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El objetivo de esta revision bibliografica fue identificar
epigenéticos
vinculados al aumento de la obesidad en Latinoamérica,

y analizar los principales mecanismos
en el contexto de su transicién nutricional y sociocultural.
Se revisaron estudios sobre como factores ambientales —
como la nutricién materna deficiente, el estrés psicosocial
y los entornos obesogénicos— durante etapas criticas
del y postnatal pueden

modificaciones epigenéticas persistentes. Los resultados

desarrollo prenatal inducir
destacan la implicacién de mecanismos como la metilaciéon
del ADN, las modificaciones de histonas y la remodelacién de
la cromatina en la regulacién génica asociada con obesidad,
sindrome metabdlico, diabetes tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares. Estos procesos permiten entender la
variabilidad fenotipica entre individuos con genomas
similares expuestos a ambientes distintos. En Latinoamérica,
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se observa un desajuste entre una programacion fetal
adaptada a la escasez y un entorno actual caracterizado
por sobrealimentacién, desigualdad y estrés metabdlico, lo
que podria favorecer la aparicién precoz de enfermedades
cardiometabdlicas. Se concluye que incorporar el enfoque
epigenético en politicas publicas es clave para prevenir
estas enfermedades. Se recomienda promover programas
de nutricion materna, reducir desigualdades sociales y
fomentar entornos saludables adaptados a las realidades
especificas de la region.
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¢ Obesidad
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Epigenetic factors promoting obesity in Latin America

Abstract

This literature review aimed to identify and analyze key
epigenetic mechanisms associated with the rise in obesity in

Latin America, within the context of its ongoing nutritional
and sociocultural transition. The review examined how
environmental factors—primarily maternal undernutrition,
as well as psychosocial stress and obesogenic environments—
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during critical stages of prenatal and postnatal development
can induce persistent epigenetic modifications, thereby
altering metabolic regulation and increasing susceptibility
to chronic diseases. The evidence gathered highlights that
processes such as DNA methylation, histone modifications,
and chromatin remodeling play a key role in gene expression
related to obesity, metabolic syndrome, type 2 diabetes,
and cardiovascular disease. These epigenetic mechanisms
help explain phenotypic variability among individuals with
similar genomes, especially when exposed to contrasting
environmental conditions. In Latin American populations, the
mismatch between a fetal metabolic programming adapted
to scarcity and a current environment of overnutrition, social
inequality, and metabolic stress may contribute to the early

onset and high prevalence of cardiometabolic diseases. The
findings of this review underscore the need to incorporate
epigenetic perspectives into preventive strategies and public
health policies tailored to the specific conditions of the region,
such as promoting maternal nutrition programs, reducing
social inequality, and creating healthier environments.

e Obesity

e Epigenetics

e Nutrition

e Prenatal development
e Latin America
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Figural. Prevalencia de Obesidad en

Latinoamérica. Informacion tomada de (2)

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 representard un significativo impacto econdmico,
equivalente al 2.9% del producto interno bruto global, con
una marcada elevacion en la OB infantil y adulta (Figura
1). Latinoamérica sufre una epidemia de enfermedades
cardiovasculares (ECV) y diabetes mellitus tipo 2 (DT2). A
nivel mundial, cerca de mil millones de personas vivian con

obesidad en 2020, y se estima que esta cifra superara los
1,900 millones en 2035. En Latinoamérica, la prevalencia
de obesidad ha aumentado considerablemente, con especial
gravedad en paises como México, Argentina y Chile ®. Por
ejemplo, 75 % de las personas adultas y al 35.6 % de la
poblacién infantil en México padecen obesidad . Ademas,
en México, alrededor del 34 % de las personas con obesidad
padecen obesidad moérbida y, de acuerdo con proyecciones
de la Organizaciéon para la Cooperacion 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 préximos 30 afios ). Las tendencias
temporales sugieren que para 2030 hasta el 81,9 % de la
poblacion adulta de América Latina y el Caribe podria tener
sobrepeso u obesidad .

Hay una gran brecha en el ndmero y consecuencias
de la OB entre continentes; si comparamos a Europa
con Latinoamérica (Tabla 1) nos damos cuenta que
Iberoamérica cuenta con el mayor nimero de nifios con
obesidad, actualmente con 24 millones (contra 11 millones),
asi como el mayor ntimero de nifias con dicho padecimiento,
20 millones (contra 13 millones); ademas el numero de
hombres con obesidad en Latinoamérica excede con 22
millones al nimero de hombres con obesidad en Europa, lo
anterior se traduce en un impacto econémico de 870 billones
de dolares americanos en Latinoamérica comparado con
526 billones en el continente europeo M.
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A) Nifios 2020 Niflos 2025 Nifios 2030 Nifios 2035
REGION LA EU LA EU LA EU LA EU
NUmero de nifios con obesidad (millones) 24 n 28 13 31 15 35 17
Porcentaje de todos los nifios en la region 20 13 24 15 29 18 33 21

Nifias 2020 Nifias 2025 Nifias 2030 Nifas 2035

REGION LA EU LA EU LA EU LA EU
Numero de nifias con obesidad (millones) 18 7 21 8 24 9 27 n
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
NUmero de hombres con obesidad (millones) m 89 134 102 160 n7 187 133
Porcentaje de todos los hombres en la region 32 26 36 30 41 34 47 39

Mujeres 2020 Mujeres 2025 Mujeres 2030 Mujeres 2035

REGION LA EU LA EU LA EU LA EU
NUmero de mujeres con obesidad (millones) 135 103 158 m 183 120 208 130
Porcentaje de todas las mujeres en la region (%) 37 28 40 30 45 32 49 35

C) 2020 2025 2030 2035
REGION LA EU LA EU LA EU LA EU
Impacto econdémico (US délar valor 2019) (billones) 870 516 1030 596 1230 691 1470 807
Porcentaje del gasto del producto interno bruto (%) 32 23 3.3 24 35 25 3.7 26

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
). Ademas, 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 observé una mayor susceptibilidad
a la aparicién de resistencia a la insulina e inflamacién
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 metabdlicas. 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 predisposicién al aumento
de peso y la obesidad mediante cambios epigenéticos ®.

La  epigenética,
heredables en la funciéon de los genes sin alteraciones

que abarca las modificaciones
en la secuencia de acido desoxirribonucleico (ADN),
representa de moleculares

fundamentales en la interaccién entre genes y ambiente.

uno los mecanismos
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
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de genes, conocidas como factores de transcripcion,
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 activacién general de genes como el control
especifico de la transcripcidon 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
metabdlicas y de desarrollo, predisponiendo hacia la OB
(1, Ademas, la epigenética muestra como estas influencias
pueden provocar cambios duraderos en la regulacion
genética, vinculando asi la desregulacién epigenética con
diversas enfermedades (2. Los mecanismos epigenéticos
incluyen metilaciones de ADN, modificaciones de histonas y
microARN (4cido ribonucleico) 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
(0, Se ha observado que a diferencia del limitado impacto
de la genética clasica en la OB latinoamericana, estas
modificaciones epigenéticas alteran la expresiéon genética
tras la exposicién a entornos adversos tempranos, ya sea en
el Utero o durante la infancia ¥. Esta revision bibliografica
tiene como objetivo destacar los principales factores
epigenéticos identificados en la poblacion latinoamericana
que podrian contribuir al aumento en la prevalencia de
la obesidad, considerando el contexto genético, social y
ambiental Ginico de la regién

Material y Método

Se realizd6 un estudio cualitativo, descriptivo, donde se
recopila una revision bibliografica de articulos publicados
en inglés y espafiol en tres bases de datos: PubMed, Google
Scholar y Scielo. Los criterios de inclusion utilizados para la
seleccion de articulos fueron: titulo del articulo, epigenética,
pais (México y Latinoamérica) y factores relacionados con
obesidad. Se incluyeron los articulos que mencionaron
la epigénetica y su relaciéon con la obesidad en México
y Latinoamérica. Se excluyeron aquellos articulos con:
titulo y contenido sin relacion al tema de interés, articulos
no disponibles o incompletos y articulos duplicados. Las

palabras claves utilizadas fueron: Epigenética, Obesidad,
México, Latinoamérica.

Resultados

La busqueda en la base de datos indic6 un total de 170
articulos para ser analizados, de los cuales se excluyeron
4 por estar duplicados, 88 por no relacionarse con el
objetivo de estudio y 31 por tamafio de la muestra y por
analisis a partir de sintesis cualitativa de evidencia empirica
existente; por lo que se incluyeron finalmente 47 articulos
que cumplieron los criterios (25 estudios observacionales,
13 experimentales y 9 revisiones sistematicas). Ademas, se
citaron fuentes contextuales de referencia global como el
Obesity Atlas 2023 para aportar datos epidemioldgicos.
Discusion

Causas Epigenéticas de la

Obesidad en Latinoamérica

La rapida transicién de un contexto de desnutricién a uno
de sobrenutricion en América Latina y el Caribe, como
consecuencia de profundos cambios socioeconémicos,
podria estar favoreciendo adaptaciones epigenéticas
desfavorables en estas poblaciones (¥, Esta transicion
nutricional ha sido especialmente pronunciada en sectores
vulnerables, donde se combinan condiciones de pobreza,
dietas inadecuadas y limitado acceso a servicios de salud.
En una poblacién de nifios colombianos pertenecientes a
estratos socioeconémicos bajos, se identificé una asociacion
entre baja fuerza muscular y niveles elevados de adipocitos,
proteina C reactiva, indice HOMA (Homeostasis Model
Assessment) y otros marcadores de riesgo metabolico . De
forma complementaria, un subandlisis del estudio ORIGIN,
aunque no enfocado especificamente en mecanismos
epigenéticos, demostré que una baja fuerza de prensiéon
manual es un factor clinico importante asociado con un
mayor riesgo de mortalidad cardiovascular en personas
con prediabetes y diabetes (19. Este hallazgo refuerza la
utilidad de la fuerza muscular como un marcador de riesgo
metabdlico, particularmente en contextos de vulnerabilidad
social y transiciones nutricionales, como los observados en
Latinoamérica

Histéricamente, en los paises en desarrollo, un mayor nivel
socioeconémico se asociaba con dietas menos saludables
y una mayor prevalencia de obesidad. No obstante, esta
tendencia se ha invertido progresivamente, asemejandose
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a los patrones observados en paises desarrollados, donde
los niveles socioeconémicos mas altos se correlacionan
con mejores habitos alimentarios y menores tasas de
obesidad 7). A pesar de este cambio, los grupos de menores
ingresos —particularmente en las etapas avanzadas de
la transiciéon nutricional— tienden a mantener o adoptar
comportamientos  alimentarios  menos  saludables,
caracterizados por un consumo elevado de alimentos
ultraprocesados y una baja ingesta de frutas, verduras y
fuentes proteicas de calidad. Esta disparidad nutricional,
sumada a condiciones ambientales adversas durante el
desarrollo temprano —como la desnutricién fetal, el estrés
materno y el acceso limitado a micronutrientes esenciales—,
podria contribuir a una mayor susceptibilidad epigenética al
desarrollo de enfermedades metabdlicas y cardiovasculares
alo largo de la vida %,

A partir de este marco, se exploran a continuacién los
mecanismos epigenéticos que podrian explicar el desarrollo
de la obesidad en Latinoamérica, con especial énfasis en el
papel de factores ambientales y sociales —como la nutricion
materna y fetal— en la programacién metabdlica desde

etapas tempranas de la vida.

Nutricion materna y programacion epigenética
Factores ambientales

Factores como una nutricion materna deficiente y
condiciones adversas durante el desarrollo fetal pueden
inducir una programacién epigenética alterada, que influye
en la predisposicion al sindrome metabélico (SM), OB, DT2,
yECValolargodelavida®. Tanto estudios epidemiolégicos
en humanos como intervenciones dietéticas controladas
en modelos animales han aportado evidencia sélida
que sugiere que el desequilibrio nutricional materno,
especialmente durante las ventanas criticas del desarrollo,
puede generar efectos duraderos sobre la salud metabdlica
de la descendencia. Ademas, algunos de estos efectos
podrian incluso transmitirse a generaciones posteriores
(20).

Diversas condiciones de restriccion nutricional durante
el embarazo se han vinculado con multiples alteraciones
metabdlicas en la descendencia, tanto en humanos como
en animales. Por ejemplo, una ingesta materna insuficiente
de proteinas, asi como deficiencias de vitamina B y
metionina, se han asociado con anomalias cardiovasculares
y conductuales, ademas de cambios en la expresiéon génica

hepatica que varian segun el sexo, y alteraciones en la
impronta génica en el eje embriofetal, observadas en estudios
en ratas @Y. Adicionalmente, existe evidencia que indica que
la deficiencia de vitamina B12 —nutriente esencial para el
desarrollo del sistema nervioso central y cofactor clave en
los procesos de metilacion del ADN— durante la gestacién
se asocia con una menor funcién cognitiva (especialmente
memoria y atencién) en la infancia, en comparacién con
hijos de madres con niveles adecuados de esta vitamina @2,

La restriccion de proteinas maternas durante el embarazo
puede ocasionar una disminucién de la masa muscular
esquelética de la descendencia %, En un estudio realizado
por Wang #%, se observo que los cerdos con restriccion
del
menor nimero total de fibras musculares en comparacion

crecimiento intrauterino (RCIU) presentaban un
con aquellos con peso corporal adecuado. Ademas, se
identificaron alteraciones en la expresion de 37 proteinas
relacionadas
de fibras

metabolismo proteico, el

con la proliferacion y diferenciaciéon

musculares, el suministro energético, el
transporte de nutrientes,
el ambiente intracelular y la integridad tisular. Estos
hallazgos respaldan la hipétesis de que el RCIU, como
consecuencia de la desnutricién materna, puede modificar
la programacién del desarrollo muscular y predisponer al
recién nacido al desarrollo de DT2 en etapas posteriores
de la vida, particularmente cuando se expone a una dieta
rica en energia durante la adultez. Estudios de cohorte
realizados en contextos de hambruna también han
demostrado que diversas enfermedades cronicas del adulto
estdn relacionadas con la duracién y el momento del déficit
nutricional durante el periodo gestacional. Dado que la
plasticidad epigenética es continua desde la concepcion
hasta la muerte, los efectos de la exposicién nutricional
varian segun el momento en que ocurren: ya sea en la
preconcepcion, el embarazo, la lactancia, la vida neonatal,
los primeros afios de vida, la pubertad, la premenopausia
o la posmenopausia ®). Un ejemplo paradigmatico de
este fendmeno es el estudio de la cohorte holandesa del
“Winter Hunger”, donde se observé que los descendientes
de madres gravemente desnutridas durante las etapas
tempranas del embarazo tenian mayor probabilidad
de desarrollar enfermedades cardiovasculares en la
adultez, en comparacidon con aquellos expuestos al déficit
nutricional en fases gestacionales mas avanzadas®®. Estos
hallazgos respaldan la hip6tesis de la “programacion fetal”,
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también conocida como “origenes evolutivos de la salud y
la enfermedad”, que postula que la nutricién durante las
etapas tempranas de la vida —particularmente la gestacion
y lalactancia— constituye un factor de riesgo determinante
para el desarrollo de enfermedades crénicas como la
obesidad, las ECV, la DT2, la hipertension, el asma, ciertos
tipos de cancer e incluso trastornos neuropsiquiatricos
como la esquizofrenia @7. Por lo tanto, se plantea que el
incremento actual de enfermedades cardiovasculares y
metabodlicas en América Latina podria deberse, en parte,
a la discrepancia entre un entorno nutricional restringido
durante el desarrollo fetal y los primeros afios de vida, y
un entorno de sobreabundancia nutricional en la adultez.
Este desajuste entre la programacion metaboélica temprana
del organismo y las condiciones del ambiente adulto —
caracterizadas por estilos de vida obesogénicos— puede
favorecer la aparicién de dichas patologias %1527,

Factores genéticos
inestabilidad
los telémeros, las

Diversos procesos biologicos, como la

cromosOmica, el acortamiento de

alteraciones en los ciclos metabdlicos, el deterioro
mitocondrial y los ritmos oscilatorios —ya sean circadianos
o estacionales— de los niveles hormonales sistémicos
(particularmente aquellos regulados por el eje hipotalamo-
hipoéfisis-suprarrenal), podrian afectar significativamente
la plasticidad epigenética ®®. En términos generales,
mientras mas tempranamente ocurran las modificaciones
epigenéticas, mayor sera su impacto fisiol6gico y metabélico.
Las alteraciones que tienen lugar durante la embriogénesis o
en las fases iniciales del desarrollo fetal tienden a propagarse
a través de sucesivas divisiones mitdticas, afectando a un
mayor numero de células en comparacién con aquellas
que se producen durante etapas mas tardias del desarrollo
posnatal @9,

Pinney y Simmons estudiaron eventos epigenéticos en la
region promotora del gen Pdx-1, el cual codifica un factor
de transcripcion esencial para el desarrollo y la funcién de
las células beta pancreéaticas. En condiciones de restricciéon
del crecimiento intrauterino (RCIU), se ha observado
una reducciéon en la expresiéon de Pdx-1, fendmeno que
se ha vinculado con un mayor riesgo de desarrollar
diabetes DT2 en la adultez G%. Ademaés, Raychaudhuri y
colaboradores investigaron los mecanismos epigenéticos

que regulan la expresiéon del gen Glut-4 en el musculo

esquelético de individuos con RCIU. Su estudio reveld que la
restriccion nutricional durante el periodo perinatal inducia
modificaciones de histonas que disminuian directamente la
expresion de Glut-4, un transportador clave en la captacion
periférica de glucosa. Esta alteracion contribuye al desarrollo
de resistencia a la insulina y al fenotipo metabélico
caracteristico de la DT2 en la edad adulta ®Y. Aunque estos
hallazgos provienen de estudios experimentales realizados
fuera de América Latina, los mecanismos descritos resultan
altamente pertinentes para la region, dada la persistencia
de condiciones nutricionales adversas durante la gestacion
en diversas poblaciones latinoamericanas ?7. Esto sugiere
que fenémenos similares podrian estar contribuyendo, a
través de vias epigenéticas, al aumento de enfermedades
metabdlicas en contextos con alta vulnerabilidad social y
alimentaria

Entorno ambiental y reprogramacion epigenética
Factores ambientales

Diversos estudios han demostrado que incluso las etapas
mas tempranas del desarrollo, como el periodo previo a la
implantacién embrionaria en mamiferos, son altamente
sensibles a las condiciones ambientales ¢?. De manera
similar, el entorno al que estdn expuestas las hembras
reproductoras antes de la concepcion y durante las primeras
fases del embarazo puede ejercer efectos significativos sobre
los ovocitos en desarrollo en el foliculo ovarico y sobre los
embriones en sus etapas iniciales en el tracto reproductivo.
Estas influencias tempranas han sido asociadas con
alteraciones a largo plazo en el comportamiento, la funciéon
cardiovascular y la capacidad reproductiva en la vida
posnatal G%. En consecuencia, los periodos fetal y neonatal
son considerados etapas criticas para el desarrollo y
maduracion de los sistemas que regulan el metabolismo y la
funcion cardiometabdlica (Figura 2)®. No obstante, también
se ha sefialado que el periodo posnatal temprano puede
inducir cambios epigenéticos relevantes. En este sentido,
Hales y colaboradores demostraron que los hombres con
bajo peso al nacer presentaban un riesgo seis veces mayor de
desarrollar DT2 a los 64 afios, en comparacién con aquellos
con mayor peso al nacer ®4. Ademas, se ha observado que
los nifios con bajo peso al nacer, pero que experimentan un
crecimiento acelerado durante los primeros afios de vida,
tienen una mayor probabilidad de desarrollar DT2 en etapas
posteriores G,
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Figura 2. Modificaciones epigenéticas e influencias
ambientales en la patogenia de las enfermedades
cardiometabdlicas. Tomado de (2)con modificaciones

Factores genéticos

Tanto estudios in vivo como in vitro han demostrado que
los factores ambientales pueden modificar el potencial
del blastocisto, provocando alteraciones epigenéticas con
efectos duraderos sobrelasalud ylafisiologia fetal y posnatal.
Por ejemplo, se ha observado que embriones expuestos a
condiciones adversas antes de la implantacién presentan
concentraciones elevadas de homocisteina en plasma, junto
con un bajo numero de copias de ADN mitocondrial, lo que
se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar diabetes
tipo 2 en etapas posteriores de la vida 9. Adicionalmente,
datos epidemioldgicos han reportado una asociaciéon
entre la concepcioén in vitro y cambios en los patrones de
metilaciéon del ADN. Estas modificaciones epigenéticas
afectan la expresion génica a largo plazo, incluyendo genes
involucrados en el desarrollo de trastornos metabdlicos
crénicos como la OB y la DT2 ©7,

La obesidad abdominal (OA), en particular, desempefia un
papel central en la fisiopatologia del sindrome metabdlico
(SM) y constituye un importante factor de riesgo para
enfermedades cardiovasculares y metabdlicas ©®. Estudios
recientes indican que las poblaciones latinoamericanas
presentan un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
cardiometabdlicas a niveles mas bajos de obesidad
abdominal, en comparacion con otras regiones del mundo®?.
Esta mayor susceptibilidad podria estar mediada por
alteraciones epigenéticas adquiridas durante el desarrollo

fetal, que afectan la funcién del tejido adiposo visceral y
favorecen un entorno inflamatorio crénico. Ademas, se ha
documentado la existencia de diferencias regionales en los
niveles circulantes de adiponectina —una adipocina con
funciones antiinflamatorias y metabélicas— en personas con
sindrome metabdlico, siendo particularmente notorias entre
paises desarrollados y en desarrollo ¢®, Estas diferencias
podrian reflejar no solo factores ambientales y de estilo de
vida, sino también adaptaciones epigenéticas condicionadas
por el entorno nutricional y socioeconémico desde etapas
tempranas del desarrollo.

La OB se caracteriza por una exposicién crénica a una
ingesta energética elevada y un balance energético positivo,
lo que representa un desafio constante para los mecanismos
de regulaciéon metabdlica celular. En este contexto, el
reticulo endoplasmico (RE) desempefia un papel clave
como organulo responsable de detectar y responder a estos
estimulos. Las modificaciones epigenéticas pueden influir en
la capacidad del RE para manejar el estrés celular, regulando
asila predisposicion a patologias asociadas como el aumento
de adiposidad central, la dislipidemia y la resistencia a la
insulina . El RE actia como un sensor nutricional esencial
que integra sefiales metabdlicas provenientes de condiciones
como la hiperglucemia, la sobrecarga de acidos grasos,
la hipoglucemia y el estrés oxidativo. Estd implicado en
practicamente todos los procesos anabélicos y catabdlicos
de la célula. Sin embargo, una disfuncién sostenida en
su capacidad adaptativa puede activar maultiples vias de
sefializacién inflamatoria y de estrés, contribuyendo asi al
desarrollo de enfermedades inflamatorias cronicas, cancer y
trastornos metabolicos ©9.

En el contexto latinoamericano, un estudio de casos y
controles realizado en México con 40 mujeres —20 con
preeclampsia y 20 normotensas— identific6 patrones
diferenciados de metilacién en las regiones promotoras de
diversos genes, entre ellos NR3C1, que codifica el receptor
de glucocorticoides. Estos resultados sugieren que este
gen podria tener un papel regulador clave en la respuesta
al estrés durante el embarazo, con posibles implicaciones
epigenéticas en la salud de la madre y del feto Y. Asimismo,
estudios en modelos animales han demostrado que las
condiciones adversas durante la vida fetal y el periodo
postnatal temprano pueden afectar negativamente tanto
el nimero como la funcién secretora de las células beta
pancredticas, comprometiendo asi el equilibrio glucémico
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y aumentando el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en
etapas posteriores de la vida (4243,

Epigenética e inflamacion: génesis de la obesidad
Factores ambientales

Se ha demostrado que los cambios epigenéticos inducidos
por el ambiente pueden acumularse progresivamente a lo
largo de la vida. Un ejemplo notable proviene de estudios
en gemelos monocigoéticos de edad avanzada, que muestran
diferencias significativas en sus perfiles de metilaciéon del
ADN cuando han vivido en entornos distintos, a pesar de
compartir la misma secuencia genética “¥. Este hallazgo
evidencia como factores ambientales no compartidos
pueden modular la expresion génica de forma sostenida,
con implicaciones directas sobre la salud metabdlica y
cardiovascular.

En América Latina, donde la exposicion crdnica a factores
de riesgo como dietas hipercaléricas, bajo acceso a
alimentos saludables, estrés psicosocial y condiciones
de vida desfavorables es comun *!7) estos mecanismos
epigenéticos podrian estar desempefiando un papel clave en
la alta carga de enfermedades metabélicas observadas en la
region @7, Factores como la hipercolesterolemia, la obesidad,
la hiperhomocisteinemia y la hiperglucemia, altamente
prevalentes en poblaciones latinoamericanas **%, pueden
actuar como estimulos inflamatorios crénicos. A través de
la reprogramacién epigenética, estos estimulos favorecen
la diferenciaciéon de monocitos/macréfagos hacia fenotipos
proinflamatorios y proaterogénicos, lo que contribuye a la
génesis y progresion de enfermedades como el sindrome
metabolico y las ECV ©,

Factores genéticos

Ademas del nivel molecular y celular, existen mecanismos
especificos que operan a nivel de genes individuales y grupos
de genes,los cuales desempefian un papel crucial enla génesis
de procesos inflamatorios, el SM y ECV. Diversos factores de
transcripcion (FT, proteinas que regulan la expresion génica
al unirse a secuencias especificas del ADN, generalmente en
regiones promotoras o potenciadoras) y ARN no codificantes
extragénicos participan en la regulaciéon de la expresion
génica inflamatoria, al interactuar con potenciadores
epigenéticos especificos que controlan estas respuestas “%.
Una expresion coordinaday regulada de genes de citocinas es
fundamental para una respuesta inmune adecuada y para el

mantenimiento de la homeostasis. Esta regulacién depende
de multiples variables, como el tipo celular, la naturaleza
del estimulo, la dosis, la cinética de expresién y la posicion
genémica de las citosinas activadas “*®. En este contexto, se
han explorado estrategias terapéuticas dirigidas a modular
factores epigenéticos, como la hiper- o hipometilacién de
genes inflamatorios clave mediante intervenciones dietéticas
o ambientales, con el objetivo de prevenir o revertir procesos
inflamatorios crénicos 7.

Los FT responsables de estas respuestas se expresan
constitutivamente en diversos tipos celulares. Algunos, como
NF«B (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated
B cells)) , IRF (interferon regulatory factors) y CREB (cAMP
response element-binding protein), son activados mediante
modificaciones postraduccionales dependientes de sefiales
inflamatorias, que desencadenan su translocacién al nticleo
para iniciar la transcripcién de genes diana “®. Otros
factores de transcripcion, como C/EBPS (CCAAT /enhancer-
binding protein delta), requieren sintesis de novo tras la
estimulaciéon inflamatoria. En cambio, grupos como Runx
(runt-related transcription factor), PU.1 (también conocido
como SPI1, un miembro de la familia ETS de factores de
transcripcion), IRF8 (interferon regulatory factor 8), AP-1
(activator protein 1) y otras variantes de C/EBP se expresan
de manera especifica segun el tipo celular y su estado de
diferenciacion. Estos reguladores desempefian un papel
esencial en la organizacién tridimensional de la cromatina y
en la remodelacién epigenética de dominios cromosémicos
de alto orden, procesos fundamentales para establecer
y mantener patrones de expresiéon génica especificos y
duraderos 9

Estas redes transcripcionales no actian de forma aislada,
sino que funcionan de manera integrada con complejos
epigenéticos que modifican la estructura de la cromatina.
La activaciéon de estos FT requiere el reclutamiento de
factores de remodelacion dependientes de adenosin
trifosfato (ATP), asi como de enzimas como metilasas,
desmetilasas, acetilasas y desacetilasas. Las modificaciones
postraduccionales paralelas —fosforilacién, acetilacion,
metilacion, ribosilacién, sumoilacién y ubiquitinacion—
tanto de histonas como de FT, permiten la formacién de
complejos dinamizadores de la transcripciéon conocidos
como ‘“realceosomas”, esenciales para definir si un gen
inflamatorio serd activado o silenciado “®*®, En el contexto
latinoamericano, estos mecanismos epigenéticos adquieren
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especialrelevanciadebidoalaelevadacarga de enfermedades
cronicas asociadas con inflamacién de bajo grado, como la
obesidad abdominal, la dislipidemia y la hiperglucemia®?2,
La persistencia de factores socioambientales adversos
—entre ellos, la malnutricion temprana, el estrés
psicosocial, la pobreza y la exposicién prolongada a
patrones alimentarios proinflamatorios— puede inducir
modificaciones epigenéticas que alteran la expresién de
genes reguladores de la inflamacién. Esta reprogramaciéon
epigenética, en interaccidon con una predisposicién genética
aun insuficientemente caracterizada en la region, podria
contribuir a la mayor susceptibilidad observada en las
poblaciones latinoamericanas al desarrollo temprano de

enfermedades metabdlicas y cardiovasculares17.

Conclusion

Durante los periodos criticos del desarrollo prenatal
y postnatal en mamiferos, la nutricion y otros factores
ambientales tienen un impacto determinante sobre las
trayectorias del desarrollo fisioldgico. Estas influencias
pueden inducir modificaciones epigenéticas persistentes
—como la metilacién del ADN, los cambios en histonas y la
remodelacién de la cromatina— que afectan la expresion
génica sin alterar la secuencia del genoma. Estos mecanismos
generan una memoria celular estable, que puede perpetuar
estados metabdlicos alterados, en funcién de sefales
enddgenas, pero sobre todo de condiciones ambientales. La
evidencia recopilada en esta revision muestra que factores
epigenéticos desempefian un papel clave en la programacion
del riesgo metabdlico, especialmente cuando se presentan
alteraciones nutricionales durante etapas vulnerables
como la gestacion y la primera infancia. Elementos como
la nutricion materna deficiente, el retardo del crecimiento
intrauterino, la exposicidn a dietas hipercaléricas en la edad
adulta, y el estrés psicosocial crénico, pueden favorecer
una reprogramacién epigenética desfavorable, aumentando
la predisposicion a OB, SM, DT2 y ECV. Asimismo, se
destacan mecanismos moleculares como la activacién del
reticulo endoplasmico ante desequilibrios energéticos, la
participacion de factores de transcripcion (NFkB, IRF, CREB,
entre otros) en la respuesta inflamatoria, y las alteraciones
en la expresion génica mediadas por factores dietéticos
y ambientales. Estas redes de regulaciéon interactian
estrechamente con la estructura epigenética para modular

la inflamacidén crénica de bajo grado, un componente clave
en la génesis de enfermedades metabolicas.

En el
epigenéticas

contexto de América Latina, estas dinamicas

cobran especial importancia. La region
enfrenta una rapida transicién nutricional, altos indices
de obesidad abdominal, y desigualdad social persistente,
lo cual conforma un entorno obesogénico que interactua
con la programacién fetal previa. Esta discrepancia entre
una programacion metabdlica adaptada a la escasez y un
entorno actual de sobreabundancia energética podria
explicar en parte la alta prevalencia y la aparicion precoz de
enfermedades metabdlicasy cardiovasculares enlapoblacion
latinoamericana. Reconocer el papel de la epigenética como
puente entre el entorno y la biologia molecular abre nuevas
oportunidades de intervencién preventiva, especialmente
centradas en los primeros mil dias de vida, el disefio de
politicas nutricionales adaptadas al contexto regional, y la
implementacién de estrategias de salud publica basadas en

evidencia epigenémica.
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