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Introduction: Epigenetics is relevant in obstetrics for its action during pregnancy, in embryo-
fetal life and even for the events that exist at birth. Objective: To investigate and analyze
information about the role that epigeomics plays in the transgenerational transmission of
chronic diseases in the context of poverty with a perinatal approach. Methods: Through a non-
systematic bibliographic review through the search engines: LILACS, CINAHL, COCHRANE,
EBSCO, MEDLINE, SCIELO, SCOPUS and PUBMED. Results: 32 bibliographic publications
were found, of which 30 articles containing information related to the topic were included.
Discussion: The genome has been compared to the hardware of a computer, while the
epigenetic information is compared to the software that controls the operation of the hardware.
Furthermore, the factors affecting epigenetic information can be analog as parameters to
operate the software. Conclusion: The epigenomics studies the process by which the
expression of certain genes occurs, in order to reduce the probability of the appearance of
chronic diseases, having a potential effect during pregnancy and neonatal period.
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Introduccién: La epigenética tiene relevancia en la obstetricia por su accién durante el
embarazo, en la vida embrio-fetal e inclusive, por los sucesos que existen al nacimiento.
Objetivo: Investigar y analizar de informacién acerca del rol que juega la epigenémica en la
transmisién transgeneracional de las enfermedades crénicas en el contexto de la pobreza
con enfoque perinatal. Métodos: Por medio de una revisién bibliogréfica no sistematica a
través de los buscadores: LILACS, CINAHL, COCHRANE, EBSCO, MEDLINE, SCIELO, SCOPUS
y PUBMED. Resultados: Se encontraron 32 publicaciones bibliogréficas, de las cuales
se incluyeron 30 articulos que contenian la informacién relacionada al tema. Discusion: El
genoma se lo ha comparado con el hardware de una computadora, mientras que la informacion
epigenética se lo compara con el software que controla el funcionamiento del hardware.
Ademas, los factores que afectan la informacién epigenética pueden ser analégicos como
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pardmetros para operar el software. Conclusiones: La epigendémica estudia proceso por el
cual se da la expresion de determinados genes, con la finalidad de disminuir la probabilidad
de la aparicién de enfermedades crénicas, teniendo un efecto potencial durante el embarazo
y periodo neonatal.

Palabras Clave: epigendmica, transcripcion genética, pobreza, enfermedad crdénica.

1. Introduccién

La epigenética tiene relevancia en la obstetricia por su accién durante el embarazo, en
la vida embrio-fetal e inclusive, por los sucesos que existen al nacimiento [1-3].

La epigenética hace referencia al control de la expresiéon génica a través de mecanis-
mos indirectamente relacionados con la secuencia de codificaciéon del ADN. Por ende,
todas las células en un organismo tienen fenotipos muy diferentes a pesar de tener el
mismo genoma, logrando modular y regular la expresion genética a través de varias
marcas epigendmicas. Estas marcas, cambian la conformacion espacial de la cromatina,
ya sea compactandola, evitando asi la unién de los factores de transcripcién al ADN; o
abriéndola, permitiendo la unién del factor de transcripcién [4]. Dicho en otras palabras,
estos cambios no cambian la secuencia de un gen per se, pero si, alteran la forma en
que el gen es expresado, y son el Unico mecanismo conocido que permite conservar
a las células en un estado particular durante excepcionalmente prolongados periodos
de tiempo [5, 6].

En consecuencia, se ha vuelto imperativo la blisqueda y andlisis de informacién
acerca del rol que juega la epigendmica en la transmision transgeneracional de las
enfermedades crénicas en el contexto de la pobreza con enfoque perinatal.

2. Métodos

Por medio de una revisién bibliografica no sistematica a través de los buscadores:
LILACS, CINAHL, COCHRANE, EBSCO, MEDLINE, SCIELO, SCOPUS y PUBMED, a mas
de ello, utilizando los términos de blusqueda como: Epigendmica, transcripcidén genética,
pobreza, enfermedad crénica.

Es asi que, a través del método analitico deductivo, se realizé la recoleccién y
comprension de la informacién presentada. Por otra parte, como gestor bibliografico
se utilizé Mendeley.

3. Resultados

Se ha realizado una revisién bibliografica acerca del papel que tiene la epigenética
en la transmisién transgeneracional de las enfermedades crénicas en el contexto de
la pobreza con enfoque perinatal, encontrandose 32 publicaciones bibliograficas, de
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las cuales se incluyeron 30 articulos que contenian la informacion relacionada al tema
y que fueron publicados en los ultimos 5 afios y se excluyeron 2 debido a que no
cumplieron con el criterio de actualidad para la presente investigacion.

4. Discusion

El genoma se lo ha comparado con el hardware de una computadora, mientras que la
informacién epigenética se lo compara con el software que controla el funcionamiento
del hardware. Ademas, los factores que afectan la informacién epigenética pueden ser
analdgicos como pardmetros para operar el software [7]. Cuando los genes y el entorno
interactlan, producen cambios epigenéticos, esto significa que, en lugar de nacer con
un genoma fijo, nacemos con un genoma en desarrollo, que cambia en respuesta al
contexto ambiental [8]. Esta es la base de la programacion fetal de las enfermedades
en el adulto [5].

Por otro lado, se utiliza con frecuencia el término de herencia transgeneracional para
describir la transmisiéon de los caracteres adquiridos, y epigenética para describir los
eventos moleculares que la sustentan [8, 9].

La programacion epigenética puede ser un mecanismo subyacente en los origenes
de la enfermedad crénica a través de la regulacién de la expresién génica a través
de la metilaciéon del ADN, modificaciones de histonas, remodelacién de la cromatina
y/o retroalimentacion reguladora a través de micro ARN. Los mecanismos epigenéticos
son importantes debido al efecto que pueden tener sobre los aproximadamente 25.000
genes que comprenden el ADN humano [10].

Los estudios realizados en las Ultimas décadas han demostrado que la pobreza
tiende a reproducirse de generacién en generacién. Se han propuesto varias teorias
a lo largo del tiempo para explicar la transmision intergeneracional de las desventajas
socioecondémicas. Hacer frente a la transmision intergeneracional requiere un mayor
conocimiento de los mecanismos, incluyendo bioldgicos, conductuales y psicolégicos,
en el contexto de factores socioeconémicos y acceso a recursos, para saber cudndo y
cémo intervenir de manera mas efectiva [11].

Actualmente, se invoca la participacién de las modificaciones epigenéticas en un
importante nimero de procesos como por ejemplo la respuesta inmunitaria, las bases
neurobiolégicas de la memoria, el aprendizaje, etc. Estas modificaciones estdn asoci-
adas con las enfermedades que se desarrollan durante el ciclo de la vida; a pesar de
ello, la sensibilidad del estado epigenético durante los primeros estadios, ha permitido
plantear la hipétesis de la relacién entre los eventos adversos durante el embarazo con
una predisposicion a las enfermedades. Los estudios epidemiolégicos demuestran la
fuerte asociacion de la nutriciéon materna con el crecimiento intrauterino y el desarrollo
de enfermedades crénicas en la adultez, como las enfermedades cardiovasculares, la
diabetes mellitus tipo 2, la obesidad y la hipertensién arterial. Se han descubierto varias
modificaciones epigenéticas como la el proceso de metilacion del material genético y
los cambios de las histonas asociadas a estos eventos, en consecuencia se piensa que
estos mecanismos pueden constituir las bases moleculares para la aparicién de estas
patologias [12, 13].
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La pobreza, la inseguridad alimentaria y la mala nutricion y salud se encuentran entre
los problemas mas perniciosos

que erosionan la calidad de vida y limitan la productividad econémica [14—17].

Las enfermedades crénicas como la obesidad, la diabetes tipo 2 (T2D) y las enfer-
medades cardiovasculares son las principales causas mundiales de morbilidad y mortal-
idad. Estas condiciones patoldgicas implican interacciones entre factores ambientales,
genéticos y epigenéticos [18-20].

En 1977, Forsdahl informé que el déficit nutricional durante la infancia puede exac-
erbar la vulnerabilidad a la edad avanzada a la enfermedad cardiaca arteriosclerdtica,
cuando se expone a un estilo de vida adulto mas rico y nutricionalmente abundante.
Posteriormente, Baker et al. descubrieron que la restriccién del crecimiento durante
la vida fetal y la infancia puede aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular y
reducir la tolerancia a la glucosa en la vida adulta [11].

Por ejemplo, en un barrio de chabolas brasilefio en el que las familias viven en la
pobreza extrema y donde las madres en promedio pierden 3,5 de 9,5 nifios, los bebés
que se describen como temperamentalmente ‘salvajes’ y que son ‘luchadores’ tienen
mas probabilidades de sobrevivir que los bebés tranquilos. En esta investigacién, las
madres con bebés pasivos tenian mas probabilidades de retirarse de la crianza de
los hijos, lo que sin duda se debe en parte al impacto de la enfermedad infantil en
el comportamiento infantil (es decir, en teoria, enfermedad — comportamiento infantil
pasivo — abstinencia materna). Si bien la direcciéon especifica de los efectos no esta
clara, este estudio desafia la nocién dominante de qué caracteristicas del temper-
amento pueden conducir a resultados de desarrollo mds competentes en nuestra
sociedad occidental. Dado que la mortalidad infantil es mayor desde el nacimiento
hasta los seis meses de vida, puede ser que en entornos particularmente duros sea
adaptativo para ser mas reactivo. La alta reactividad emocional infantil (temperamento
dificil, emocionalidad negativa) también es un indicador confiable de susceptibilidad
diferencial a las influencias de los padres, para bien o para mal [21, 22].

Si bien la literatura epigenética conductual es pequefia, hay algunos indicios de que
los nifios pequefios expuestos a ambientes pre y postnatales de bajo estrés tienden a
tener niveles de metilaciéon del ADN que sugieren una menor reactividad al estrés. Por
ejemplo, encontraron que los bebés expuestos a bajos niveles de sintomas depresivos
maternos antes y después del parto tenian los niveles méas bajos de metilacion del
ADN de NR3cT en relacién con los bebés expuestos a niveles mds altos de sistemas
depresivos maternos prenatal y posnatalmente. Este estudio brinda cierto respaldo
inicial a la hipotesis de que la exposicion constante a bajo estrés esta relacionada
con la metilacién del ADN asociada con una baja reactividad al estrés. No obstante,
durante los primeros 7-24 meses de vida, los nifios con madres tipicamente sensibles
que experimentan niveles crecientes de sensibilidad materna tienden a experimentar
aumentos en el cortisol basal. Por lo tanto, la calibracién hacia una mayor activacién
de los sistemas de estrés puede ocurrir postnatalmente [21, 23, 24].

En el trabajo de Weaver et al., demuestra que el estrés materno y los comportamien-
tos de crianza posteriores alteran el epigenoctipo en la descendencia de roedores,
lo que afecta su expresidon y comportamiento del receptor de glucocorticoides, los
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cuales se pudieron revertir en la edad adulta administrando inhibidor de metionina o
histona desacetilatasa. Por ende, estos efectos epigenéticos no se heredan de la linea
germinal, sino que se transmiten directamente a la descendencia de la madre a través
de su comportamiento durante la primera semana de vida postnatal. En otro estudio
relacionado, los recién nacidos de madres que tenian sintomas de depresién durante
el embarazo habian aumentado la metilacién del gen del receptor de glucocorticoides
en las células sanguineas del cordén umbilical y los bebés tenian concentraciones
elevadas de cortisol salival a los tres meses de edad [23, 24].

En otra investigacién, con una muestra de nifios pequefios criados en la pobreza,
Conradty sus colegas encontraron evidencia de un factor de susceptibilidad fisioldgica,
arritmia sinusal respiratoria basal alta, que se asocié con los niveles més bajos de com-
portamiento problematico en nifios pequefios, pero solo si los nifios pequefios fueron
criados por cuidadores positivos y de apoyo. Por lo tanto, la alta exposicién prenatal
al estrés, como la exposiciéon a la pobreza, puede conducir a cambios fisioldégicos
en los sistemas de respuesta al estrés que predisponen a los nifios a aprovechar un
entorno postnatal particularmente deseable caracterizado por una baja exposicién al
estrés. Esta hipétesis también es apoyada por la literatura de amortiguacién de estrés.
Los cuidadores sensibles pueden amortiguar al nifio a los efectos del estrés, lo que
resulta en resultados de desarrollo mas adaptativos. Por ejemplo, los nifios que estan
unidos de manera segura pero que deben separarse de la madre mientras estdn en la
guarderia exhiben niveles mas bajos de la hormona del estrés cortisol en comparacién
con los nifios que estan unidos de manera insegura que asisten a la guarderia [14, 21].

Los cambios epigenéticos son procesos gendmicos plasticos que estan influenciados
por factores enddgenos y exdgenos, y estas modificaciones podrian propagarse poten-
cialmente de una generacién a la siguiente. Por lo tanto, podria ser posible reprogramar
modificaciones epigenéticas que estan asociadas con un mayor riesgo de enfermedad
a través de cambios nutricionales o de estilo de vida [18, 25-27].

El periodo de vida durante el cual la actividad de impresién de ADN epigenético es
la més activa dura desde la concepcién hasta el segundo aniversario, por lo que se
conoce como ‘el periodo de 1,000 dias’ Durante este intervalo de tiempo, a través de
cambios epigenéticos, la nutricion temprana puede desempefiar una funcién esencial
en la programacién del desarrollo, lo que a su vez influiria en la susceptibilidad individual
al desarrollo ulterior de enfermedades como: Cardiovasculares, obesidad, diabetes y
otras afecciones crénicas no transmisibles degenerativas [27].

Por consiguiente, existe una creciente conciencia de la importancia de la epigenética
desde la perspectiva de la salud y la politica. Esto se debe en gran parte a la
demostracién de que el epigenoma es altamente sensible y responde a las influencias
ambientales, incluidas las exposiciones téxicas, los factores dietéticos y los impactos
conductuales y socioecondémicas [4, 12]. Lo cual pone en evidencia que el repertorio de
posibles acciones de los sistemas de salud no debe limitarse a intervenciones cuando
ya el riesgo esta fuera de control, o cuando la enfermedad se ha instalado de modo
irreversible, sino que, en estrecha colaboracién con otros sectores, puede ejecutar
acciones de mayor impacto y alcance temporal [13, 28-30].
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5. Conclusiones

La epigendémica se estd convirtiendo en una gran herramienta para lograr cambios
favorables mediante la expresién de determinados genes, y evitar la expresién de
otros, con la finalidad de disminuir la probabilidad de la aparicién de enfermedades
crénicas, teniendo un efecto potencial durante el embarazo y periodo neonatal.

Por ello, es necesario continuar con este estudio, que promete grandes avances en
la medicina del siglo XXI.
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