hemodindmica renal, perfusién medular y la reabsorcién de sodio tubular (50),

En la medida que progresa la gestaciéon aumenta la produccién de enzimas antioxidantes en el feto, quien
se prepara progresivamente para la adaptacién de un medio hipdxico como es el ambiente intrauterino a un
ambiente de mayor concentracion de oxigeno como es el exterior. El neonato prematuro nace con un déficit
considerable de estas enzimas sometiéndose a un estrés oxidativo que empeora en situaciéon de aumento de
los glucocorticoides circulantes.

También se ha evidenciado una asociacién entre enfermedad adulta y alteraciones en la regulacién de
los niveles placentarios de 11 B -hidroxiesteroide deshidrogenasa (11B-HSD) exponiendo al feto a los
glucocorticoides maternos y maduracién fetal intrauterina 4>51%

El bajo peso fetal estd asociado con defectos de la vasculogénesis, falta de anastomosis, aumento del
tono vascular, mayor proliferacion de células musculares lisas y disfuncién endotelial asociados a alteracion
en la regulacién de mediadores con propiedades angiostaticas (e-NOS y AKT), de las metaloproteasas de
matriz (MMP-2 y MMP-9) que permiten la migracién de ECFCs, de los factores de crecimiento vascular
(VEGF, FGF, PGF), ademis del incremento de moléculas asociadas con capacidad de proliferacién tumoral
(PLXDC-1) y disminucién de citoquinas con actividad angiogénico (CXCL-1y CXCL-5) (5455),

Estudios han demostrado que uno de los efectos de la diabetes materna sobre el rindn fetal puede ser
la disminucion del drea funcional glomerular y la reduccién del nimero de nefronas. Un aumento de las
concentraciones de hormonas como la insulina y la leptina en respuesta a estados de hiperglicemia durante
la etapa embrionaria y fetal pueden causar disfuncién metabdlica en el hipotdlamo provocando un aumento
de su actividad neuropeptidica y orexigénica, lo cual podria conducir a un estado de hiperfagia (55-57),

El papel de la angiotensina II (ANG II) en la génesis de programacién fetal pareciera ser critico ya que
afecta la senalizacién de la insulina por la via de las proteinas supresoras de la senalizacién por citocinas-3
(SOCS 3)y,através del receptor de Angiotensina Il tipo 1 (AT-1), disminuye la produccién de 6xido nitrico,
aumenta la actividad de la NADPH oxidasa, incrementando la generacién de especies reactivas del oxigeno,
inhibe las proteina conazas activadas por nitrdgenos, especificamente las canastas extracelulares reguladas por
sefal (ERK) y activa la via de la c-Jun N-terminal cifiase (JNK), todo esto asociado con disfuncién endotelial
y resistencia a la insulina. Por otra parte, se he demostrado aumento de la expresion del canal renal epitelial de
sodio (ENAC) y sodio/potasio ATPasa (Na+/K+ ATPasa) en rifiones en la progenie de madres diabéticas
sin afectar otros transportadores, lo que condicionaria reabsorcion selectiva de sodio en las nefronas (57-60),

Se ha asociado el déficit materno de Vitamina A con descenso del tamano del rindn fetal; igualmente, en
fetos con bajo peso al nacer se ha evidenciado un menor nimero de nefronas. Por otra parte la restriccion
del crecimiento fetal se ha asociado con la disminucién de la tasa de filtracién glomerular a los 7 afos al igual
que se ha correlacionado un descenso del numero de nefronas en ninos con antecedentes de prematuridad,
asociandose descenso del tamano renal si ocurrié también restriccion del crecimiento Por otra parte, se ha
observado que en aquellos ninos que ademas presentaron una restriccion del crecimiento en la etapa postnatal
se ha observado disminucién de la Tasa de Filtracion Glomerular a los 7 afios y aumento del riesgo de falla
renal a los 6 afios. Si, por el contrario, ocurre un crecimiento compensatorio o hay sobrepeso/obesidad en
infancia o adolescencia se ha evidenciado aumento del volumen glornerular(él'63 ),

Ladisminucion de las fibras de tipo Iy ITa del musculo esquelético y un aumento en el ntimero de fibras tipo
IIb estd relacionado con la deprivacién dietética en la gestacién y bajo peso al nacer, lo cual afecta la capacidad
oxidativa muscular asocidndose con resistencia a la insulina. En modelos de insuficiencia placentaria crénica
se evidencié aumento de los niveles del receptor de insulina en musculo esquelético y disminucién de
la expresion de la subunidad catalitica de fosfatidil-inositol 3 quinasa (PI3 K), de la proteina-quinasa-B
(AKT/PKB) y el transportador de Glucosa tipo 4 regulado por insulina (GLUT-4) que demuestran una
adaptacion metabdlica ante la deprivacion energética y nutricional que afecta la regulacién metabdlica de los
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carbohidratos y la sensibilidad a la insulina sin disminuir el nimero de receptores insulinicos posteriormente
en la vida (¢+¢7),

Igualmente se ha evidenciado aumento de la concentracién de Triglicéridos intramusculares en neonatos
con retraso del crecimiento intrauterino, lo cual conlleva a reduccién de la actividad de la carnitina
palmitoil-1 (CPT-1b), clave en la betaoxidacién de dcidos grasos ?%%),

Entre los modelos propuestos de programacién de la salud fetal intrauterina y su impacto en la salud
de la edad adulta se plantea que factores maternos y placentarios como dislipemia, disfuncién endotelial,
estrés oxidativo, resistencia a la insulina, deprivacion dietética, obesidad o disfuncién mitocondrial estén
asociados con bajo peso al nacer y con células progenitoras endoteliales de estos infantes con menor potencial
angiogénico. Parte de estos cambios se deben a la modificacién de la regulacién epigenética de los genes
involucrados como la transcripciéon de la Trombospondina 1 (THBSI1), el gen codificante de Proteina
de Cadena de Coldgeno tipo XII alfa 1 (COL12A1), del Factor Activador de Plaquetas 4 (Pf4) y de la
Oxido Nitrico Sintasa endotelial (eNOS). En presencia de un crecimiento compensatorio postnatal se ha
evidenciado un aumento de THBS1, COL12A1, Pf4 y eNOS en las células progenitoras endoteliales que
lleva a disminucién de la angiogénesis y, con ello, disminucién de la densidad capilar, de la proliferacion
vascular, del didmetro vascular y aumento del tono vascular. En musculo esquelético cambios en el ambiente
intrauterino (hipoxia fetal) inducen cambios epigenéticos de genes con funcién metabélica posnatal como
Factor Transcripcién Mitocondrial A (TFAM), Factor Nuclear respiratorio 1y 2 ( NRF-1 y NRF-2),
coactivador 1-alfa del receptor gamma activado por proliferadores de peroxisomas (PGC-1a) y del receptor de
peroxisoma-proliferador activado gamma (PPARy), todos ellos involucrados en la homeostasis y regulacién
energética celular, lo cual se traducen en menor capacidad oxidativa, disfuncién mitocondrial y resistencia a

la insulina, la disminucién de TFAM, NRF-1y 2, PGC-1a y PPARy en el musculo esquelético disminuyen
la capacidad oxidativa e induce resistencia a la insulina y disfuncién mitocondrial (2666,67),

En consecuencia, infantes con bajo peso al nacer presentan presion arterial més elevada y mayor riesgo de

hipertensién arterial, obesidad, sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular en la vida adulta (26),
Programacion fetal y el eje hipotdlamo hipofisiario adrenal

Los glucocorticoides pueden ser claves en el impacto permanente y transgeneracional de las adaptaciones
fetales, de la misma manera que la interaccién entre la madre, la placenta y el feto. La Hormona
Liberadora de Corticotropina placentaria es capaz de modular el transporte de glucosa asociandose su elevada
concentracién con retardo del crecimiento fetal. Esta hormona también estd involucrada en el inicio del

trabajo de parto y su sintesis aumenta con el aumento del cortisol, hipoxia e infecciones, lo que supone un

papel clave de las condiciones de stress intrauterino y el parto prematuro o el retardo del crecimiento (28,31,

71,77,78)

Existen varias rutas potenciales en las que los glucocorticoides influencian el epigenoma fetal como la
modificacién de otros sistemas (por ejemplo, tiroides), transporte placentario de donantes de metilos, accidon
directa como metilacién, accién sobre los genes reguladores epigenéticos (DNMT, MBD2), modificaciéon

del ciclo de la metionina (DNMT) o los micro ARNs 7177:7%)
Programacion fetal y vida postnatal

Como se ha visto, la nutricién recibida en el ambiente intrauterino es capaz de afectar estructural y
funcionalmente los tejidos impactando la actividad metabélica posnatal. Se ha observado un crecimiento
compensatorio postnatal en los nifios nacidos con bajo peso al nacer o en forma prematura asociado a niveles
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menores de insulina y de factores de crecimiento similares a la insulina como (IGF-1) e IGF unido a la
proteina 3 (IGFBP-3) al nacer con normalizacidn progresiva en el primer ano de vida (26,70-72)

Finalmente, se ha descrito que proteinas y nutrientes donadores de grupos metilo en la dieta de la madre
(Vitamina B12, Acido Félico, Colina y Betaina) alteran la metilacién del genoma del feto y modifican la
expresion de los genes relacionados con el metabolismo energético, influyendo sobre la resistenciaalainsulina

y la adiposidad en la edad adulta 79),

CONCLUSIONES

Ante lo anteriormente expuesto se puede concluir que el periodo fetal pudiera ser el mas vulnerable en la
vida humana a las modificaciones del entorno en el que se desarrollalo que explicaria el Origen Temprano de
las Enfermedades del Adulto caracterizadas por alteraciones cardiovasculares y metabélicas con aumento del
riesgo de morbilidad y muerte asociados a factores ambientales, en particular nutricionales. Se han descrito
posibles intervenciones que pudieran modificar el efecto negativo de los cambios epigenéticos derivados de
noxas en el feto como la inhibicién de la metilacién del ADN, desacetilacién de histonas y depresion de micro
ARN, modificacién de vias metabélicas epigenéticamente perturbadas o administracién de suplementos

dietéticos como aminodcidos funcionales, vitaminas y oligoelementos (28),
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