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Factores epigenéticos promotores de la obesidad en Latinoamérica

Resumen

Se realizo una revision bibliografica con el objetivo de identificar los principales factores
epigenéticos que contribuyen al aumento de la prevalencia de la obesidad en
Latinoamérica. Entendiendo como la nutricién y otros estimulos ambientales durante el
desarrollo prenatal y postnatal influyen en las vias metabdlicas y la susceptibilidad a
enfermedades cronicas. Nuestra revision sugiere que las modificaciones epigenéticas, como
cambios en la metilacién del ADN vy la estructura de la cromatina, pueden jugar un rol
significativo en la patogénesis de la obesidad y enfermedades cardiometabdlicas. Estos
mecanismos epigenéticos podrian explicar la variabilidad en la expresion de fenotipos y
susceptibilidad a enfermedades en individuos con genomas idénticos o similares cuando se
exponen a distintos estimulos ambientales. Por lo tanto, el desajuste entre el entorno
nutricional restringido durante el desarrollo fetal y los primeros afios de vida, frente a un
entorno de abundancia nutricional en la edad adulta, podria estar detras del aumento de las
enfermedades cardiovasculares y metabdlicas en Latinoameérica. Esta discrepancia sugiere
la importancia de los factores epigenéticos en la predisposicion a la obesidad y sus
comorbilidades.
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Epigenetic factors promoting obesity in Latin America

Abstract

A review of relevant literature was conducted to identify epigenetic factors contributing to
the growing prevalence of obesity in Latin America. The study delves into how nutrition
and other environmental factors during prenatal and postnatal development can influence
metabolic pathways and make individuals more susceptible to chronic diseases. The
findings indicate that epigenetic modifications, such as changes in DNA methylation and
chromatin structure, may play a significant role in developing obesity and cardiometabolic
diseases. These epigenetic mechanisms could also explain why individuals with identical or
similar genomes may exhibit different phenotypes and disease susceptibility when exposed
to different environmental stimuli. This discrepancy underscores the importance of
epigenetic factors in predisposing individuals to obesity and its related comorbidities. The
mismatch between the limited nutritional environment during fetal development and early
life, and an environment of nutritional abundance in adulthood, could be a key factor in the
increased incidence of cardiovascular and metabolic diseases in Latin America.

Keywords: Obesity, Epigenetics, Nutrition, Prenatal Development, Latin America



Introduccion

Las proyecciones indican un alarmante aumento global de la obesidad (OB),
estimando que para 2035, cerca de dos mil millones de personas padeceran obesidad, lo
cual representara un significativo impacto econémico, equivalente al 2.9% del producto
interno bruto global, con una marcada elevacién en la OB infantil y adulta (Figura 1) .
Latinoamérica sufre una epidemia de enfermedades cardiovasculares (ECV) y diabetes
mellitus tipo 2 (DT2). Cerca de mil millones de personas viven actualmente con obesidad
en Latinoamérica y la prevalencia ha aumentado a mayor magnitud en México, Argentina y
Chile ®. Por ejemplo, 75 % de las personas adultas y al 35.6 % de la poblacién infantil en
México padecen obesidad . Ademés en México, alrededor del 34 % de las personas con
obesidad padecen obesidad morbida y, de acuerdo con proyecciones de la Organizacion
para la Cooperacién y el Desarrollo Econémico (OCDE), las enfermedades relacionadas
con el sobrepeso reduciran la esperanza de vida en México en mas de 4 afios durante los
proximos 30 afios ©. Las tendencias temporales sugieren que para 2030 hasta el 81,9 % de

la poblaci6n adulta de América Latina y el Caribe podria tener sobrepeso u obesidad ©.
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Figural. Prevalencia de Obesidad en Latinoamérica. Informacién tomada de (2)

Hay una gran brecha en el nimero y consecuencias de la OB entre continentes; si

comparamos a Europa con Latinoamérica (Tabla 1) nos damos cuenta que Iberoamérica

cuenta con el mayor niimero de nifios con obesidad, actualmente con 24 millones (contra 11

millones), asi como el mayor nimero de nifias con dicho padecimiento 20 millones (versus

13 millones); ademas el nimero de hombres con obesidad en Latinoamérica excede con 22

millones al numero de hombres con obesidad en Europa, lo anterior se traduce en un

impacto economico de 870 billones de dodlares americanos en Latinoamérica comparado

con 526 billones en el continente europeo .

A) Nifios 2020 Ninos 2025 Ninos 2030 Ninos 2035
REGION LA EU LA EU LA |EU LA |EU
Numero de nifios con obesidad (millones) |24 11 28 13 31 15 35 17
Porcentaje de todos los nifios en la regiéon | 20 13 24 15 29 18 33 21
Niiias 2020 Niiias 2025 Niiias 2030 Niiias 2035
REGION LA EU LA EU LA |EU LA |EU
Numero de nifias con obesidad (millones) |18 7 21 8 24 9 27 11
Porcentaje de todas las nifias en la region 16 8 19 10 23 12 26 14
B) Hombres 2020 | Hombres 2025 | Hombres 2030 | Hombres 2035
REGION LA EU LA EU LA |EU LA |EU
Nu.rnero de hombres con obesidad 111 89 134 102 160 |117 187 1133
(millones)
Por.(:,entaje de todos los hombres en la 39 % 36 30 a1 4 47 39
region
Mujeres 2020 | Mujeres 2025 | Mujeres 2030 | Mujeres 2035
REGION LA EU LA EU LA |EU LA |EU
Nimero de mujeres con obesidad| 55 1403 |y58 {117 [183 |120 208 [ 130
(millones)
Por_c'entaje de todas las mujeres en la 37 78 40 30 45 1 49 35
region (%)
C) 2020 2025 2030 2035
REGION LA EU LA EU LA |EU LA |EU
Irr}pacto econémico (US délar valor 2019) 870 516 1030|596 1230 | 691 1470 | 807
(billones)
Porcentaje del gasto del producto interno 3.2 23 33 o 35 |25 37 |26
bruto (%)




A) Nifios y adolescentes (5-19 afios) 2020-2035. B) Adultos con obesidad 2020-2035. C) Impacto
econémico de un alto IMC (>25 kg/m2) 2020-2035

Tabla 1. Proyecciones de Obesidad y su Impacto Econémico en Diferentes Grupos de Edad, 2020-2035.

La obesidad trasciende el concepto simplista de exceso de peso o falta de disciplina,
siendo una compleja enfermedad multifactorial influenciada por la genética, factores
biolégicos, salud mental, condiciones ambientales, y la disponibilidad de atencién médica y
alimentos saludables ©®. Ademds, la poblacién de América Latina se compone de una
diversidad étnica que incluye descendientes de indigenas americanos, europeos y africanos.
Esta diversidad étnica puede influir en la predisposicion genética a la obesidad, y la dieta
podria tener un impacto significativo en la expresion de los genes ©. Por ejemplo, en
Iberoamérica se observd una mayor susceptibilidad a la aparicién de resistencia a la
insulina e inflamacion de bajo grado a menores niveles de obesidad abdominal, relacionada
con una respuesta adaptativa del feto a una nutricién fetal deficiente, que resulta en una
pérdida de unidades estructurales como nefronas, cardiomiocitos y células beta pancreaticas
), Estas adaptaciones resultan perjudiciales si en la vida extrauterina la alimentacién se
vuelve abundante, conduciendo a un mayor riesgo de enfermedades cardio metabodlicas. Se
reconoce cada vez mas el rol de los ambientes familiares compartidos, los cuales no solo
influyen en el equilibrio energético positivo, sino que también modifican la predisposicion

al aumento de peso y la obesidad mediante cambios epigenéticos ©.

La epigenética, que abarca las modificaciones heredables en la funcion de los genes
sin alteraciones en la secuencia de acido desoxirribonucleico (ADN), representa uno de los

mecanismos moleculares fundamentales en la interaccién entre genes y ambiente.



En su forma natural, el ADN se encuentra dentro de la cromatina, un complejo organizado
y dinamico compuesto por ADN, histonas y proteinas no histénicas. Los mecanismos
epigenéticos modifican la accesibilidad de la cromatina a través de cambios en el ADN y
reorganizaciones de los nucleosomas (unidad estructural fundamental de la cromatina),
incluyendo modificaciones postraduccionales de las histonas. Esto permite que las
proteinas reguladoras de genes, conocidas como factores de transcripcién, interactien con
sus sitios especificos dentro de las areas reguladoras de los genes, tales como promotores
proximales (region de ADN cerca de un gen) y elementos reguladores como potenciadores
(en inglés: enhancers) y silenciadores (en inglés:silencers) ©. Asi, la maquinaria
epigenética facilita tanto la activacion general de genes como el control especifico de la

transcripcion genética (10).

Por lo tanto, se sugiere que, durante el desarrollo, la epigenética es especialmente
susceptible a influencias ambientales, las cuales pueden reprogramar las vias metabolicas y
de desarrollo, predisponiendo hacia la OB . Ademas, la epigenética muestra como estas
influencias pueden provocar cambios duraderos en la regulacion genética, vinculando asi la
desregulacion epigenética con diversas enfermedades “?. Los mecanismos epigenéticos
incluyen metilaciones de ADN, modificaciones de histonas y micro acido ribonucleico
(ARN) que pueden ayudar a explicar como los individuos con ADN idéntico o similar,
cuando se exponen a diferentes sefiales ambientales, expresan diversos fenotipos y difieren
en su susceptibilidad a ciertas patologias “”. Se ha observado que a diferencia del limitado
impacto de la genética clasica en la OB latinoamericana, estas modificaciones epigenéticas

alteran la expresion genética tras la exposicion a entornos adversos tempranos, ya sea en el



ttero o durante la infancia ®. Por lo tanto, esta revision bibliogréfica tiene el objetivo de
dar a conocer ciertos factores epigenéticos representativos de la poblacién Latinoamérica

que han mostrado condicionar el incremento de la prevalencia de la obesidad.

Discusion
Causas Epigenéticas De La Obesidad En Latinoamérica

La rapida transicion de desnutricion a sobrenutricién en América Latina y el Caribe,
resultado de cambios socioeconémicos, podria estar llevando a adaptaciones epigenéticas

desfavorables en estas poblaciones ¥

. En una poblacion de nifios colombianos de estratos
socioecondmicos bajos, se observé una asociaciéon entre baja fuerza muscular y niveles
elevados de adipocitos, proteina C reactiva, indice HOMA (Homeostasis Model Assessment)

(15 Ademaés, en un subandlisis del estudio ORIGIN se

y factores de riesgo metabdlico
demostré que la baja fuerza de prensién manual es un factor importante asociado con un
mayor riesgo de mortalidad cardiovascular en pacientes prediabéticos y diabéticos. Este
fenomeno refleja una compleja interaccion entre el estatus socioeconémico, la dieta y el
riesgo de OB y ECV. Inicialmente, en los paises en desarrollo, un mayor nivel
socioecondmico se vinculaba a dietas menos saludables y mas obesidad; sin embargo, esta
tendencia se ha invertido con el tiempo, alineandose ahora con patrones observados en los
paises desarrollados, donde mayores ingresos se asocian con mejores habitos alimenticios y

menores tasas de obesidad “®. A pesar de ello, sectores mas pobres en las fases avanzadas

de transicion nutricional adoptan habitos menos saludables. Esta disparidad, sumada a



cambios ambientales durante el desarrollo temprano, puede predisponer a estas poblaciones

a enfermedades metabolicas y cardiovasculares mediante mecanismos epigenéticos ",
Epigenética y Nutricion

Factores como la nutricién materna deficiente y condiciones adversas durante el
desarrollo fetal pueden llevar a una programacion epigenética errénea, influenciando la
predisposicién a sindrome metabdlico (SM), OB, DT2, y ECV a lo largo de la vida (18).
Los estudios epidemiolégicos en humanos y las intervenciones dietéticas disefiadas
apropiadamente en modelos animales han proporcionado evidencia considerable que
sugiere que el desequilibrio nutricional materno y las alteraciones metabdlicas, durante las
ventanas de tiempo criticas del desarrollo, pueden tener un efecto persistente en la salud de
la descendencia e incluso pueden transmitirse a la proxima generacion °). En
consecuencia, se propusieron las hipotesis de “programacion fetal” y su nueva
denominacién: “origenes evolutivos de la salud y la enfermedad”, describiendo la nutricién
temprana durante la gestacién y la lactancia como un factor de riesgo comtn para
enfermedades crénicas, como la OB, ECV, DT2, hipertensién, asma, cancer e incluso

esquizofrenia ©?.

Estudios de cohorte después de hambruna también sugieren que varias
enfermedades de la edad adulta estan relacionadas con la duracién y el momento del déficit
nutricional durante el periodo gestacional. Dado que la plasticidad epigenética cambia
continuamente desde la concepcion hasta la muerte, los efectos variaran segun si la
exposicién se produce durante la preconcepcion, el embarazo, la lactancia, la vida neonatal,

los primeros afios de vida, la premenopausia o la posmenopausia o la pubertad V. Junto a



esto, otros procesos, como la inestabilidad cromosomica, el acortamiento de los telomeros,
los ciclos metabolicos, el deterioro mitocondrial y los ritmos oscilatorios, circadianos o
estacionales de los niveles hormonales sistémicos (eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal),
también podrian afectar la plasticidad epigenética (22). En principio, cuanto antes ocurran
los cambios epigenéticos, mayor serd su impacto fisiolégico/metabdlico, de modo que las
modificaciones epigenéticas que ocurren durante la embriogénesis y el desarrollo fetal
temprano se transmitirian a través de divisiones mitéticas consecutivas, afectando a muchas

mas células que las que ocurren durante el desarrollo posnatal .

A un ejemplo lo
observamos con los datos de la cohorte holandesa Winter Hunger donde observaron que
descendientes de madres que estaban gravemente desnutridas durante la etapa temprana del

embarazo tenian mas probabilidades de desarrollar ECV que los nacidos de madres cuyos

embarazos estaban mds avanzados en el momento del déficit nutricional ?¥.

Varias condiciones y restricciones nutricionales durante el embarazo se han
relacionado con una serie de resultados metabodlicos diferentes en su descendencia en
humanos y animales. El bajo consumo materno de proteinas o el estado deficiente de
vitamina B y metionina se asocian con anomalias cardiovasculares y de comportamiento, y
cambios especificos del sexo en la expresion génica hepatica en fetos de rata y cambios en
la expresion génica impresa en el eje embriofetal de rata ®. Ademds hay evidencia que la
deficiencia de vitamina B12 (que es un nutriente muy importante para el desarrollo del
sistema nervioso central y que colabora como cofactor en las reacciones de metilacion del

organismo) en periodo de gestacion, se relaciona con una menor funcién cognitiva
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(memoria y atencién) en etapa de infancias comparados con los hijos de madres con el

mayor valor de vitamina B12 @,

La restriccion de proteinas maternas durante el embarazo puede resultar en una
disminucion de la masa muscular esquelética de la progenie “”. En un estudio reciente se
demostré en cerdos con restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) que su nimero total
de fibras musculares era menor en comparacion con animales de peso corporal. Ademas, se
alter6 la expresion de 37 proteinas involucradas en la proliferacion y diferenciacion de
fibras musculares, suministro de energia, metabolismo de proteinas, transporte de
nutrientes, ambiente intracelular e integridad tisular ©®®. El RCIU puede ser una
consecuencia de la desnutricion materna y puede predisponer al desarrollo de DT2 en el
recién nacido cuando se expone a una dieta rica en energia diferente en la edad adulta. Los
investigadores Pinney y Simmons estudiaron eventos epigenéticos en el promotor del gen
que codifica Pdx-1, un factor de transcripcion (TF) critico para la funcion y el desarrollo de
las células beta, cuya expresion se reduce en la RCI, situacion que se ha asociado con el
desarrollo de DT2 en la edad adulta “. Ademaés, la investigacién de Raychaudhuri y
colaboradores donde se centraron en la secuencia de mecanismos epigenéticos responsables
de la expresion débil de Glut-4 en el musculo esquelético de individuos con RCIU,
encontraron que la restriccion de nutrientes perinatales condujo a modificaciones de
histonas en el musculo esquelético que disminuy6 directamente la expresion del gen Glut-4.
Esto cre6 una caida metabdlica de un importante regulador del transporte periférico de

glucosa y la resistencia a la insulina, lo que contribuye al fenotipo de DT2 en adultos ©.

Epigenética y Ambiente
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Junto a las condiciones nutrimentales se ha demostrado que incluso el desarrollo
previo a la implantaciéon en mamiferos es sensible a las condiciones ambientales ©V,
Resultados tanto in vivo como in vitro han demostrado que los factores ambientales pueden
modificar el potencial del blastocisto y provocar cambios a largo plazo en la salud y la
fisiologia fetal y posnatal. Por ejemplo, se han encontrado concentraciones elevadas de
homocisteina en plasma en embriones previos a la implantacion, que tienen un bajo niimero
de copias de ADN mitocondrial y posteriormente desarrollan DT2 ©?, De manera similar, el
entorno que habitan las hembras reproductoras antes de la concepcion y al comienzo del
embarazo tiene efectos sorprendentes sobre los ovocitos que se desarrollan en el foliculo
ovarico y los embriones en las primeras etapas de desarrollo en el tracto reproductivo.
Ademas se ha visto que las condiciones ambientales en estas etapas también pueden alterar
el comportamiento, la funcion cardiovascular y la funciéon reproductiva a lo largo de la vida
posnatal ¥, Datos epidemioldgicos destacaron la asociacion entre la concepcién in vitro y
los cambios en la metilacion del ADN, lo que a su vez afecta el patrén de expresion a largo

plazo de genes implicados en trastornos metabdlicos crénicos como la OB y la DT2 @9,
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Figura 2. Modificaciones epigenéticas e influencias ambientales en la patogenia de las enfermedades
cardiometabdlicas. Tomado de (2) con modificaciones

En consecuencia, los periodos fetal y neonatal son criticos para el desarrollo y

crecimiento de los sistemas involucrados en las vias cardiometabélicas (Figura 2)@.

Aunque también hay evidencias que menciona que el periodo posparto podria influir en

cambios epigenéticos. Un estudio de casos y controles que incluy6 a 40 mujeres mexicanas

comparando a mujeres que experimentaron preeclampsia con aquellas normotensas, reveld

que hay patrones distintos de metilacion en las regiones promotoras de varios genes,

incluyendo el NR3C1 en mujeres con preeclampsia. Esto indica que este gen podria tener

un papel regulador importante en la respuesta al estrés durante el embarazo . En ratas, los

efectos perjudiciales sobre el crecimiento durante la vida fetal y postnatal temprana pueden
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afectar negativamente tanto el ndmero ©® como la funcion secretora de las células beta
pancreaticas . Hace algunos afios, Hales y sus colegas demostraron que los hombres con
bajo peso al nacer tenian seis veces mas probabilidades de tener DT2 a los 64 afios que los
hombres con alto peso al nacer ®®, Ademas, se ha demostrado que los nifios que tenian bajo
peso al nacer pero que tenian mayores tasas de crecimiento a los 7 afios tenian un mayor
riesgo de desarrollar DT2 mdés adelante en la vida ®”. Junto a esto estudios han encontrado
diferencias significativas en los perfiles de metilacién del ADN en gemelos monocigéticos
de edad avanzada con antecedentes de entornos no compartidos, lo que sugiere que los
cambios epigenéticos mediados por el medio ambiente también ocurren a lo largo de la vida
@0 Por ejemplo, importantes factores de riesgo de ECV como el hipercolesterolemia, la
OB, la hiperhomocisteinemia y la hiperglucemia podrian estimular el proceso inflamatorio
y sus efectos a largo plazo a través de la reprogramacion epigenética, promoviendo la

diferenciacién de monocitos/macréfagos en fenotipos mas proaterogénicos ©.

Por lo tanto, es interesante proponer que el aumento de las tasas de enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas, observado actualmente en Ameérica Latina, podria ser el
resultado de la discrepancia entre el entorno nutricional restringido durante el desarrollo
fetal y los primeros afios de vida, y el entorno de abundancia nutricional durante la edad
adulta. Esta discrepancia provoca un desajuste entre la programacion fetal de las vias
metabolicas del organismo y sus circunstancias adultas, caracterizadas por la imposicion de

nuevos estilos de vida obesogénicos.

Epigenética y la Obesidad Abdominal
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Es bien sabido que la obesidad abdominal (AO) desempefia un papel central en el
desarrollo del SM y contribuye significativamente a la progresiéon de las enfermedades
cardiovasculares y metabolicas “?. Los estudios confirman que los latinoamericanos tienen
mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiometabdlicas a menores niveles de OA “9;
esta observacion podria estar mediada por modificaciones epigenéticas adquiridas durante
el desarrollo fetal, que podrian afectar el tejido adiposo visceral y predisponer a un
desequilibrio inflamatorio. Se ha encontrado evidencia de diferencias regionales en los
niveles de adiponectina (moléculas de sefializacion celular secretadas por el tejido adiposo)

en sujetos con SM , especialmente entre paises desarrollados y en desarrollo “V.

La OB se caracteriza por una exposiciéon cronica a una alta ingesta de energia y un
balance energético positivo, y el reticulo endoplasmico (RE) es el organulo responsable de
responder a estos desafios. Las modificaciones epigenéticas pueden regular la respuesta al
estrés del RE y, en consecuencia, los riesgos a ciertas patologias como aumento de
adiposidad central/abdominal, la dislipidemia y la resistencia a la insulina “?. RE actda
como un sensor de nutricién clave de los parametros metabodlicos celulares, como la
hiperglucemia, la sobrecarga de acidos grasos, la hipoglucemia y el estrés oxidativo, y
participa en casi todos los procesos anabdlicos y catabolicos. Una eventual falla de la
capacidad de adaptacion del RE afectaria muchas vias de sefializacion inflamatorias y de

estrés diferentes en el cruce de la inflamacion, el cancer y la enfermedad metabdlica “?.
Epigenética, Inflamacion y Obesidad

Ademas de los niveles molecular y celular, existen algunos mecanismos especificos

de genes que operan a nivel de genes individuales y subconjuntos de genes. Varios Factores
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de transcripcion y ARN no codificantes extragénicos participan en la inducciéon de
respuestas transcripcionales inflamatorias al actuar sobre potenciadores inflamatorios “¥.
Por lo tanto, una expresion bien ordenada de genes de citoquinas es un componente crucial
de una respuesta inmune y es decisiva para la homeostasis. Varios factores, incluido el tipo
de citosina, asi como el tipo de célula, el rango de dosis y la cinética de su expresion, son
extremadamente importantes para generar una respuesta adecuada al estrés metabdlico o a
una condicion infecciosa “?. Se han realizado varios esfuerzos para modular los factores
epigenéticos, como la hiper/hipometilacion de genes inflamatorios clave por factores

externos y dietéticos, con el objetivo de curar o proteger contra la enfermedad inflamatoria

(46)

Diferentes tipos de células expresan constitutivamente FTs de respuesta primaria en
su citoplasma y estos son activados por modificaciones postraduccionales dependientes de
la sefial, que implican su translocacién nuclear, como NFKB, IRF y CREB “”. Estos FT son
los principales responsables de la fase primaria de la induccion de genes e integran sefiales
de diversas vias de sefializacién que pueden amplificar o terminar la activacion de FT
dependiente de la sefial. Otras clases de FT, como C/EBPd, requieren una sintesis de novo
después de la estimulacion inflamatoria. La mayoria son constitutivamente nucleares y
regulan ondas secundarias de expresion génica. Otra clase de FT constitutivamente
nucleares se expresan de una manera especifica del tipo de célula y dependiente de la
diferenciacion, como Runx, PU.1, IRF8, AP1 y C/EBP y establecen patrones de expresion
génica especificos del tipo celular y participan en la remodelacién de la cromatina durante

la diferenciacion celular y la organizacion de la estructura de cromatina de alto orden y los
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dominios cromosémicos “”. Los FT de estas categorias no actian de forma independiente,
sino que funcionan coordinadamente para controlar la respuesta transcripcional
inflamatoria. Como los FT se unen muy poco o nada al ADN nucleosomal, su activacién
estd coordinada con el reclutamiento de factores de remodelacion de la cromatina
dependientes de adenosin trifosfato (ATP), complejos histona-enzima, metilasas,
desmetilasas, acetilasas y desacetilasas, entre otras sustancias. Las modificaciones
postraduccionales paralelas, como la fosforilacién, la acetilacion, la metilacién, la
ribosilacion, la sumoilacion y la ubiquitinacion de histonas y no histonas FT y complejos de
cofactores, permiten la formacion de complejos de realceosomas dindmicos que establecen
una estructura de cromatina distinta. En ultima instancia, todas estas reacciones y
modificaciones epigenéticas son el paso decisivo en el que tanto las entradas ambientales
como las diferenciarias determinan la expresién correcta o incorrecta de cada gen

inflamatorio.

Conclusion

Durante los periodos criticos de desarrollo prenatal y postnatal de los mamiferos, la
nutricion y otros estimulos ambientales influyen en las vias de desarrollo e inducen
cambios permanentes en el metabolismo y susceptibilidad a enfermedades cronicas. Los
mecanismos biologicos que subyacen a tal "impresién metabdlica” son poco conocidos, sin
embargo, en estos casos pudieran estar implicados los mecanismos epigenéticos. La
epigenética se refiere a modificaciones en las expresiones génicas que estan controladas por

cambios en la metilacion del ADN y/o la estructura de la cromatina que podrian
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desempefiar un papel importante en la patogénesis de diversas entidades, incluido el cancer
y las ECV. Los eventos epigenéticos son hereditarios, aunque ocasionalmente reversibles,
dependiendo de sefiales endogenas, pero especialmente exdgenas (ambientales), creando
una memoria de identidad celular. El aumento de las tasas de enfermedades
cardiovasculares y metabolicas, observado actualmente en América Latina, podria ser el
resultado de la discrepancia entre el entorno nutricional restringido durante el desarrollo
fetal y los primeros afios de vida, y el entorno de abundancia nutricional durante la edad
adulta. Esta discrepancia provoca un desajuste entre la programacién fetal de las vias
metabolicas del organismo y sus circunstancias adultas, caracterizadas por la imposicién de

nuevos estilos de vida obesogénicos.
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