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RESUMEN:

Introduccion: El desarrollo intrauterino en un ambiente desfavorable
(insuficiencia placentaria, desnutricién, u obesidad materna) provoca
cambios epigéneticos que determinan el metabolismo del paciente
adulto.

Objetivo: Realizar una revision de los estudios mas recientes para
describir la asociacion entre la alteracion del desarrollo intrauterino y
la prematuridad, y sus efectos sobre la resistencia a la insulina, la
obesidad, la hipertension, el sindrome metabdlico y el papel de la
epigenética en la fisiopatologia de estas enfermedades.

Material y meétodos: En este sentido, se realizO una revision
bibliografica con los recursos disponibles en la red Infomed: PubMed,
Hinari, The Cochrane Library, SciELO, MEDLINE y MedicLatina, con el
objetivo de actualizar aspectos relacionados con el tema.

Resultados y conclusién: La mayoria de los autores coinciden en que
los nifios prematuros o con retardo del crecimiento intrauterino
(RCIU) estan expuestos a cambios epigenéticos que pueden favorecer
la aparicion de resistencia a la insulina, obesidad y dislipidemia, los

tres componentes principales del sindrome metabdlico.



INTRODUCCION:

La restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) es una enfermedad
perinatal que afecta la trayectoria de crecimiento fetal, llegando a
estar bajo el percentil 10 del peso esperado para la edad gestacional.
Esta condicién se ha asociado con un mayor riesgo cardiovascular,
metabdlico y de obesidad en la vida posnatal, de igual manera el
desarrollo intrauterino en un ambiente desfavorable (insuficiencia
placentaria, desnutricibn u obesidad materna) provoca cambios
epigenéticos que determinan el metabolismo del paciente adulto.*

Las alteraciones en la trayectoria de crecimiento y desarrollo
intrauterino, asi como durante los primeros afos de vida, generan
cambios funcionales que en el adulto llevan a un mayor riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, obesidad,
dislipidemia, asma, entre otras. Este proceso resulta de alteraciones
en el equilibrio natural de factores ambientales, los cuales, en el caso
del feto en desarrollo, provienen del ambiente intrauterino y de las
sefiales que la madre gestante (producto de su alimentacion,
exposicion al medio ambiente, contaminacioén, drogas, etc.) pasa a su
hijo a través de la placenta. La placenta es un 6rgano que regula el
paso vectorial de nutrientes y productos del metabolismo, incluido el
oxigeno, desde la circulacion materna a la circulacion del feto y
viceversa. Esta transferencia dependera directamente del propio
estado nutricional de la madre, de la carga genética del feto y de los
requerimientos del feto en crecimiento’. Una creciente evidencia
muestra que, a nivel celular, los mecanismos epigenéticos
participarian en este proceso de «programacion» durante el
desarrollo temprano del individuo. Estos mecanismos comprenden
una serie de modificaciones quimicas sobre el ADN y las proteinas
que interaccionan con este, las cuales modelan y regulan la expresion

de genes a corto y largo plazo, sin alterar el cédigo genético®*.



El sistema vascular fetal y el de la placenta tienen un origen
embrionario comun: los hemagioblastos del saco vitelino, por lo que
una alteracion en estas células pudiera proyectarse a la circulacion
sistémica del feto' pudiendo asi asociar el hecho de que fetos con
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) y fetos grandes para la
edad gestacional presenten un aumentado riesgo cardiovascular en la
vida adulta.®>® La disfuncion vascular asociada a patrones alterados
del crecimiento fetal se pueden observar en los vasos umbilicales y
placentarios, particularmente en el endotelio de este sistema

vascular.?

En estudios de seguimiento a largo plazo se demostré la relacion
entre la prematuridad neonatal y la muerte temprana por anomalias
congénitas, enfermedad cardiovascular, enfermedad respiratoria y

trastornos endocrinos®’.

Diversos autores también propusieron la asociacion entre el retraso
del crecimiento intrauterino y la salud del adulto, debido a la
capacidad de adaptacion del feto para sobrevivir en un ambiente no
adecuado, como la insuficiencia placentaria, la desnutricibn o la
obesidad materna. Estas alteraciones inducen cambios epigenéticos
en la estructura del ADN que provocan resistencia a la insulina y el

aumento de la tasa de sindrome metabdélico.t8910:11

Asi el objetivo del presente trabajo es realizar una revisién de los
estudios mas recientes para describir la asociacion entre la alteraciéon
del desarrollo intrauterino y la prematuridad, y sus efectos sobre la
resistencia a la insulina, la obesidad, la hipertension, el sindrome
metabdlico y el papel de la epigenética en la fisiopatologia de estas

enfermedades.



METODOLOGIA:

Para la realizacibn de esta revisibn se seleccionaron articulos
publicados antes del 1 de julio de 2015 y que se encontraron al
realizar diversas busquedas en la red de Infomed: PubMed, Hinari,
The Cochrane library, Scielo, MEDLINE y MedicLatina. Los datos
utilizados se extrajeron de los articulos seleccionados, asi como
articulos secundarios identificados durante la lectura de estos. Las
palabras clave utilizadas durante las diferentes busquedas realizadas
fueron: restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), pequefio para
la edad gestacional (PEG), prematuridad, sindrome metabdlico,
hipertension, diabetes, resistencia a la insulina, epigenética y
obesidad. La RCIU se defini6 como cualquier restriccion del

crecimiento en el dltimo trimestre.

El PEG se establecié en cualquier nifio con un peso menor al décimo
percentil. Los autores aclaran que los recién nacidos pueden
presentar PEG, RCIU, ambos o ninguno. El PEG se definié a partir de
un peso al nacer por debajo del percentilo 10 para la edad
gestacional. ElI RCIU se defini6 como una restricciéon del crecimiento

ocurrida durante el ultimo trimestre.

RESULTADOS Y DISCUCION:

» Origen en el desarrollo de la salud y enfermedad

La nocion de que Ila interaccion entre factores genéticos y
ambientales, como dieta y actividad fisica en la madre, son factores
de riesgo para el desarrollo de enfermedades cronicas no
transmisibles tienen su origen en los trabajos iniciados por el Dr.
David Barker en Inglaterra’®>. A partir de observaciones

epidemioldgicas, Barker et al. dieron cuenta de una asociacion entre
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el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares y metabdlicas en
la década de 1980 en el Reino Unido, y las condiciones de desarrollo
en las mismas areas estudiadas a comienzos del siglo xx.'? Las
observaciones de estos y otros grupos establecieron una fuerte
asociacion entre el peso al nacer, como indice de la nutricion fetal, y
el riesgo de desarrollar enfermedades cardiometabdlicas, con un
mayor valor predictivo que la constitucion genética del individuo en la

mayoria de los casos®3**

. Asi, a partir de estos estudios pioneros, se
observé que un bajo peso al nacer (<2,5 kg) incrementa en ese
individuo méas de 2 veces el riesgo de desarrollar enfermedades
vasculares y diabetes. Sin embargo, hoy se sabe que alteraciones en
el crecimiento durante los primeros afios de vida también se
asociarian a mayor riesgo de cancer y otras enfermedades
relacionadas con el envejecimiento®. Esta hipétesis original-mente
denominada «programacion fetal» hoy es conocida como «origen en
el desarrollo de la salud y enfermedad» debido a la creciente certeza
de que el efecto sobre la salud del individuo estd presente desde
antes de la concepcién hasta los primeros afios de vida. Por otra
parte, la evidencia actual muestra que no solo el bajo peso al nacer
predispone a los individuos a tener mayor riesgo de desarrollar
enfermedades croénicas en la vida adulta, sino también el crecimiento
fetal excesivo (macrosomia), como ocurre en el caso de los hijos de

gestantes obesas o diabéticas®*®.

» Epigenética.

En las células eucariontes, el ADN se encuentra confinado en el
ndcleo y plegado parcialmente en un complejo proteina-ADN
denominado «nucleosoma». Dicha estructura puede ser alterada por
modificaciones tanto a nivel del ADN como de las histonas, generando
regiones del ADN expuestas en mayor o menor grado a la maquinaria

transcripcional, lo cual influye en la probabilidad de expresion de



genes. Los fendmenos moleculares que alteran estas estructuras,

ADN o histonas, son denominados modificaciones epigenéticas’’.

Recientemente, se hallé6 que la metilacion del ADN y la modificacion
de las histonas son la base de un mecanismo de control de
transcripcidon que no altera la secuencia genética. Este mecanismo
consiste en la metilacion de un nucleétido™®.

Las regiones sin metilar suelen estar asociadas con genes
promotores. La metilacion del ADN actia «silenciando» uno de los
genes (materno o paterno) mediante la insercién de un grupo metilo
en nucledtidos de citosina acompafiados de guanosina (CpG), las
cuales se encuentran presentes en las regiones promotoras de un
determinado gen'®. En la placenta la expresién de genes que
favorecen el crecimiento fetal, por ejemplo el gen codificante para el
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 2 (IGF2) o los
transportadores de aminoacidos, son de origen paterno. Mientras que
aquellos genes que restringen el crecimiento fetal, por ejemplo el gen
que codifica para el receptor soluble de IGF2 (IGF2R), son de origen
materno. La metilacion silencia al gen y recluta enzimas que realizan
modificaciones silenciadoras sobre las histonas; esto potencia la
inhibicibn de la transcripcién. Las histonas son proteinas que

envuelven al ADN y forman los nucleosomas™®.

Cuando el ADN esta enrollado, es imposible la transcripcion a ARN
mensajero, pero existen otros mecanismos alternativos de
modulacion, que forman un codigo de histonas que determina el
estado de la cromatina y el grado de inhibicion de la transcripcion

genética®°.

Se estima que estas modificaciones desempefan un papel en la
programacion fetal. Las alteraciones en el crecimiento fetal debido a

una mala nutricion materna no solo provocan RCIU sino, también,



cambios epigenéticos asociados con trastornos metabdlicos. Esto se
comprobd en nifios nacidos en tiempos de hambruna: los hijos de los
sobrevivientes tuvieron tasas mas altas de enfermedad

cardiovascular, diabetes y dislipidemia en su adultez®.

La teoria del origen asociado con la evolucion de la salud y la
enfermedad postula que el organismo es programado desde la vida
intrauterina para prepararse a un entorno nutricionalmente adverso

al nacer*.
» Epigenética y restriccion del crecimiento intrauterino.

Diversos estudios han mostrado expresion diferencial de marcas
epigenéticas en RCIU, tanto en la placenta®, células
progenitoras/troncales  hematopoiéticas CD  24+2', mausculo
esquelético e higado, entre otros?*?*2*  Particular interés tienen los
estudios que se han realizado en la cohorte de sujetos que fueron
expuestos in utero a restriccion calérica de sus madres durante el
invierno del1944-1945, conocida como la cohorte de la hambruna de
Holanda®®. Este bloqueo politico, ejercido a través de la restriccion en
el acceso a alimentos de Holanda por el gobierno aleméan, dur6 6
meses, los cuales afectaron a mujeres en diversas etapas de sus
embarazos, algunas en la primera mitad y otras en la segunda mitad
de la gestacion. Las dltimas tuvieron hijos que pesaron entre 400-500
g menos al nacer, las primeras, sin embargo, no tuvieron efectos
importantes en el peso, pero se han descrito significativos efectos
sobre la metilacion de factor de crecimiento simil a insulina, que es
determinante para el crecimiento fetal y de la placenta, y que tiene
una impronta materna que presenta cambios significativos en su

estado de metilacién, y este cambio persiste hasta la edad adulta®.

Adicionalmente sera interesante estudiar este tipo de variables en las

condiciones sociodemograficas presentes en nuestro pais, como es la
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obesidad materna pregestacional, la excesiva ganancia de peso
durante la gestacion, la baja ingesta de pescado (por tanto, de acidos

grasos esenciales),el sedentarismo, el estrés, etc.

» Insulina, epigenética, obesidad y RCIU

Durante la gestacion una adecuada funcion placentaria representa un

2
|.26

factor crucial para el desarrollo feta De hecho, la disfuncién

placentaria representa la principal causa de restriccion del

crecimiento fetal®’

parto prematuro y preeclampsia, entre otras
enfermedades perinatales. En la medida que el embarazo avanza
ocurre un constante ajuste en el flujo sanguineo hacia la placenta,
con el fin de garantizar un adecuado crecimiento fetal®’ La estructura
vascular de la placenta representa una circulacion de baja presion y
alto flujo, cuyo principal punto de regulacion es el lecho arterial
coriénico®®.. El factor de crecimiento 1 similar a la insulina (IGF-1)
cumple un papel central en la aparicion del sindrome metabdlico y la
obesidad. Los pacientes con deficiencia de esta proteina presentan
resistencia a la insulina; ademas, se observo la asociacion entre los
niveles del IGF-1 y la disminucion del riesgo de enfermedad coronaria
y el aumento de la sensibilidad a la insulina®. Los fetos y los recién

nacidos de madres con deficiencia Utero placentaria tienen niveles

bajos de IGF-13,

La RCIU se define como la inhabilidad para alcanzar el crecimiento
potencial intrauterino; puede ser simétrico o asimétrico: el primero es
provocado por un sindrome genético, infecciones congénitas,
enanismo, el uso de farmacos o el consumo de drogas y errores del
metabolismo, en tanto que el segundo esta asociado con disfuncion

placentaria y la falta de una nutricibn adecuada, aunque en paises



desarrollados también se relaciona con la hipertension arterial, el

tabaquismo, la diabetes gestacional y el lupus®2.

En cuanto a la diabetes tipo 2, en los recién nacidos con RCIU grave
se observa la disminucion de la masa de las células beta pancreaticas
y de la secrecion de insulina. Los adultos jovenes nacidos con RCIU
tienen una secrecion 30% menor de sensibilidad a la insulina y no
tienen la capacidad de secretar una cantidad suficiente para

compensar la resistencia a la insulina®>.

El sindrome metabdlico agrupa diversas enfermedades de alta
prevalencia que aumentan el riesgo cardiovascular, como la
resistencia a la insulina (como componente principal), la obesidad

central, la hipertension, dislipidemia y la inflamacion®®.

La insulina actia en diversas vias: una modifica la proteinquinasa
activada por mitégenos, que induce la vasodilatacion mediada por el
oxido nitrico y el crecimiento del musculo liso. La sobre estimulacion
del crecimiento del musculo liso y la disminucién del 6xido nitrico

producen disfuncion vascular e hipertension®.

En diversos estudios se describi6 la asociacion entre la RCIU, el PEG y
la resistencia a la insulina. Al alcanzar la adultez, estos pacientes
presentan concentraciones mayores de insulina, proinsulina y
glucosa, en comparacion con los adultos nacidos con peso
normal31.32.33. ° Ademas, en los nifios nacidos antes de término, en la
prueba por via oral de tolerancia a la glucosa se observa la
atenuacion de la respuesta a la proteina ligadora de IGF, lo que

sugiere resistencia a la insulina de origen hepatico®:.

La resistencia a la insulina también se asocia con una edad
gestacional menor, comprobada al analizar los niveles de insulina en
recién nacidos y nifios. También se comprobd que los adultos que

9



nacieron prematuramente tuvieron mas posibilidades de recibir
tratamiento con hipoglucemiantes, de presentar trastornos de la
glucemia y valores mayores de presion arterial que los adultos

nacidos en término®'.

También se demostro la asociacion entre el sindrome metabdlico y el
PEG. Los pacientes adultos nacidos con PEG tuvieron mas
probabilidades de presentar sindrome metabdlico en comparacion con
sus pares, nacidos con peso normal; no obstante, algunos estudios
que sefalaron estos resultados habian hallado diferencias

socioeconémicas significativas®.

Ademas, se verificd la relacion entre la prematuridad y el sindrome
metabdlico: los adultos nacidos prematuros tuvieron mayor tejido
adiposo abdominal y deposicion intracelular de lipidos en musculos e

higado respecto de los adultos nacidos en término®.

Otros autores hallaron un mayor porcentaje de grasa corporal, tasas
altas de sindrome metabdlico, valores mayores de presion arterial y
de la circunferencia de la cintura en esta poblacién, ademas de
niveles mas altos de uricemia y de transaminasas. Todas las
caracteristicas mencionadas aumentan el riesgo de enfermedad

cardiovascular*32:33,

» Hipertension, sindrome metabdlico, RCIU y prematuridad

La insulina produce vasodilatacion y reabsorcion renal de sodio. El
sindrome metabdlico altera la primera, pero no la segunda. En

combinacién, estos dos trastornos causan hipertension®®.

Las propiedades simpaticomiméticas de la insulina no disminuyen en

pacientes con resistencia a la insulina, lo que empeora el cuadro. Los
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pacientes con resistencia a la insulina pueden responder de menor

forma al ser tratados con antihipertensivos®’.

Ademas, existe una relacion entre el metabolismo de los acidos
grasos y el sistema renina-angiotensina-aldosterona: los adipocitos
producen un angiotensindbgeno y, al aumentar la masa de estas

células, se incrementa la secrecion de esta proteina®.

Los estudios que informaron la asociacion entre la RCIU, el PEG y la
hipertension en adultos son escasos, pero se demostré que los
adultos nacidos con PEG tuvieron valores mayores de presion arterial
diastdlica respecto de aquellos nacidos con peso gestacional normal,
independientemente de la situacidon socioecondémica. También se
comprobd que el peso al nacer se relaciona de forma inversa con la
hipertension. Asimismo, los adultos que tuvieron RCIU presentan mas

probabilidades de requerir tratamiento antihipertensivo®=3.

En estudios realizados en nifios nacidos con bajo peso se observo el
aumento de la prevalencia de obesidad e hipertension; estas
diferencias se asociaron con el sexo. Las mujeres tuvieron valores
mayores de presion arterial que los controles nacidos con peso
normal, en tanto que los varones mostraron un perfil lipidico mas

desfavorable®!.
CONCLUSION

Los nifios prematuros o con RCIU estan expuestos a cambios
epigenéticos que pueden favorecer la aparicion de resistencia a la
insulina, obesidad y dislipidemia, los tres componentes principales del

sindrome metabodlico.

La mayoria de los autores coincide en que existe una asociacion entre

la RCIU, la prematuridad, el bajo peso al nacer y la progresion de los
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trastornos metaboélicos mencionados, ademas de valores elevados de

presion arterial y aumento del riesgo cardiovascular.

Por lo que consideramos, son necesarios mas estudios para conocer
las asociaciones y las posibilidades de tratamiento para proteger la
salud de las generaciones futuras durante la concepcion y el

embarazo.
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