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Determinantes prenatales y postnatales tempranos de 
enfermedades cardiovasculares en el adulto

Prenatal and early postnatal determinants of cardiovascular diseases in adulthood

José-Guillermo Ortega-Ávila1,a

RESUMEN
El enfoque tradicional en la prevención de las Enfermedades Crónicas No Transmisibles (ECNT) 
como las Enfermedades Cardiovasculares (ECVs) se ha centrado en el estudio e intervención de 
factores de riesgo clásicos (sedentarismo, malnutrición, tabaquismo, obesidad etc) en la etapa adulta, 
sin embargo actualmente hay suficiente evidencia que permite  considerar que el riesgo de desarro-
llar una ECVs se inicia desde la etapa prenatal y postnatal temprana. Esta susceptibilidad ocurre en 
periodos de tiempo de alta plasticidad celular  frente a factores de riesgo clásicos y no clásicos, que 
pueden determinar las instauración fisiológica de disfunción endotelial, resistencia a la insulina, 
inflamación subclínica crónica y modificaciones epigenéticas estables. Por lo tanto, nuevos esfuer-
zos en prevención y tratamiento de las ECVs deberían  tener en cuenta la salud prenatal y postnatal 
temprana como un primer paso para reducir la morbimortalidad ocasionada por estas patologías.
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ABSTRACT
The traditional approach in the prevention of Chronic Noncommunicable Diseases (NCDs) such 
as cardiovascular diseases (CVDs) has focused on the study and intervention of classic risk factors 
(sedentary lifestyle, poor nutrition, smoking, obesity etc.) in adulthood, however currently,  there is 
evidence that  suggest that the risk of developing CVD starts since prenatal and early postnatal stage. 
This susceptibility occurs in periods of high cellular plasticity where the risk factors classical and 
non-classical can determine the physiological onset of endothelial dysfunction, insulin resistance, 
chronic subclinical inflammation and stable epigenetic modifications. Therefore, further efforts in 
prevention and treatment of CVD should consider the prenatal and early postnatal determinants 
of child health as a first step towards reducing morbidity and mortality caused by these diseases.
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INTRODUCCIÓN

Las Enfermedades Crónicas No Transmisibles  
(ECNT) como las aterosclerosis, diabetes 
mellitus tipo 2, Hipertensión, obesidad 
son consideradas las principales causas 
de morbi-mortalidad y explican aproxima-
damente el 30% de la mortalidad total1,2.   

La prevalencia de estas enfermedades en 
países en vía de desarrollo como Colom-
bia es muy preocupante y más aún, es la 
estimación de la magnitud con la que la 
incidencia de estas enfermedades se incre-
mentará en los próximos años. Leeder et 
al3,  han estimado que la incidencia de las 
Enfermedades Cardiovasculares (ECVs) sólo 
en países en vía de desarrollo aumentará 
un 120% para mujeres y un 137% para 
hombres.

Factores genéticos y ambientales han 
contribuido a la epidemia de las ECNT, sin 
embargo los factores ambientales  parecen 
ser los principales determinantes., dentro 
que se encuentran: la transición nutricio-
nal acelerada, la adopción de estilos de 
vida sedentarios, la migración rural hacia 
áreas urbanas y condiciones relacionadas 
con alteraciones del desarrollo fetal y de 
los primeros años de vida. Todos estos 
elementos deberían ser analizados de una 
forma integral (lo cual de por sí es comple-
jo), para establecer criterios que permitan 
la detección e intervención temprana de 
las ECNT.

Diferentes estudios en humanos y en 
modelos animales han mostrado que el 
periodo prenatal y postnatal son periodos 
determinantes para el riesgo de desarrollar 
una ECVs en la etapa adulta. Durante el 
periodo fetal y neonatal ocurre una intensa 
proliferación, diferenciación, crecimiento 
y maduración de las células en los  tejidos, 
procesos que pueden ser afectados  por el 
estado de salud materno durante el emba-
razo (hipertensión, preclampsia, diabetes 
gestacional, desnutrición y malnutrición 
materna) y el ambiente postnatal de la 
cría. Los mecanismos por los cuales se 
producen estas adaptaciones aún no son 

claros, pero hay evidencias que factores 
que generan estrés metabólico tales como 
la inadecuada disponibilidad de nutrientes, 
hipoxia, desregulación hormonal y estrés 
psicosocial pueden modificar los patrones 
de funcionamiento celular, aumentando el 
riesgo de desarrollar una ECVs en la etapa 
adulta. Estos periodos de tiempo por lo 
tanto ofrecen una oportunidad muy valiosa 
para el estudio de factores de riesgo tem-
pranos de estas enfermedades, así como 
para el desarrollo de intervenciones que 
ayuden a controlar o disminuir su frecuen-
cia, lo cual redundaría en la reducción de 
los costos socioeconómicos por la atención 
de estas patologías en el sistema de salud. 

Para evaluar y desarrollar intervenciones 
efectivas que modifiquen los factores de 
riesgo asociados a las ECVs, es necesario 
caracterizar apropiadamente el tiempo 
aparición, la frecuencia de aparición o 
posible exposición a factores protectores 
o de riesgo durante el periodo prenatal y 
postnatal4,5. 

El principal impacto, a largo plazo, deriva-
do de evaluar estos factores de riesgo tem-
pranamente e intervenirlos precozmente, 
puede ser evidenciado por la disminución 
de la incidencia y morbimortalidad de 
estas enfermedades en los adultos6, ya que 
es en los primeros años de vida es donde 
se inician los procesos fisiopatológicos 
subyacentes que se perpetúan hasta la 
etapa adulta7.  

En Colombia diferentes estudios realiza-
dos en población infantil han mostrado 
una prevalencia considerable de factores 
de riesgo para ECNT. Agudelo et al8, en 
un estudio transversal en la ciudad de Me-
dellín reportaron que al menos el 33,3% 
de los niños estudiados presentaban un 
componente del síndrome metabólico, 
siendo el más prevalente la dislipidemia. 
Villareal et al9, encontraron en niños 
entre los 6 a 14 años de edad del oriente 
de Colombia, un porcentaje elevado de 
obesidad, dislipidemias e inflamación 
subclínica. En Santiago de Cali, Gracia et 
al10, en niños escolarizados entre los 6 a 

17 años de edad encontró una prevalencia 
del 20% de factores de riesgo para ECVs 
como obesidad, hipertriglicéridemia e 
hipercolesterolemia.

El propósito de esta  revisión es describir 
los principales determinantes biológicos 
prenatales y postnatales (exposición y 
adaptación a condiciones adversas al 
inicio de la vida), que han sido asociados 
con el riesgo de desarrollar una ECVs en 
la etapa adulta .

FUNCIÓN ENDOTELIAL Y VASCU-
LAR EN PRIMEROS AÑOS DE VIDA

Algunos estudios han mostrado, que la 
función endotelial en los primeros años 
de vida puede determinar el riesgo de de-
sarrollar enfermedad cardiometabólica11-13. 

La disfunción endotelial definida como 
la disminución de la capacidad vasodila-
tadora, anti-proliferativa, antitrombótica 
y anti-inflamatoria del endotelio, es con-
siderada como un factor independiente 
de riesgo para diabetes mellitus tipo 2 
y enfermedades cardiovasculares14,15. El 
endotelio al parecer presenta una suscep-
tibilidad más temprana a las alteraciones 
metabólicas y por lo tanto la disfunción 
endotelial es uno de las primeras altera-
ciones en ser detectada16-18.

En investigaciones epidemiológicas en 
humanos y experimentales en animales se 
ha encontrado que la disfunción endotelial 
puede acelerar los procesos pro-atero-
génicos y el desarrollo de hipertensión 
e intolerancia a la glucosa19,20. Esto ha 
llevado a considerar el mejoramiento y la 
protección de la función endotelial como 
un blanco pediátrico para la implementa-
ción de estrategias de prevención. 

Factores ambientales, genéticos y epige-
néticos durante el desarrollo in útero y el 
periodo postnatal temprano puede deter-
minar el funcionamiento del endotelio. 
Algunos estudios han mostrado que la 
complementación nutricional durante el 
embarazo con micronutrientes como el 
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ácido fólico pueden mejorar la función 
endotelial21,22, modulando la Óxido Ní-
trico Sintasa endotelial (eNOS), enzima 
encargada de la síntesis del Óxido Nítrico 
(NO), molécula que cumple funciones 
vasodilatadoras, anti-inflamatorias y anti-
trombóticas, derivada del endotelio. Se ha 
reportado que la función endotelial varía 
considerablemente durante la niñez, sin 
embargo esta variación no se relaciona 
con los factores de riesgo cardiovascular 
clásicos en adultos23,24, pero si se ha en-
contrado que se relaciona con el patrón 
de crecimiento temprano. La restricción 
del crecimiento in útero se ha relacionado 
con  una función endotelial alterada, esta 
asociación ha sido consistentemente en-
contrada en estudios longitudinales desde 
recién nacidos hasta adultos jóvenes25,26. 

En la etapa postnatal se ha encontrado que 
el crecimiento acelerado  en el primer año 
de vida de niños con bajo peso al nacer, se 
ha asocia con un aumento en el riesgo para 
enfermedad cardiovascular27,28. Lewan-
dowski et al29, en un estudio retrospectivo, 
encontró una asociación entre el nacimien-
to pretérmino y un estado pro-angiogénico 
(mayor niveles plasmáticos de endoglina 
y tirosina quinasa-1soluble similar al 
fms) en la etapa adulta, que también se 
asoció con el desarrollo de hipertensión. 
En recién nacidos a término de madres 
hipertensas, se ha reportado incremento 
en la rarefacción capilar (disminución de 
la densidad  capilar), sin embargo este 
hallazgo no se encontró en recién nacidos 
pretérmino de madres hipertensas30.  

En sujetos cuyo periodo fetal se desarrolló 
durante la hambruna holandesa ocurrida 
a finales de la II Guerra Mundial (1944-
1945), la deprivación temprana de nutrien-
tes durante el embarazo se asoció con un 
perfil lipídico alterado, un aumento del 
fibrinógeno y un alto riesgo de infarto del 
miocardio31,32. Es importante aclarar que 
estas asociaciones fueron independientes 
del peso al nacer. En otro estudio similar 
realizado en sujetos adultos, cuya etapa 
prenatal ocurrió durante la gran hambruna 
china (entre 1959-1961), se encontró un 

incremento en el riesgo de desarrollar 
hipertensión en aquellos sujetos cuya 
deprivación nutricional ocurrió en el 
primer trimestre de gestación o durante 
la infancia (<2 años de nacido)33. En esta 
misma población, otro estudio reportó un 
incremento significativo de  la tensión 
sistólica y del riesgo de hipertensión solo 
en el sexo femenino34. Estos hallazgos 
sugieren que las alteraciones del funcio-
namiento vascular inducidas por restric-
ción nutricional durante la etapa prenatal 
dependen del periodo de exposición a la 
deprivación y del sexo del feto. En ani-
males se ha encontrado que también el 
desbalance nutricional materno durante 
la gestación, como una elevada ingesta 
de grasa, puede promover alteración de la 
función endotelial, inflamación vascular y 
engrosamiento de íntima35. Sin embargo 
aún existe un desconocimiento sobre si 
estos cambios son persistentes durante las 
primeras décadas de la vida y cuáles fac-
tores de riesgo no clásicos están asociados 
en esa etapa. Por este motivo es necesario 
desarrollar estudios longitudinales que 
permitan caracterizar biológicamente la 
función endotelial en los primeros años 
de vida; esto no solo permitiría identifi-
car individuos con riesgo temprano para 
enfermedades cerebro cardiovasculares y 
diabetes tipo 2, sino también pensar en el 
diseño de estrategias que permitan modu-
lar  positivamente su función. 

Estudios retrospectivos han reportado con-
sistentemente la asociación entre factores 
psicosociales adversos (tales como dis-
función familiar, divorcio, maltrato, abuso 
sexual, descuido) que conducen a estados 
no placenteros durante la primera infancia 
con un aumento del riesgo de presentar 
una enfermedad cardiovascular de hasta 
3.7 veces36.  Pretty et al37, reportaron en 
niños entre 11-14 años, que la exposición a 
≥4 experiencias adversas se relaciona con 
el incremento de la frecuencia cardiaca, el 
índice de cintura cadera e Índice de Masa 
Corporal (IMC). 

Recientemente, un estudio longitudinal de  
23 años de seguimiento, observó que los 

sujetos expuestos a múltiples experiencias 
adversas durante la niñez, presentaron un 
incremento más rápido en la tensión sis-
tólica y diastólica, que su contraparte no 
expuesta38. Aunque aún no se han descrito 
los mecanismos fisiológicos que explican 
estas asociaciones, algunos estudios han 
encontrado que las experiencias psicoso-
ciales adversas durante la niñez pueden 
estar relacionadas con la hiperactivación 
del sistema nervioso simpático, el eje 
hipófisis-pituitaria-glándula adrenal y la 
elevación de marcadores inflamatorios 
en la etapa adulta39-41. También se ha en-
contrado que la exposición a situaciones 
adversas durante la niñez se relaciona con 
incremento de los niveles de endotelina-1 
(péptido vasoconstrictor derivado del 
endotelio)42 circulante y una mayor ten-
sión diastólica en adolescente y adultos 
jóvenes43.  

RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina es definida 
como una condición en la que la insu-
lina plasmática en un  rango normal de 
concentración no tiene la capacidad de 
promover el metabolismo de la glucosa. 
Esta alteración antecede la aparición de 
las manifestaciones clínicas y es un factor 
compartido por condiciones como el sín-
drome metabólico y la disfunción vascular, 
por lo que puede ser considerada un evento 
crítico del inicio y progreso de estas enfer-
medades. Estudios longitudinales en niños 
que tuvieron Restricción en el Crecimiento 
Intra Uterino (RCIU), Bajo Peso al Nacer 
(BPN) o fueron  pequeños para la edad 
gestacional, se han reportado alteraciones  
en la sensibilidad y secreción de la insulina 
desde los tres  años de edad44,45.

En la actualidad se plantea, que un número 
significativo de los fetos, no alcanzan un 
crecimiento acorde a su potencial genético 
debido a diferentes factores que afectan el 
intercambio de nutrientes y gases a través 
de la placenta46,47. Diferentes alteraciones 
en el funcionamiento placentario, se ha 
relacionado con una reducción del trans-
porte de nutrientes como oxígeno48, carbo-
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hidratos49, aminoácidos50, e incremento en 
los niveles de triglicéridos fetales51. Como 
consecuencia de esta disfunción placen-
taria, el crecimiento de órganos y tejidos 
como el cerebro y el músculo esquelético 
se reduce52,53 con consecuencias funcio-
nales que potencialmente se convierten 
en factores de riesgo en un ambiente 
extrauterino con abundancia de nutrientes 
(hipótesis del fenotipo sediento). Esto pa-
rece estar asociado con el incremento en 
la susceptibilidad para desarrollar ECNT 
como las enfermedades cerebro cardiovas-
culares y diabetes tipo 254,55.

Algunos estudios han encontrado en 
hombres y mujeres adulta  una relación 
entre indicadores del crecimiento fetal y la 
resistencia  a la insulina postnatal. Whin-
cup et al56, reportaron en niños británicos 
entre los 9-11 años de edad, un incremento 
significativo en los niveles de insulina y 
glucosa, sólo en aquellos que tuvieron un 
menor peso al nacer. También en la India, 
Yajnik et al57,  encontraron en niños de 4 
años de edad que nacieron con bajo peso, 
una mayor concentración plasmáticas de 
glucosa e insulina. En chile, Mericq et 
al58,  en un estudio longitudinal en niños, 
encontró una correlación entre el grado 
de sensibilidad a la insulina desarrollado 
durante los primeros 3 años de vida y la 
ganancia de peso postnatal durante ese 
mismo periodo de tiempo, encontrando 
un mayor grado de resistencia a la insulina 
en los niños que  presentaron una mayor 
ganancia de peso. 

También hay estudios que han mostrado 
que la sensibilidad a la insulina materna 
durante el embarazo se relaciona  con al-
teraciones del desarrollo postnatal. Keiffer 
et al59,  encontró que el peso al nacer en 
hijos de gestantes latinas residentes en 
EE.UU se asocia con el grado de sensi-
bilidad a la insulina materna desarrollado 
durante el periodo gestacional. Hamilton 
et al60,  en un estudio prospectivo, encontró 
también que la sensibilidad a la insulina de 
las gestantes es un predictor fuerte de la 
ganancia de peso y tejido adiposo durante 
el primer año de vida. En animales se ha 

encontrado que la restricción nutricional 
proteica gestacional induce alteraciones 
en la sensibilidad a la insulina  y el me-
tabolismo de las crías en la etapa adulta, 
dependiendo del momento de la  depri-
vación nutricional durante el embarazo61. 

La sensibilidad a la insulina en los pri-
meros años de vida igualmente ha sido 
relacionada con la adquisición de tejido 
adiposo blanco unilocular  y la secreción 
de ciertas hormonas  en este  tejido. Una de 
esas hormonas denominada adiponectina 
que es anti-inflamatoria y sensibilizante a 
la acción de la insulina, se ha encontrado 
que disminuye durante los primeros dos 
años de vida a una velocidad mayor en 
aquellos niños que presentan bajo peso 
al nacer62. En otro estudio en neonatos 
nacidos de embarazos aparentemente nor-
males, se encontró que los niveles bajos de 
leptina (hormona derivada del tejido adi-
poso blanco implicada en el control de la 
saciedad y gasto energético a largo plazo) 
al nacer, se encuentra relacionada con una 
mayor velocidad de crecimiento durante 
los primeros seis meses y un mayor IMC 
a los tres años de edad63. 

Es importante mencionar, que estas hor-
monas se han detectado en concentracio-
nes elevadas en la leche materna y se ha 
llegado a considerar que por esta vía  estas 
hormonas podrían regular la sensibilidad 
a la insulina y el crecimiento postnatal en 
los primeros meses de vida64,65.

Gupta et al66, encontró en niños con bajo 
peso al nacer que la alimentación postnatal 
con leche de fórmula por un periodo de 3 
meses desde el nacimiento, incrementa los 
niveles de insulina  y glucosa plasmática 
con respecto a los niños con bajo peso al 
nacer pero alimentados con leche materna. 
El consumo de leche de fórmula en recién 
nacidos pequeños para la edad gestacional 
se ha relacionado con hipoadiponectine-
mia, una mayor ganancia de grasa corporal 
e incremento de los niveles de Factor de 
Crecimiento Similar a la Insulina  (IGF-I, 
de insulin-like growth factors)67. Estos ha-
llazgos indican que el ambiente postnatal  

en  los primeros años  de vida  puede mo-
dular la sensibilidad a la insulina. Sin em-
bargo, los efectos específicos de  diferentes 
alteraciones intrauterinas y extrauterinas 
tempranas (nutrientes, fármacos, disrup-
tores hormonales) sobre la sensibilidad a 
la insulina y el grado en que los cambios 
bien sean positivos o negativos puedan ser 
influenciado por distintos ambientes en la 
vida postnatal no han sido muy estudiados 
hasta el momento. La dificultad en este 
tipo de estudios, radica en que hasta el mo-
mento  en niños y adolescentes se carece 
de biomarcadores y valores de referencia 
específicos para determinar alteraciones 
de la sensibilidad a la insulina en la niñez.

INFLAMACIÓN CRÓNICA SUBCLÍ-
NICA

La inflamación crónica de bajo grado o 
subclínica ha sido asociada como un factor 
de riesgo independiente para el desarrollo 
de obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y 
enfermedades cardiovasculares68-70. La 
elevación de la concentración plasmática 
de  biomarcadores de inflamación como la 
Proteína C Reactiva (CRP por sus siglas 
en inglés) e ICAM-1 (Molécula de Ad-
hesión Intercelular-1), se han encontrado 
en adultos jóvenes obesos y en diabéticos 
tipo 271-73. Una relación similar ha sido 
reportada durante la niñez74,75. Los niveles 
de CRP  en la infancia ha mostrado ser pre-
dictores de alteraciones metabólica como 
resistencia a la insulina y enfermedades 
cardiovascular76,77. En niños hispanos con 
sobrepeso (rango de edad 10-17 años), la 
elevación de proteínas  proinflamatorias 
(CRP y TNF-α), se encontró relacionada 
con disfunción endotelial y aumento de la 
resistencia a la insulina78.  Gilbert et al79,  
observaron en niños colombianos entre los 
5-12 años de edad una asociación entre el 
sobrepeso y la inflamación. Otros estudios 
también han mostrado que un menor peso 
al nacer y una inadecuada duración de 
la lactancia  materna predicen elevadas 
concentraciones de CRP en adultos jóve-
nes80,81. Scott et al82, encontraron en hijos 
de mujeres con diabetes mellitus  tipo 1, un 
aumento significativo en biomarcadores 
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de  activación endotelial e inflamación 
subclínica como la CRP, IL-6 y  sICAM-1 
(molécula de adhesión intercelular 1 
soluble), así como niveles elevados de 
insulina. Kelstrup et al83, encontraron una 
asociación entre el sobrepeso materno 
gestacional y la inflamación crónica de-
sarrollada en la etapa adulta en sus hijos.   

Es interesante anotar que algunos es-
tudios en adultos, han reportado que la 
inflamación puede ser un predictor de la 
ganancia de peso y grasa84-86. En ratas se 
ha observado que la exposición materna 
a citoquinas  pro-inflamatorias puede oca-
sionar en  las crías incremento en el riesgo 
de desarrollar obesidad y sobrepeso87. Esto 
ha llevado considerar que la obesidad 
materna y el estado inflamatorio  desa-
rrollado por la liberación de citoquinas 
proinflamatorias del adipocito, como otro 
factor de riesgo prenatal para las ECNT 
en la descendencia88. Se ha propuesto 
que este efecto podría estar mediado por 
mecanismos que implican transferencia 
transplacentaria materna de células de la 
respuesta inmune89,  y/o citoquinas pro-
inflamatorias al feto90, o la inducción de 
la secreción placentaria de mediadores 
inflamatorios91, y alteración del transporte 
de nutrientes en la placenta92, temas en los 
que todavía hay discusión y se necesitan 
más estudios.

MODIFICACIONES EPIGENÉTICAS

Los resultados de estudios epidemiológi-
cos, clínicos y experimentales en animales 
indican que  eventos tempranos de la vida 
tienen una fuerte influencia sobre la sus-
ceptibilidad para desarrollar una ECVs en 
la etapa adulta. El riesgo que posee cada 
individuo para estas enfermedades puede 
ser simplificado según efectos fijos deter-
minados por el material genético heredado 
de los padres, lo efectos ambientales deter-
minado por el estilo de vida y los efectos 
de las adaptaciones del desarrollo prenatal 
y postnatal temprano93 (Figura 1). 

Muchas de las condiciones adversas en las 
etapas del desarrollo podrían resultar en 

cambios de la expresión génica y la fun-
ción del sistema cardiovascular mediado 
por mecanismos epigenéticos que podrían 
afectar la expresión de genes cardioprotec-
tores. Esto posiblemente esté relacionado  
con la alta plasticidad y capacidad de 
adaptación del feto y los recién nacidos a 
los ambientes intra y extra uterino. Parte 
de esta plasticidad puede ser explicada por 
diversos mecanismos epigenéticos que 
permiten regular la expresión de forma 
diferencial de nuestro genoma sin cambiar 
la secuencia del ADN94. 

Entre los principales modificaciones 
epigenéticas  identificadas hasta el mo-

mento, se incluyen la metilación de ci-
tosinas principalmente en dinucleótidos 
CpG del ADN, la expresión de ARNs no 
codificantes (microARNs, ARNs largos 
no codificantes, PiwiARNs) y las modi-
ficaciones postraduccionales de histonas 
(acetilación, metilación, fosforilación, 
ubiquitinación)95 . Los diferentes patrones 
de modificaciones epigenéticas de los teji-
dos  comienzan a ser establecidos desde  la 
etapa  intrauterina y continúan cambiando 
en  el periodo postnatal temprano aunque 
con una menor plasticidad (Figura 1). El 
epigénoma en estos periodos, ha mostrado 
ser muy sensible a factores ambientales 
como la dieta, disponibilidad de macro 

Figura 1. Modelo de riesgo  de ECNT.  El riesgo de desarrollar una ECNT se incrementa 
con la edad. La exposición a factores de riesgo durante el periodo prenatal y postnatal 
temprano puede  generar un riesgo para las ECNT en la adultez  mediado por meca-
nismos epigenéticos (efectos del desarrollo). Este efecto puede  ser  modulado  post 
natalmente por la exposición a estilos de vida no saludables (efecto de estilos de vida) 
como tabaquismos, sedentarismo, malnutrición etc. Los efectos genéticos  fijo que 
corresponde  al material genético heredado de los padres, el cual puede potenciar o 
no el riesgo del desarrollo de la enfermedad. Todos los efectos como desarrollo, estilos 
de vida y  genéticos pueden ser modificados por adaptaciones epigenéticas reversibles 
establecidas en periodos de tiempo con alta plasticidad. Modificado de Hanson et al 93.
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y micronutrientes, así como el estado 
metabólico y emocional de materno96-98. 
Alteraciones en el epigénoma fetal durante 
la gestación han sido relacionadas con 
obesidad, resistencia a la insulina e hiper-
tensión en modelos animales. Uno de los 
genes que ha sido involucrado en este tipo 
de enfermedades es el HSDlIB-2, gen que 
codifica para la 11 beta- hidroxiesteroide 
deshidrogenasa tipo 2, enzima encargada 
de la inactivación de glucocorticoides. 

En modelos animales y cultivos celulares 
se ha encontrado que este gen puede ser 
regulado a través de las metilaciones de 
citocinas en su región promotora99. La re-
ducción de la expresión de HSDlIB-2 por 
este mecanismo ha sido asociada con el 
desarrollo de hipertensión100. Otra proteína 
que ha sido relacionada con el desarrollo 
de enfermedades cardiometabolicas es el 
Receptor Activado por Proliferador de 
Peroxisomas ( PPARγ; siglas en inglés). 
Esta proteína es un receptor nuclear que 
funciona como un factor de transcripción 
y se ha implicado en la regulación de la 
adipogénesis, metabolismo lipídico y 
procesos anti-inflamatorios101,102. Fujiki et 
al103, mostraron en ratones que el grado de 
expresión de este gen puede ser regulado 
por la metilación de citosinas en su región 
promotora. 

Otro gen candidato para las ECVs es el 
gen NOS3 que codifica para la eNOS en-
zima expresada de forma constitutiva en 
el endotelio vascular y considerada como 
la principal fuente de NO en estas células. 
La actividad transcripcional diferencial del 
gen NOS3 en los tejidos parece estar regu-
lada por la accesibilidad de la cromatina a 
la región promotora del gen104. 

Recientemente Postberg et al105,  reportó 
en células endoteliales de la arteria de 
cordón umbilical de ratones sometidos a 
insuficiencia placentaria, alteraciones en 
la expresión del gen NOS3 concomitante 
con cambios en la metilación de citosinas, 
acetilación de histonas y expresión de 
microARNs. Mostrando que un ambiente 
intrauterino adverso puede conducir a 

cambios adaptativos en la expresión de 
NOS3, cambios que si persisten podrían 
contribuir al desarrollo de disfunción en-
dotelial e incrementar el riesgo de ECVs.
Guénard F et al106, encontraron en hijos de 
gestantes obesas canadienses sometidas  a 
cirugía bariátrica-bypass antes del naci-
miento, una disminución de la expresión 
de genes pro-inflamatorios como la IL-8, 
menores niveles de CRP circulante y mejor 
sensibilidad a la insulina en comparación 
con los hijos de gestantes que fueron so-
metidos a cirugía bariátrica pero después 
del parto. Estos hallazgos fisiológicos se 
correlacionaron con cambios globales en 
la metilación de citosinas en el ADN  en 
genes involucrados en procesos proinfla-
matorios.

Otros modelos experimentales en animales 
han mostrado disminución de la expresión 
de genes cardioprotectores como Hsp70, 
eNOS y PKC-ε en corazones de ratas ex-
puestas a hipoxia intrauterina, sugiriendo 
que estos cambios las harían más sensi-
bles a lesión por isquemia-reperfusión107. 
En animales también se han encontrado 
que las modificaciones epigenéticas es-
tablecidas en locus particulares del ADN 
después de la exposición a un ambiente 
intrauterino nutricionalmente desfavora-
ble, puede afectar el epigénoma de los 
espermatozoides en la descendencia mas-
culina y transmitir estas modificaciones 
a la segunda generación. Esto implica, 
que algunas modificaciones epigenéticas 
pueden resistir la reprogramación que 
ocurre durante la formación del cigoto y 
el embrión, y por lo tanto pueden tener un 
carácter transgeneracional108. 

Estos hallazgos están acordes con una 
investigación  reciente en humanos, en la 
cual se encontró un mayor peso y frecuen-
cia de obesidad en los hijos (generación 
F1) de sujetos que estuvieron prenatal-
mente expuestos a la hambruna holandesa, 
pero sólo por la vía paterna109. 

Los anteriores estudios sugieren que la 
exposición de los padres a diferentes fac-
tores de riesgo pueden contribuir a riesgo 

cardiometabólico de su descendencia 
incluso antes de nacer.

CONCLUSIONES

La evidencia experimental, epidemioló-
gica y clínica muestra que un buena parte 
del estado de salud alcanzado en la etapa 
adulta puede estar determinado por la 
adaptación celular a diferentes factores de 
riesgo prenatales y postnatales. En el caso 
de las ECVs es posible encontrar alteracio-
nes tempranamente como la  inflamación 
subclínica crónica, la disminución de la 
sensibilidad a la insulina y alteraciones 
epigenéticas.

Uno de los grandes retos hacia futuro sobre 
este tema, es comprender los factores y  
mecanismos  moleculares por los cuales 
la exposición durante etapas del desa-
rrollo con alta plasticidad, determinan la 
probabilidad de  presentar una ECVs años 
después. Las adaptaciones epigenéticas 
en este sentido serán de gran relevancia 
no solo para desentrañar los eventos me-
canicistas sino para ayudar a identificar 
individuos  en alto riesgo y saber si es 
posible revertir dichas adaptaciones. 

En este orden de ideas se debe hacer un 
llamado de atención al personal de salud, 
investigadores, y políticos, sobre la im-
portancia del cuidado desde el periodo 
gestacional y postnatal temprano como 
un medio para iniciar la prevención de la 
enfermedad.
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