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Resumen

Introduccion: la epigenética consiste
en la forma en cémo se expresan los ge-
nes en cada individuo, sujeto al ambiente
intrauterino; ademas, se puede evaluar la
influencia de estos en las instrucciones
genéticas adquiridas. El progreso de estas
enfermedades y diferentes investigacio-
nes han demostrado la interaccién entre la
epigenéticay la programacién metabdlica
fetal en el desarrollo de las enfermedades
crénicas no transmisibles en el adulto, co-
mo la diabetes mellitus (DM).

Objetivo: comprender los mecanismos
que existen entre la epigenética y la pro-
gramacion metabdlica fetal, que llevan a
la aparicion de la diabetes.

Metodologia: se realizé una busqueda
en plataformas como PubMed, Scopus,
Google Scholary Scielo, y se usé un perio-
do de busqueda entre el 2012 y el 2022.

Resultados: la composicion corporal
de la madre (desnutricién, sobrepeso,
obesidad), la nutricién, el ejercicio y las
enfermedades durante y antes del em-
barazo, llevan al bajo peso al nacer, a la
restriccion del crecimiento intrauterino y
a la macrosomia, entre otras, que se com-
portan como factores de riesgo para desa-
rrollar DM, principalmente por cambios en
la metilacion del ADN y la intervencion de
algunos miARN.

Summary

Introduction: Epigenetics refers to the
way in which genes are expressed in each
individual depending on the intrauterine
environment. Moreover, acquired genetic
instructions can be evaluated. Disease
progression and different research stu-
dies have shown the interaction between
epigenetics and fetal metabolic program-
ming in the development of chronic non-
communicable diseases such as diabetes
mellitus (DM) in adult life.

Objectives: To understand the me-
chanisms between epigenetics and fetal
metabolic programming that lead to the
onset of diabetes.

Methodology: A search was conducted
in the PubMed, Scopus, Google Scholar
and Scielo databases using a period bet-
ween 2012 and 2022.

Results: Factors such as maternal body
composition (undernutrition, overweight,
obesity), nutrition, exercise and diseases
during and before pregnancy are deter-
minants of conditions such as low birth
weight, intrauterine growth restriction
and macrosomia, which behave as risk
factors for developing DM, mainly driven
by changes in DNA methylation and the
intervention of some miRNAs.

Conclusions: Changes in eating habits,
physical activity and breastfeeding are key
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Resumo

Introducgéo: A epigenética consiste na
forma como os genes séo expressos em
cada individuo em funcdo do ambiente
intrauterino; além disso, pode-se avaliar
a influéncia de estes nas instrugdes ge-
néticas adquiridas e no progresso dessas
doencas, e diferentes investigagdes tém
demonstrado a interacdo entre epigené-
tica e programacao metabdlica fetal no
desenvolvimento de doengas cronicas
nao transmissiveis em adultos, como dia-
betes mellitus (DM).

Objetivo: Compreender os mecanis-
mos existentes entre a epigenética e a
programacgao metabdlica fetal que levam
ao aparecimento da diabetes.

Metodologia: Foi realizada uma busca
em plataformas como Pubmed, Scopus,
Google Académico e Scielo utilizando um
periodo de busca entre 2012 e 2022.

Resultados: A composicao corporal da
mae (desnutricdo, sobrepeso, obesidade),
a nutricao, o exercicio e as doencas duran-
te e antes da gravidez levam ao baixo peso
ao nascer, restricao de crescimento intrau-
terino e macrossomia entre outros, que se
comportam como fatores de risco para o
desenvolvimento de DM realizado princi-
palmente por alteragdes na metilacdo do
ADN e na intervencao de alguns miRNAs.
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Conclusiones: la modificaciéon de los
habitos de alimentacion, la actividad fi-
sica y la lactancia materna son factores
clave durante la programacion metabélica
desde el momento de la concepcién y se
relacionan directamente con el desarrollo

factors during metabolic programming
from the time of conception and are di-
rectly related to the development of DM.

Keywords: Epigenetics; Fetal metabolic
programming; Diabetes; Nutrition.

Conclusédes: A modificagdo dos habitos
alimentares, atividade fisica e amamen-
tacdo sdo fatores fundamentais durante
a programacdo metabdlica desde o mo-
mento da concepcdo e estao diretamente
relacionados ao desenvolvimento do DM.

de la DM.

Palabras clave: epigenética, programa-
cién metabdlica fetal, diabetes, nutricion.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una de las primeras cau-
sas de mortalidad en el mundo. Segtin la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), esta se encuentra en el
décimo lugar, con consecuencias como la enfermedad
cardiovascular, la enfermedad renal, la retinopatia dia-
bética y la neuropatia).

Debido alamorbimortalidad que produce esta enfer-
medad, se han realizado muchos esfuerzos para encon-
trar nuevas terapias y formas de prevencidén, quizds
mds personalizadas, con la identificacién de los genes
y realizar cambios en el estilo de vida que mitiguen su
aparicion. Por lo cual es importante comprender la rela-
cién que existe entre la programacién metabdlica fetal
y la epigenética para en el futuro generar politicas de
salud prenatales y perinatales, y encontrar marcadores
clinicos y bioquimicos.

La programacién metabdlica en la etapa intrauterina
es crucial, ya que alli se puede generar un ambiente que
promueva o no la expresion de ciertos genes, lo que
depende de factores como la nutricién materna (sobre-
peso, obesidad, desnutricion), las hormonas (como las
esteroideas), los antecedentes familiares, el estrés, las
patologias durante el embarazo (preeclampsia, diabe-
tes gestacional, enfermedades virales o bacterianas), el
abuso de drogas, el alcohol, la nicotina o los estilos de
vida saludables™, lo que va a conformar el fenotipo y
la susceptibilidad de desarrollar determinadas enferme-
dades en los individuos.

En la actualidad, la evidencia muestra que los
mecanismos epigenéticos participan en el proceso
de programacién metabdlica fetal desde el desarrollo
intrauterino. Estos mecanismos comprenden una serie
de modificaciones quimicas sobre el ADN y las protei-

Palavras-chave: Epigenética, progra-
mac¢do metabdlica fetal, diabetes, nu-
tricao.
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nas que regulan la expresion de los genes, sin cambios
en la secuencia misma del ADN ©. Por ejemplo, hay
una relacién entre la epigenética y la programacion
metabdlica fetal en el desarrollo diabetes en el adulto,
ya que en los recién nacidos con restriccion del creci-
miento intrauterino se presenta una disminucion de la
masa de las células beta pancredticas y de la secrecion
delainsulina. Los adultos jévenes con este antecedente
tienen una menor sensibilidad a la insulina y no poseen
la capacidad para secretar una cantidad adecuada para
compensar esta resistencia. Al alcanzar la edad adulta,
estos pacientes presentan concentraciones mayores de
insulina, proinsulina y glucosa, en comparacién con los
pacientes de peso normal. En el futuro, esto los lleva a
resistencia a la insulina y a la aparicién de DM tipo 2.

Debido a lo mencionado y al creciente interés en
identificar los factores moleculares asociados con el
desarrollo de multiples enfermedades, el objetivo de
esta investigacion es revisar la evidencia entre la epige-
nética y la programacién metabdlica fetal en la apari-
cién de la diabetes en la edad adulta.

METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una buisqueda bibliogréfica de forma sistem4-
tica de articulos en las bases de datos PubMed, Scopus,
Google Académico y Scielo. Los términos de busqueda
usados fueron epigenética, programaciéon metabdlica
tetal, diabetes y nutricion.

Se realizé una busqueda inicial con cada una de las
palabras y luego una segunda bisqueda en donde se
usaban los operadores booleanos como diabetes [OR]
epigenetics [AND] fetal metabolic programming, diabe-
tes [AND] nutrition, epigenetics [AND] fetal metabolic
programming. Inicialmente, se priorizaron articulos

61



62

Archila E, et al. Rev. Nutr. Clin. Metab. 2023;6(1):60-68.

originales, teniendo en cuenta el titulo y el resumen.
A medida que se obtenian los resultados se incluyeron
revisiones del tema en la priorizacion. En esta revision
emergieron categorias de clasificacién de la informa-
cién, como DM, mecanismos por los cuales la epigené-
tica interviene, nutricion en el embarazo, programacién
metabdlica fetal y, por dltimo, aspectos que describie-
ran el futuro de la la interaccién entre la epigenética y
la programacién metabdlica fetal en la prevencion de la
aparicion de la diabetes.

Los criterios de inclusioén fueron los articulos ori-
ginales y de revision que se encontraran en el periodo
2012 al 2022 y que aportaran a las categorias mencio-
nadas anteriormente, ademds que estuvieran escritos
en inglés y espanol. Los criterios de exclusién fueron
los articulos publicados antes del 2012 y que después
de la revision por parte de los autores no dieran res-
puesta al objetivo de la investigacién.

Al finalizar la busqueda se incluyeron 30 articulos,
entre originales y revisiones del tema, los cuales se orga-
nizaron en una matriz en Microsoft Excel. Se extrajeron
los datos de referencia, objetivo, hallazgos principales,
lugar y fecha de la realizacién del estudio, lo que permi-
tié organizar la informacion, clasificarla de acuerdo con
las categorias que emergieron y asi poder elaborar el
documento. Adicional, se seleccionaron 2 referencias,
una de la OMS y otra de la Federaciéon Internacional
de Diabetes (IDF), para complementar la informacién
de un total de 32 referencias usadas en el desarrollo del
trabajo de investigacion.

RESULTADOS

Diabetes

La DM es una de las enfermedades metabdlicas que
mayores complicaciones de salud ha generado a nivel
mundial y con mayor sobrecosto para los sistemas de
salud. La prevalencia mundial de DM en los adultos ha
aumentado del 4,7 % en 1980 a 8,5 % en 2014, segtin
la IDF. En la novena edicién de su atlas, el niumero de
adultos con diabetes asciende a una cifra de 537 millo-
nes, con una mayor prevalencia en la region del pacifico
occidental de 206 millones personas afectadas por esta
enfermedad metabdlica. Se prevé que esta cifra, para el
2045, aumente a cerca de 260 millones®?.

En relacién con el continente americano, actual-
mente en América Central y Suramérica hay cerca de 32
millones de personas afectadas y se proyecta que para el
20485 esta cifra va a aumentar a cerca de 49 millones. En
Colombia, segun informacién reportada en la Cuenta

de Alto Costo, se evidenci6 que al 2020 existian 1 426
574 personas diagnosticadas con DMy al 30 de junio de
2021 habia 1 676 88S. En un estudio se determiné una
prevalencia de DM para Bogota (en el rango de edad
entre 25-64 afos) de 8,1 %; en otro estudio, la preva-
lencia de DM fue del 11,9 %®). En este mismo estudio
se caracterizaron algunos de los factores que influyen
en la frecuencia del desarrollo de DM en Suramérica,
entre los que se encuentran el desplazamiento forzosoy
el fenémeno migratorio, el envejecimiento poblacional
y el incremento de la tasa de urbanizacién.

El trastorno de la regulacién metabdlica que acom-
pana a la diabetes provoca alteraciones fisiopatoldgicas
secundarias en muchos sistemas y érganos, que causan
una serie de complicaciones micro y macrovasculares,
que conducen a ceguera, insuficiencia renal, infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular, lo que lleva a
cambios en la calidad de vida para el individuo que ha
sido diagnosticado. Esto no solo reduce la calidad y la
esperanza de vida, sino que aumenta los costos sociales
y econdmicos para el manejo y la convierte en una de
las prioridades en las cuales se debe intervenir para con-
trolar desde el 4mbito de la salud publica”.

Este trastorno metabdlico involucra mecanismos
celulares y moleculares complejos, lo que conduce a
una homeostasis desregulada de la glucosa. La secre-
cién y la accién de la insulina son procesos regulados
que mantienen los niveles de glucosa dentro de un
funcionamiento fisioldgico. La diabetes tipo 1, o insu-
linodependiente, se debe al dafio y destruccién de los
islotes B pancredticos, principalmente por una res-
puesta autoinmune, lo que resulta en una deficiencia
de la insulina. Los pacientes con DM tipo 1 tienen que
administrarse insulina exdgena para sobrevivir. La DM
tipo 2, o DM no insulinodependiente, se caracteriza
por resistencia a la insulina y suele asociarse con una
secrecion anormal de la insulina. Ademds, los cambios
metabolicos en la DM tipo 2 incluyen deterioro de la
funcién endotelial, inflamacién subclinica y niveles ele-
vados de 4cidos grasos libres!V).

En cuanto a la relacién que existe entre el desarrollo
de la DM debido a los factores epigenéticos por expo-
sicion de la madre, investigaciones han podido llegar a
la conclusion de que los fetos expuestos a la DM gesta-
cional en el ttero tienen un riesgo mayor, entre el 48 %
y el 60 %, de padecer sobrepeso u obesidad en la infan-
cia®?, lo cual comparado con los datos que reporta la
IDF, puede llegar a sobrepasar las estimaciones que
ellos tienen. Ademas, con la industrializacién, cada vez
mas las madres estin expuestas a alimentos procesados,
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que van a tener peores pronésticos de alterar su propio
metabolismo y el de sus futuras generaciones.

Mecanismos de la epigenética

La exposicion a estimulos ambientales especificos
durante las fases criticas del desarrollo puede desen-
cadenar cambios en la expresion génica, que da lugar
a alteraciones permanentes en el funcionamiento del
organismo, lo cual se puede traducir en enfermedades
que impactardn la vida de los sujetos, su familia, el
entorno y la salud publica, como es el caso de la DM.

Gran parte de la expresion génica en las diferentes
células estd regulada por la epigenética, lo cual va a
resultar en modificaciones o cambios durante el desa-
rrollo fetal, incluso durante la infancia y la vida adulta.
Dentro de los mecanismos usados estan la metilacion
del ADN, la modificacion de las histonas, la remodela-
cion de la cromatina, entre otras, las cuales estdn pre-
sentes con gran frecuencia durante la embriogénesis,
el desarrollo fetal y la vida posnatal temprana, y son
sensibles al entorno nutricional, es decir, que depen-
diendo de los hdabitos nutricionales de la madre, se
podrén obtener diferentes resultados de metilacién y
de expresion, los cuales pueden llegar a convertirse en
factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
crénicas no transmisibles; por ejemplo, una dieta baja
en proteina durante el embarazo causa alteracion de la
metilacién y la expresion de los genes especificos que
desarrollan hipertensién arterial y DM(319),

La leptina tiene una funcién importante en la regu-
lacién de la saciedad, esta funcién estd orquestada en el
hipotidlamo, con lo que se regulan los comportamien-
tos alimentarios y la regulacién metabdlica a lo largo
de la vida. Se ha identificado que la metilacién del gen
receptor de la leptina en la placenta se asocia con un
aumento de la letargia y la hipotonicidad en los recién
nacidos masculinos, lo que permite asociar la leptina
con el desarrollo cerebral in utero'® y los mecanismos
moleculares secundarios con el aumento de peso en la
madre y, a largo plazo, de los hijos.

La hiperinsulinemia fetal, o la hiperglucemia
materna en el desarrollo temprano, considerados fac-
tores epigenéticos, predisponen a la DM tipo 2 y a la
obesidad en la edad adulta®’”). Es importante mencio-
nar que los fetos de madres con DM y obesidad estin
expuestos a concentraciones elevadas de glucosa, lipi-
dos y aminodcidos, que se terminan convirtiendo en
energia, que atraviesan la placenta e hiperestimulan
el péncreas fetal, lo que provoca hiperinsulinemia y

sobrecrecimiento fetal'>. Esto causa que al finalizar

el embarazo se tenga un recién nacido macrosémico,
que va a requerir hospitalizacion para el manejo de la
glucemia por el riesgo metabdlico, y durante la infan-
ciay la adultez va a tener un mayor riesgo de un indice
de masa corporal (IMC) alto, en relacién con madres
con un peso normal y sin DM. Otro de los factores
de riesgo que influyen en la programacién metabo-
lica son las infecciones que la madre tenga durante el
embarazo, los medicamentos con lo que pueda tener
contacto y se ha demostrado también la influencia que
tienen algunos traumas psicolégicos'®).

Adicionalmente, se ha encontrado que no solo la
exposicion de la madre a diferentes agentes tiene un
potencial causante de cambios epigenéticos que influ-
yen en el desarrollo de enfermedades en la progenie,
sino que ademds el padre también tiene un rol. Cuando
se ha expuesto a estos cambios epigenéticos, puede
tener también influencia, como el IMC que tenga al
momento de la concepcion se ha asociado con el peso
que pueda lograr la descendencia y aquellos patrones
en la metilacién del ADN a nivel del epigenoma en la
descendencia al nacer pueden permanecer y causar
algunos problemas metabdlicos de la infancia. Se han
identificado cambios en el esperma, como metilacio-
nes, modificaciones de histonas y alteracién de los
ARN no codificantes?), por tanto, en la planificacién
de las gestaciones es importante que estén involucrados
los dos padres.

Trabajos de investigaciéon han podido demostrar
que un buen nimero de genes implicados en las vias
de senalizacién que conducen a la fosforilacidn oxida-
tiva se ven afectados por factores epigenéticos, lo cual
va a llevar a una reduccion de este proceso a nivel celu-
lar, esto afecta la secrecion de la insulina y a los genes
relacionados con el transporte de la glucosa, los cuales
son dependientes de ATP(¥).

Existen genes especificos relacionados con el desa-
rrollo de la DM. La proteina 2 con dominio de la unién
ametil-CpG (MBD?2) es una proteina codificada por el
gen MBD2 que se une especificamente al ADN meti-
lado, con la sefial de metilacién o como una demetilasa
para activar la transcripcion del gen objetivo, cuando
este se encuentra silenciado por esta misma metilacion.
Por esto es un marcador de la metilaciéon del ADN
mediante la medicién de sus niveles en el mARN. El
aumento de su expresién significa una desregulacién en
la metilacion. Los genes SCARA3 y PRDX2, presentes
en el estrés oxidativo, tienen aumentada la fraccién de
ADN metilado en pacientes con DM,
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El gen TNF-a es una citocina proinflamatoria que
sufre una modificacién epigenética por el folato y la
homocisteina, que se ha encontrado en pacientes
diabéticos®”. Existe un grupo de miARN en el cro-
mosoma 14q32, con expresién aumentada en las
células beta del pancreas, que cuando se encuentra
hipermetilado produce una desregulacién negativa,
esto aumenta la apoptosis de estas células y lleva a la
aparicion de DM. Asociado con este proceso estd la
inflamacién croénica del tejido adiposo, que produce
resistencia a la insulina y disfuncién pancredtica, lo
que contribuye al desarrollo de DM. El gen TXNIP,
encargado de los procesos rédox cuando estd meti-
lado, participa también en este proceso®".

Nutricion en el embarazo y programacion
metabdlica fetal

Se realiz6 una revision de la relaciéon entre la progra-
macién metabolica y el embarazo y se encontraron
estudios, tanto en humanos como en roedores, que
demostraron que una amplia gama de factores mater-
nos puede intervenir en el desarrollo. En el aspecto
nutricional, tanto la sobrenutricién como la desnu-
tricién pueden llegar a tener un gran impacto en el
metabolismo; ademds, se encontr6 que la exposicion al
tabaquismo, el consumo de drogas y el alcohol también
pueden llegar a modificar la expresién de algunos mar-
cadores durante el crecimiento intrauterino!'®).

Las causas asociadas con los recién nacidos con bajo
peso al nacer se relacionan con la mala alimentacién
por parte de la madre y el bajo aporte, entre otros, de
micronutrientes y proteinas esenciales, que van a tener
una influencia en el correcto desarrollo de los tejidos y
organos, ademds de mayor riesgo de desarrollar enfer-
medades metabdlicas, dentro de las que se encuentra la
DM tipo 2, estos riesgos pueden aumentar si la madre
también es fumadora>'®). Trabajos de investigacién han
encontrado la relacién entre una dieta baja en protei-
nas, que llevaron a los fetos a cambios metabolicos con
aumento del tejido adiposo, disfuncién endotelial, disli-
pidemia y resistencia a la insulina®®. Es importante men-
cionar la relacion entre el aumento del tejido adiposo y la
dislipidemia, ya que se ha descrito muy bien la relacién
molecular que existe con la generacién de fosforilaciones
intracelulares, que termina modificando los receptores
celulares delainsulina, lo que vaallevaralaresistenciaya
la disminucién de los factores de transcripcién que van a

sintetizar los receptores GLUT?2. Estos desencadenantes
empiezan desde la gestacion, como ya se ha demostrado.

El fenotipo ahorrador es el feto que crece en condi-
ciones de malnutricién y para sobrevivir hace cambios
metabdlicos que le permiten crecer en este ambiente
de déficit nutricional. Al presentar estos cambios, este
tiene una adaptacién genética, con trastornos genéti-
cos y metabolicos que producen desequilibrios que en
el futuro se manifiestan en obesidad, DM tipo 2 y otras
enfermedades crénicas®.

Los triglicéridos en las madres obesas se correlacio-
naron positivamente con una mayor adiposidad en el
recién nacido, lo que se ha demostrado que predice la
obesidad infantil, a esto se le suma que las dietas occi-
dentales mantienen un alto contenido de grasas, aditi-
vos, azucares simples y poca fibra, lo que aumenta los
desencadenantes de la obesidad?.

No solo se ha encontrado una relacién entre la
nutricion y la programacién metabdlica en la forma en
como los padres se alimentan previo a la concepcidn,
también hay una relacidon con la lactancia materna, ya
que cuando estd ausente, se presenta un alto riesgo de
desarrollar numerosas enfermedades metabdlicas y
crénicas. Algunos estudios han buscado y evaluado la
relacidn entre la lactancia y la obesidad, y se ha encon-
trado que esta puede ser un factor protector para el
sobrepeso en la poblacién lactante, infantil y adulta,
aunque no solo depende de la lactancia®. En relacién
con el desarrollo de la DM, se ha encontrado eviden-
cia que disminuye la probabilidad de que se desarrolle,
asi como también la resistencia a la insulina, lo que
aumenta la relacion y la hipdtesis que se tiene sobre la
programacién metabolica.

En hijos de padres con obesidad y madres con diabe-
tes gestacional, el mapeo genético muestra un desequi-
librio en la expresion del gen de crecimiento similar ala
insulina®V. El riesgo de sindrome metabélico aumenta
también en los hijos de padres con habitos no adecua-
dos de alimentacién®?. Otros dos genes favorecen la
aparicion de la DM: el gen ABCCS8, cuando se metila
silencia su expresion y cambia el funcionamiento de
los canales de potasio de las células beta del péncreas,
con esto disminuye la secrecion de insulina; y el gen
SLC2A4 codificante de la proteina GLUT4, al meti-
larse por restriccion caldrica en el feto altera el trans-
porte de glucosa, lo que lo disminuye, a través de las
células que la utilizan, esto hace que se presente resis-
tencia a la insulina®?.
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Futuro de la interaccion entre la epigenética
y la programacion metabdlica fetal en la
prevencion de la aparicion de la diabetes

Dentro de las estrategias para el control de las enfer-
medades crénicas no transmisibles, para este caso de la
DM, es importante intervenir los hébitos alimentarios
de los padres antes de la concepcién. Dentro de estos
efectos se ha visto una estrecha relacién entre la micro-
biota intestinal y el desarrollo de estas enfermedades en
los padres y en la descendencia.

Existe un concepto que aborda la plasticidad del
desarrollo, que se refiere al fenémeno por el cual “un
genotipo dado puede dar lugar a una variedad de esta-
dos fisiologicos o morfolégicos diferentes en respuesta
a diversas exposiciones ambientales a lo largo de la
"(25) por tanto, es importante abordar estos factores
ambientales, que son multifactoriales, por ejemplo, una
suplementacién materna con probidticos apoya las fun-
ciones digestivas y de absorcién intestinal de los hijos
en la infancia, por lo que tiene potencial para interve-
nir. Ademds, en estudios en animales se demostré un
aumento de la capacidad antioxidante, ya que también
se ha descrito que el feto es extremadamente sensible
al dafio oxidativo durante el desarrollo debido a su baja
capacidad antioxidante®®. El uso de estos probidticos,
de cierta forma, puede ayudar a mejorar el pronds-
tico para el desarrollo de este sindrome metabdlico.
La administracién de Lacticaseibacillus rhamnosus y
Bifidobacterium lactis desde la cuarta semana de emba-
razo hasta el nacimiento, mostré una reduccién en la
metilacion del ADN de los genes relacionados con la
obesidad y el aumento de peso en la descendencia®>2”).

Una dieta basada en verduras puede tener un efecto
beneficioso en la conformacién de esta microbiota, a su
vez, un bajo consumo de dcidos grasos saturados y altas
concentraciones de dcidos grasos poliinsaturados va a
tener un efecto positivo en el perfil lipidico y, por tanto,
va a verse involucrado en la epigenética del desarrollo
intrauterino®. Durante el embarazo, el microbioma
intestinal cambia en mujeres con obesidad, lo cual va a
generar inflamacion, a esto se le suman niveles aumen-
tados de dcidos grasos de cadena corta, que terminaran
afectando el metabolismo de los lipidos, la glucosa y Ia
resistencia a la insulina.

Por otro lado, la desnutricion fetal, como consecuen-
cia de una mala nutricién materna, da como resultado
adaptaciones endocrinas y metabolicas permanentes
que aumentan el riesgo de la enfermedad cardiome-
tabolica en la edad adulta, la cual va a estar acompa-

vida’

fada de una distribucién anormal de los adipocitos,
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina, pero es
importante tener en cuenta que otros factores también
tienen un impacto dentro de las intervenciones que los
profesionales de la salud deben tener, ya que afecta la
programacién metabolica, una nutricién deficiente o
poco saludable, la falta de ejercicio, el tabaquismo, el
consumo de alcohol y el estrés'?.

Ademds, en la etapa posnatal al inicio de la alimenta-
cién complementaria es prioritario educar a los padres
acerca de una alimentacion saludable, porque la expo-
sicién a los sdlidos y la transicién de una dieta alta en
grasas saludables que contiene la leche materna a alta
en carbohidratos en una alimentacién no saludable se
asocia con respuestas hormonales de insulina y hormo-
nas suprarrenales, que en el futuro pueden llevar a DM
por la programacién metabélica®”.

En el futuro, las investigaciones deben estar dirigidas
a identificar a los pacientes que tengan cambios en la
metilacion de genes especificos, es decir, biomarcado-
res epigenéticos para poder saber cudles pacientes son
mas susceptibles de desarrollar diabetes y encontrar
farmacos que actten a nivel epigenético®”.

La aplicacion de la epigenética en la prevencion y
tratamiento de estas enfermedades no estd cerca, por-
que aunque ya conocemos los numerosos genes que
intervienen con el ambiente en el desarrollo de estas
enfermedades y de marcadores bioquimicos, es dificil
saber cudl de todos estos factores realmente modifica
los genes. No hay herramientas confiables que nos
permitan cuantificar todos los factores que afectan a
los procesos epigenéticos a los que una persona ha
estado expuesta a lo largo de su vida®?, pero existen
soluciones en la actualidad, como la lactancia materna
exclusiva hasta los 6 meses de edad y, en casos en que
lalactancia materna no sea posible, se debe disminuir la
concentracion de proteinas de las férmulas menor de
12,8 g/L y la actividad fisica®V,

También se plantean nuevos medicamentos de
experimentacién, como la administracién de un anta-
gonista de leptina, que podria modificar la respuesta a
la obesidad inducida por la alimentacién inadecuada.
La exendina-4 neonatal es un medicamento mimé-
tico de la incretina GLP 1 que actda por el mismo
mecanismo que las incretinas naturales producidas
en el intestino y estimula la liberacién de la insulina
en el pancreas. Otro medicamento de investigacion es
el resveratrol, que puede evitar el desarrollo del sin-

drome metabdlico en la edad adulta en los nifios con
RCIUGY,
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

La metilaciéon del ADN proporciona un importante
mecanismo para el silenciamiento génico, mientras que
las modificaciones de las histonas pueden permitir la
transcripcion de los genes o suprimir su expresion. Es
probable que los desafios a las exposiciones ambien-
tales (alimentos, contaminantes, disruptores endocri-
nos) en los primeros afios de vida, sumado a estados de
desnutricién o sobrealimentacion, afecten a la metila-
cién del ADN de forma significativa, ya que, durante las
primeras fases del desarrollo embrionario, la metilacién
del ADN se reprograma ampliamente. Se ha demos-
trado que esto tiene una relacién con la predisposicién
a desarrollar enfermedades crénicas y metabélicas®;
por ejemplo, un estudio encontré que el IMC materno
al comienzo del embarazo se asocia con una pequena
variaciéon en la metilacion del ADN de la sangre del
recién nacido en 86 sitios a lo largo del genoma®®?,
aunque al final se sugiere que se siga investigando en el
tema para encontrar asociaciones mas solidas.

Las gestaciones en las cuales la madre mantiene nive-
les de glucosa en sangre bajos se asocian con neonatos
con bajo peso al nacer. Los niveles elevados aumentan
el riesgo de neonatos macrosémicos. Ambas situacio-
nes tienen claras afectaciones metabdlicas que, desde
el desarrollo in utero, son un factor potencialmente
predictivo de la salud y la enfermedad después del naci-
miento!?). Uno de los érganos que se puede ver afec-
tado con un gran impacto es el cerebro, ya que sobre
la semana 24 es donde se produce la mielinizacién y la
formacién de la sinapsis. En este momento, disponer
de los nutrientes (glucosa, aminoacidos, micronutrien-
tes) se convierte en algo esencial para que las células
se diferencien, transcriban, se especialicen y cumplan
su funcién. Se han encontrado fluctuaciones que pue-
den afectar la programacion a largo plazo, teniendo en
cuenta que el desarrollo cerebral no es solo in utero, ya
que se completa en la vida posuterina.

Cuando lamadre desarrolla diabetes gestacional, esta
exposicion en el tero se ha asociado con niveles eleva-
dos de fosfolipidos séricos en la infancia, lo que predis-
pone un mayor tejido adiposo y un empeoramiento del
perfil metabdlico en la adolescencia!'?). Por otro lado, se
han identificado miARN en el suero y los tejidos, lo que
sugiere que pueden ser un medio importante de comu-
nicacidn cruzada entre los tejidos y las vias que afectan
alaresistencia a la insulina. Los miARN que controlan
los genes oncogénicos, angiogénicos y antiapdptoticos
parecen ser dominantes durante el primer trimestre y

los miARN que promueven la diferenciacién celular
estdn altamente expresados al final del embarazo, lo que
puede asociarse con muchos cambios derivados de la
programacién y afectados por los factores ambientales.
Esto hace que estos miARN en la gestacion se activen
y se desactiven, lo que puede ser un causante de los
hallazgos descritos®).

Sehapodido encontrar evidencia de que los cambios
relacionados con las enfermedades crénicas en la adul-
tez son el resultado de nutrientes inadecuados, ademés
estan relacionados con las metilaciones en el ADN que
se dan durante la embriogénesis o por posibles miARN,
también se ha encontrado que los genes relacionados
con el transporte de la glucosa se pueden ver afectados
por las metilaciones en regiones promotoras, lo cual
puede complicar aun mds el cuadro fisiopatolégico de
laDMU315,16)

Esto debe ser en un motivante para que los profe-
sionales de la salud realicen intervenciones nutricio-
nales que disminuyan la programacion en el embarazo
y promuevan la lactancia, para poder impactar en la
disminucién de la probabilidad de desarrollar DM,
esta intervencion es efectiva, ya que algunos estudios
han demostrado que puede causar cambios en la sefa-
lizacién de la insulina, el almacenamiento de grasas,
el gasto de energfa o en las vias de control del apetito
con regulacion de la leptina. También, en el caso de las
alteraciones en los genes relacionadas con el transporte
de la glucosa, se demostré que hacer deporte con una
intensidad moderada o alta provoca cambios efectivos
en los niveles de modificacién de estos genes, lo que
previene al organismo el desarrollo de estas enfermeda-
des metabolicas; por tanto, esto confirma la importan-
cia de que estas intervenciones sean interdisciplinarias.

Las mitocondrias tienen un rol fundamental en la
programacién metabolica, ya que cumplen funciones,
como la sintesis del ATD, que sirve para que la célula
pueda cumplir muchos procesos de sefializacion, por
lo que se debe dejar claro que, en comparacién con
los adultos, los fetos tienen menos mitocondrias, baja
actividad de las enzimas de oxidacion de dcidos grasos
y poca o ninguna capacidad de lipogénesis de novo;
por tanto, la sobrecarga de energia para el metabo-
lismo, especialmente en las primeras etapas de la vida
tetal, antes de que se hayan desarrollado los depdsitos
de grasa subcutdnea, puede tener efectos perjudicia-
les en las vias criticas que controlan la produccién de
energia, su almacenamiento y las vias epigenéticas
que impulsan el exceso de adiposidad y la disfuncién
mitocondrial ).
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Los beneficios de la lactancia materna sobre el meta-
bolismo son indiscutibles: programar el metabolismo
en la etapa neonatal, mientras que los efectos sobre
la vida adulta tienen un gran impacto para la salud. El
papel que esta puede desarrollar en la programacién
metabdlica, sumado al resultado de las intervenciones
nutricionales y de actividad fisica que se desarrollan
por los profesionales de salud previo, durante y después
de la gestacién, toman mucha relevancia®.

Se deben seguir realizando estudios desde la biologia
molecular y evaluar el impacto de las intervenciones en
salud que se realicen para lograr mitigar el desarrollo de
la DM, ya que el panorama no es el mejor y el impacto
que puede tener en el mundo terminard colapsando los
sistemas de salud.
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