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Resumen  La  restricción  del  crecimiento  intrauterino  (RCIU)  es  una  enfermedad  perinatal  que
afecta la  trayectoria  de  crecimiento  fetal,  llegando  a  estar  bajo  el  percentil  10  del  peso  espe-
rado para  la  edad  gestacional.  Esta  condición  se  ha  asociado  con  un  mayor  riesgo  cardiovascular,
metabólico  y  de  obesidad  en  la  vida  posnatal.  Junto  con  ello  se  observan  cambios  importantes
en la  función  placentaria,  y  particularmente  en  una  molécula  clave  en  esta  regulación,  que  es
el óxido  nítrico.  La  síntesis  del  óxido  nítrico  presenta  numerosos  mecanismos  de  control,  así
como de  competencia  por  su  sustrato  común,  el  amino  ácido  L-arginina,  con  la  arginasa.  Esta
competencia  queda  de  manifiesto  en  diversas  enfermedades  vasculares,  y  particularmente  en
el endotelio  de  los  vasos  umbilicales  de  fetos  con  RCIU.  Junto  con  ello  se  puede  observar  una
regulación  a  nivel  epigenético,  donde  la  metilación  en  regiones  específicas  de  los  promotores
de algunos  genes,  como  el  de  la  sintasa  del  óxido  nítrico  regulan  su  expresión.  Es  de  gran  interés
en la  actualidad  conocer  los  mecanismos  por  los  cuales  enfermedades  como  la  RCIU  pudieran
estar condicionadas  particularmente  por  condiciones  nutricionales  y  metabólicas  maternas  y
los mecanismos  epigenéticos  que  pudieran  ser  eventualmente  modificables  y,  por  tanto,  foco
de interés  para  intervenciones  en  salud.
© 2016  Sociedad  Chilena  de  Pediatŕıa.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un  art́ıculo
Open Access  bajo  la  CC  BY-NC-ND  licencia  (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.
0/).
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Placental  epigenetic  programming  in  intrauterine  growth  restriction  (IUGR)

Abstract  Intrauterine  growth  restriction  (IUGR)  is  a  perinatal  condition  affecting  foetal
growth, with  under  the  10th  percentile  of  the  weight  curve  expected  for  gestational  age.  This
condition  has  been  associated  with  higher  cardiovascular  and  metabolic  risk  and  post-natal
obesity. There  are  also  major  changes  in  placental  function,  and  particularly  in  a  key  molecule
� Esta Actualidad forma parte de un ciclo de 5 actualidades consecutivas sobre el tema de epigenética, a ser publicadas en los números
e 1 a 5, Vol. 87 de la Revista Chilena de Pediatría 2016.
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in  this  regulation,  nitric  oxide.  The  synthesis  of  nitric  oxide  has  numerous  control  mechanisms
and competition  with  arginase  for  their  common  substrate,  the  amino  acid  L-arginine.  This
competition  is  reflected  in  various  vascular  diseases  and  particularly  in  the  endothelium  of  the
umbilical vessels  of  babies  with  IUGR.  Along  with  this,  there  is  regulation  at  the  epigenetic  level,
where methylation  in  specific  regions  of  some  gene  promoters,  such  as  the  nitric  oxide  synthase,
regulating  their  expression.  It  is  currently  of  great  interest  to  understand  the  mechanisms
by which  diseases  such  as  IUGR  may  be  conditioned,  particularly  by  maternal  nutritional  and
metabolic conditions,  and  epigenetic  mechanisms  that  could  eventually  be  modifiable,  and  thus
a focus  of  interest  for  health  interventions.
© 2016  Sociedad  Chilena  de  Pediatŕıa.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an  open  access
article under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Crecimiento fetal al terado
(Redistribución de  flujos  en  la circulación  sistém ica  fetal, RCIU)

Ambiente Intrau terino  al terado
(Disfunc ión  placentaria,  hipoxia fetal crón ica)

Cambios en  la  estructu ra de  la  crom atina
(Metilación del ADN y modi ficaciones  po straduccion ales de hi ston as)

Alteración  en  la unión  de  factores de  transcripción
(HIF, Nrf2,  NF- κB)

Prog ramación  Intrau terina  de  la  respue sta
vascular  a la  hip oxia

Figura  1  Propuesta  de  la  programación  epigenética  de  la  fun-
ción vascular  en  la  RCIU.  Se  propone  que,  en  un  ambiente
intrauterino  alterado,  que  cursa  con  alteración  en  la  función
placentaria  e  hipoxia  fetal  crónica,  el  feto  responde  redistribu-
yendo sus  flujos  sistémicos  y  limitando  el  crecimiento  fetal.  En
estas  condiciones  se  ha  visto  que  existen  cambios  en  la  estruc-
tura de  la  cromatina  que  alteran  la  expresión  de  genes  clave
para la  función  vascular.  Estos  cambios  determinan  la  flexibi-
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Programación intrauterina

La  asociación  entre  los  estímulos  ambientales  que  ocurren
durante  el  desarrollo  embrionario  y  fetal  y  la  salud  en  la
vida  adulta  ha  pasado  a  ser  una  fuente  de  explicación  para
la  elevada  prevalencia  de  enfermedades  crónicas  no  trans-
misibles  (por  ejemplo  obesidad,  diabetes,  dislipidemia  e
hipertensión).  Estudios  epidemiológicos  en  los  años  80  en
el  Reino  Unido  mostraron  una  importante  correlación  entre
los  resultados  perinatales  (por  ejemplo  peso  al  nacer  y
ganancia  de  peso  posnatal)  con  un  aumento  de  riesgo  de
desarrollar  enfermedad  cardiovascular,  intolerancia  a la  glu-
cosa  y  diabetes  tipo  21.  A  partir  de  estas  observaciones  un
importante  número  de  estudios  donde  se  usaron  modelos
animales  para  simular  condiciones  de  déficit  de  nutrientes
durante  la  gestación,  han  evidenciado  los  efectos  deleté-
reos  de  la  malnutrición  materna,  la  disfunción  placentaria,
la  hipoxia  y  otros  factores  (esto  es:  tabaco,  contaminantes
ambientales,  etc.)  sobre  el  desarrollo  temprano  y  sus  conse-
cuencias  sobre  la  salud  en  la  vida  adulta2.  Cabe  destacar  que
como  período  de  desarrollo  temprano  no  solo  se  considera
el  periodo  intrauterino,  sino  también  el  periodo  periconcep-
cional  y  la  vida  posnatal.  Es  así  que  el  concepto  original
«programación  fetal» acuñado  por  el  Dr.  David  Barker  (ori-
ginalmente  denominado  hipótesis  de  Barker)  es  llamado  en
la  actualidad  «origen  temprano  de  la  salud  y  enfermedad»
o  en  inglés  Developmental  Origins  of  Health  and  Disease
(DOHaD),  y  para  los  fines  de  esta  revisión  se  denominará
programación  intrauterina  (fig.  1).

La  programación  intrauterina  puede  ser  considerada
como  el  establecimiento  de  una  respuesta  alterada  a
nivel  celular  o  sistémico,  como  el  resultado  de  un  estí-
mulo  anormal  que  ocurre  en  un  momento  del  desarrollo
(periodo  periconcepcional,  embrionario,  fetal  o  posnatal)3.
Estos  estímulos  anormales  inducen  cambios  fisiológicos  feta-
les,  los  cuales  son  considerados  respuestas  adaptativas
que  le  permiten  al  sujeto  enfrentar  posibles  condiciones
ambientales  en  el  momento  de  nacer4.  La  persistencia  y
reproducibilidad  de  los  fenotipos  cardiometabólicos  induci-
dos  por  condiciones  adversas  durante  la  vida  perinatal  han
permitido  evidenciar  que  habría  mecanismos  epigenéticos
que  participarían  en  esta  programación  a  nivel  celular5.

Existe  creciente  evidencia  que  destaca  la  presencia  de
marcadores  epigenéticos  en  genes  cuya  transcripción  está
alterada  (regulada  positiva  o  negativamente)  en  sujetos  con
intolerancia  a  la  glucosa  y  diabetes  tipo  26.  No  existe  en  la
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idad fenotípica  de  estos  tipos  celulares  que  condicionarían  la
apacidad  de  respuesta  a  una  noxa  posnatal,  como  la  hipoxia.

ctualidad  muchos  grupos,  aparte  del  nuestro,  que  hayan
ontribuido  con  evidencia  de  la  programación  epigenética

 nivel  vascular  secundario  a  un  ambiente  intrauterino
dverso7,  a  pesar  del  alto  impacto  de  los  procesos  epigené-
icos  en  el  desarrollo  vascular,  su  fisiología  y  fisiopatología8.

La  programación  intrauterina  se  ha  asociado  al  bajo  peso
e  nacimiento,  particularmente  la  restricción  del  creci-
iento  intrauterino  (RCIU).  La  RCIU  se  define  como  aquel
eto  que  no  alcanza  su  potencial  de  crecimiento,  y  clíni-
amente  se  diagnostica  cuando  el  peso  estimado  fetal  cae
ajo  el  percentil  10  para  la  edad  gestacional,  de  acuerdo  a
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a  curva  de  referencia  nacional9.  Sin  embargo,  en  los  últi-
os  años  se  ha  hecho  un  esfuerzo  por  afinar  esta  definición,

onsiderando  la  influencia  en  la  salud  materna  pregesta-
ional  y  gestacional,  el  crecimiento  potencial  del  feto  por
tnicidad,  la  función  placentaria  y  otros  factores  que  afec-
an  el  tamaño fetal10.  Como  factor  independiente,  el  bajo
eso  al  nacer,  que  en  Chile  alcanza  el  3-10%  de  los  recién
acidos11,  se  asocia  a  un  aumento  en  la  tasa  de  morbi-
ortalidad  perinatal12.  La  etiología  de  la  RCIU  sigue  siendo
esconocida,  sin  embargo  existen  determinantes  maternos,
etales  y  placentarios  entre  los  cuales  destaca  la  malnu-
rición  materna,  el  tabaquismo,  el  estrés  y  la  disfunción
ascular  placentaria13.  La  RCIU  no  tiene  solo  efectos  dele-
éreos  sobre  la  salud  perinatal,  sino  que  particularmente
umenta  el  riesgo  de  enfermedades  crónicas  no  transmisi-
les  en  la  adultez14.

El  patrón  de  crecimiento  fetal  es  determinado  por  las
ondiciones  de  salud  materna  y  la  función  placentaria.
a  placenta  es  el  órgano  principal  encargado  de  perci-
ir  las  señales  maternas  y  ambientales  y  señaliza  hacia
l  feto  liberando  factores  de  crecimiento  y  regulando  la
isponibilidad  de  nutrientes15.  Tan  pronto  como  ocurre  la
oncepción,  la  nutrición  materna  y  la  hipoxia  a  la  que  está
xpuesta  el  blastocisto  regulan  su  crecimiento,  limitando  el
úmero  de  células  del  trofoblasto  y  el  desarrollo  placenta-
io  posterior16.  En  este  contexto  el  desarrollo  y  función  de
a  placenta,  como  órgano  clave  en  el  transporte  de  nutrien-
es  y  oxígeno  al  feto  en  desarrollo,  y  el  transporte  inverso
e  los  desechos  metabólicos  hacia  la  circulación  materna,
e  convierten  en  un  aspecto  central  para  el  crecimiento  y
esarrollo  fetal  normal  con  importantes  consecuencias  en
a  edad  adulta.

unción placentaria en restricción
el  crecimiento intrauterino

urante  la  gestación  una  adecuada  función  placentaria
epresenta  un  factor  crucial  para  el  desarrollo  fetal17.  De
echo,  la  disfunción  placentaria  representa  la  principal
ausa  de  restricción  del  crecimiento  fetal18,  parto  prema-
uro  y  preeclampsia,  entre  otras  enfermedades  perinatales.
n  la  medida  que  el  embarazo  avanza  ocurre  un  constante
juste  en  el  flujo  sanguíneo  hacia  la  placenta,  con  el  fin
e  garantizar  un  adecuado  crecimiento  fetal19.  La  estruc-
ura  vascular  de  la  placenta  representa  una  circulación  de
aja  presión  y  alto  flujo,  cuyo  principal  punto  de  regula-
ión  es  el  lecho  arterial  coriónico20.  La  mayor  parte  de  la
iología  celular  y  molecular,  así  como  la  fisiología  del  endo-
elio  placentario  se  ha  estudiado  en  la  vena  umbilical,  que
ransporta  la  sangre  arterial  desde  la  placenta  hacia  el  feto.
in  embargo,  el  lecho  placentario  arterial  es  el  principal
istema  comprometido  en  la  regulación  del  índice  de  inter-
ambio  velloso  y  la  resistencia  vascular  asociada  a  disfunción
lacentaria21.  Además,  la  función  anormal  de  los  vasos  de
esistencia  placentaria  se  asocia  con  una  alterada  estructura

 función  de  los  vasos  umbilicales,  haciéndose  clínicamente
vidente  en  las  arterias  umbilicales22.  Por  consiguiente,

ería  interesante  estudiar  los  mecanismos  de  regulación
nvolucrados  en  la  programación  intrauterina  del  endotelio
e  la  arteria  umbilical  y  coriónica  en  condiciones  perinatales
sociados  a  la  disfunción  placentaria.
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Debido  a  la  falta  de  inervación  de  la  placenta,  facto-
es  hormonales  y  locales,  como  los  derivados  de  endotelio,
jercen  un  control  efectivo  sobre  el  tono  vascular  local20.
l  vasodilatador  clave  en  el  lecho  vascular  placentario  es
l  óxido  nítrico  (NO),  un  radical  libre  sintetizado  princi-
almente  por  la  sintasa  del  NO  endotelial  (eNOS),  cuya
ctividad  se  incrementa  en  respuesta  a  estrés  tangencial  y,
n  menor  grado,  por  moléculas  vasoactivas  como  el  péptido
elacionado  con  el  gen  de  la  calcitonina23.  El  flujo  sanguíneo
eto-placentario  es  esencial  para  el  intercambio  de  nutrien-
es  entre  la  madre  y  el  feto  en  crecimiento,  para  lo  cual  la
egulación  de  la  reactividad  vascular  de  arterias  y  venas  de
a  placa  coriónica  son  de  la  mayor  importancia24.  El  lecho
ascular  placentario  es  muy  distinto  al  de  otras  circula-
iones  sistémicas,  no  solo  en  su  estructura25,  la  carencia
e  inervación,  sino  también  en  su  capacidad  de  respuesta

 agentes  vasoactivos  exógenos.  Evidencias  experimenta-
es  provenientes  de  cotiledones  placentarios  perfundidos
emuestran  el  importante  papel  del  NO  en  el  lecho  vascu-
ar  placentario,  donde  la  inhibición  del  NO  conduce  a
n  aumento  del  tono  vascular  placentario24. Sin  embargo,
as  venas  y arterias  de  placa  coriónica  responden  mal  a
gonistas  clásicos  dependientes  de  endotelio,  tales  como
a  acetilcolina  y  la  bradiquinina,  y  presentan  respuestas
ínimas  a  histamina20.  Es  así  como  existe  una  fuerte  depen-
encia  de  la  vasodilatación  mediada  por  flujo  en  el  lecho
ascular  placentario26.  El  flujo  sanguíneo  a  través  de  una
rteria  produce  estrés  tangencial  sobre  el  endotelio,  cono-
ida  como  estrés  de  roce.  Esto  conduce  a  la  fosforilación
e  la  proteína  eNOS  en  residuos  activadores,  promoviendo
a  síntesis  se  NO,  y  en  el  largo  plazo  a  una  mayor  expresión
e  la  eNOS  a  través  de  la  activación  de  factores  de  trans-
ripción  que  se  unen  a  un  elemento  de  respuesta  al  estrés
angencial  en  la  región  promotora  del  gen  de  eNOS27,28.

Los  datos  clínicos  han  demostrado  que  en  embarazos  con
CIU  la  función  vascular  placentaria  está  deteriorada:  el
ujo  placentario  está  disminuido  y  existe  un  aumento  en

a  resistencia  vascular  en  las  arterias  umbilicales29.  En  este
ontexto  los  cultivos  primarios  de  células  endoteliales  de  la
ena  umbilical  (HUVEC),  derivadas  de  fetos  con  RCIU,  pre-
entan  una  expresión  alterada  de  proteínas  relacionadas  con
a  vía  L-arginina/NO.  HUVEC  de  RCIU  presentan  baja  expre-
ión  y  actividad  de  eNOS  y  del  transportador  de  aminoácidos
atiónicos-1  (hCAT1)30,31.  Este  patrón  de  expresión  puede
er  inducido  exponiendo  HUVEC  de  gestaciones  normales  a
ipoxia  experimental  (2%  de  O2).  Nuestro  grupo  ha  mostrado
ue  en  el  endotelio  derivado  de  arterias  coriónicas  y  umbi-
icales  se  puede  observar  además  cambios  en  la  respuesta
asodilatadora  a  agonistas  dependientes  del  endotelio32.

egulación de la síntesis de óxido nítrico

l  óxido  nítrico  es  una  de  las  moléculas  de  señalización
ás  pleiotrópicas  a  nivel  sistémico  y  celular;  participa

n  la  regulación  del  tono  vascular,  neurotransmisión,  res-
uesta  inmune,  respiración  celular,  proliferación,  apoptosis

 en  la  expresión  de  genes33.  Estos  efectos  son  altamente

ependientes  de  la  concentración  de  NO  y,  por  lo  tanto,
uertemente  relacionados  con  la  regulación  de  la  actividad
e  la  NOS34. Esta  molécula  de  señalización  es  generada  por  la
xidación  del  aminoácido  catiónico  L-arginina  a  L-citrulina



cimi

l
m
q
c
m
E
l
r
R
v
e

P
p
d

L
i
f
s
o
c
v
t
i
s
l
h
e
(
e
L
d
u
m
p
n
e
x
v
a
r
i
n
h
d
c
c
r
l
C
e
s
d
t
d
t

Programación  epigenética  placentaria  en  restricción  del  cre

y  NO  en  una  reacción  que  requiere  cofactores  tales  como
calmodulina,  NADPH,  FAD,  FMN  y  tetrahidrobiopterina.  Esta
reacción  es  catalizada  por  la  familia  de  las  NOS  codifica-
das  por  3  genes  diferentes,  cuyas  proteínas  comparten  ∼
60%  de  identidad.  La  fuente  principal  de  NO  a  nivel  vascular
es  la  eNOS,  cuya  actividad  está  regulada  por  interacciones
proteína-proteína,  ubicación  celular,  modificaciones  postra-
duccionales  y  la  disponibilidad  de  sustrato  y  cofactores35.
Todos  estos  mecanismos  se  producen  de  manera  concertada
generando  respuestas  mediadas  por  NO  a  estímulos  especí-
ficos.

Fosforilación  de  sintasas  de  óxido  nítrico  endotelial

Las  modificaciones  postraduccionales  de  la  eNOS  represen-
tan  uno  de  los  más  importantes  mecanismos  de  regulación
de  esta  enzima.  La  eNOS  puede  ser  fosforilada  en  4  resi-
duos  de  serina  (Ser  114,  615,  635  y  1177)  y  2  de  treonina
(Thr  81  y  495).  El  estado  de  fosforilación  de  estos  sitios
es  bajo  control  de  las  proteinquinasas  AMPK,  CAMKII,  PKA,
Akt  y  PKC,  y  de  las  fosfatasas  PP2A  y  PP2B,  que  se  regulan
en  respuesta  a  estrés  tangencial,  insulina,  péptido  relacio-
nado  con  el  gen  de  la  calcitonina  y  VEGF35.  Cabe  mencionar
que  la  fosforilación  en  Thr-495  y  Ser-1177  son  las  modi-
ficaciones  postraduccionales  más  importantes,  induciendo
inhibición  de  eNOS  a  largo  plazo36 o  su  activación37,  respec-
tivamente.  Estudios  iniciales  sugirieron  que  la  localización
de  eNOS  regula  fuertemente  su  actividad  permitiendo  el
acceso  a  diferentes  «pools  de  L-arginina»38.  Sin  embargo,
Boo  et  al.39 mostraron  que  las  fosforilaciones  activadoras
de  eNOS  aumentan  la  síntesis  de  NO  independientemente
de  la  localización  celular.  Al  parecer,  dirigir  la  eNOS  a dife-
rentes  compartimentos  celulares  controlaría  el  acceso  de
las  quinasas  y  fosfatasas  que  regulan  la  eNOS  y  que  pueden
activar  la  enzima  de  un  modo  independiente  de  calcio40,41.
En  conjunto  estos  resultados  demuestran  que  el  estado  de
fosforilación  de  eNOS  puede  reflejar  la  actividad  in  vivo  de
esta  enzima.

Arginasa-2,  una  enzima  que  contrarresta
la actividad  de  sintasa  del  óxido  nítrico  endotelial

Como  se  mencionó  anteriormente,  la  actividad  de  eNOS
depende  en  gran  medida  de  la  disponibilidad  de  su  sustrato
L-arginina.  Las  enzimas  relacionadas  con  el  metabolismo
de  este  aminoácido,  como  las  arginasas,  han  aparecido
en  la  última  década  como  factores  determinantes  que
podrían  regular  la  síntesis  de  NO  por  el  endotelio  modu-
lando  la  función  vascular42.  Se  han  descrito  2  isoformas
de  arginasas,  arginasa-1  y  -2,  que  catalizan  la  conver-
sión  de  L-arginina  a  L-ornitina  y  urea.  La  arginasa-2  es  la
isoforma  principal  expresada  en  ratón  y  en  células  endote-
liales  humanas  de  varios  lechos  vasculares,  incluyendo  los
vasos  umbilicales43,44,  mientras  que  la  arginasa-1  se  expresa
en  el  endotelio  de  la  rata.  Su  expresión  es  inducida  por
hipoxia43,45,  una  condición  asociada  a  enfermedades  del
embarazo  tales  como  la  RCIU  y  preeclampsia46.  Sin  embargo,

no  se  ha  descrito  si  arginasa-2  desempeña  un  papel  fisioló-
gico  en  la  modulación  de  la  síntesis  de  NO  por  el  endotelio
en  la  microcirculación  placentaria.  Dado  que  un  aumento  en
la  actividad  de  arginasa  contrarresta  la  actividad  de  eNOS,  y
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a  actividad  catalítica  máxima  (Vmax/Km)  de  las  arginasas  es
ayor  que  los  valores  reportados  para  eNOS,  se  ha  afirmado
ue  la  síntesis  de  NO  está  limitada  por  privación  de  sustrato
uando  aumenta  la  actividad  y/o  expresión  de  las  arginasas
ediante  la  llamada  regulación  recíproca  eNOS-arginasa42.

xiste  contundente  y  creciente  evidencia  que  muestra  que
a  expresión  de  arginasa-2  puede  tener  un  impacto  sobre  la
eactividad  vascular,  y  en  arterias  coriónicas  de  placentas  de
CIU  se  observa  un  aumento  en  el  tono  vascular  y  una  menor
asorrelajación  en  respuesta  a  estímulos  dependientes  de
ndotelio,  un  mecanismo  en  el  que  participa  arginasa-232.

articipación de la hipoxia en la disfunción
lacentaria-umbilical en restricción
el  crecimiento intrauterino

a  hipoxia  y  el  estrés  oxidativo  son  estímulos  que  están
nterrelacionados  y  controlan  el  desarrollo  embrionario  y
etal,  la  función  placentaria  y  la  fisiología  vascular.  La  RCIU
e  caracteriza  por  hipoxia  crónica  feto-placentaria  y  estrés
xidativo,  los  cuales  conducen  a  disfunción  vascular  pla-
entaria  y  a  programación  intrauterina  de  enfermedades
asculares  y  metabólicas47.  La  hipoxia  es  un  factor  impor-
ante  que  regula  el  desarrollo  placentario  estimulando  la
nvasión  del  trofoblasto  y  la  diferenciación,  la  angiogéne-
is  y  la  vasculogénesis48. El  mecanismo  celular  gatillado  por
a  hipoxia  incluye  la  acumulación  de  factor  inducible  por
ipoxia  (HIF)-1�  o  2�,  que  constantemente  son  degradados
n  normoxia  y  la  translocación  de  los  heterodímeros  de  HIF
HIF-1�/HIF-1�  o  HIF-2�/HIF-1�) al  núcleo,  activando  genes
specíficos  para  hacer  frente  a  la  deficiencia  de  oxígeno49.
a  activación  de  la  expresión  génica  por  hipoxia  se  pro-
uce  a  través  de  la  unión  de  los  heterodímeros  de  HIF  a
na  secuencia  consenso  en  la  región  promotora  de  estos  lla-
ada  elemento  de  respuesta  a  hipoxia  (HRE),  caracterizado
or  una  alta  presencia  de  dinucleótidos  CpG49,  determi-
ando  que  la  unión  de  heterodímeros  de  HIF  al  ADN  podría
star  sujeta  a  la  metilación  del  ADN50.  A  pesar  que  la  hipo-
ia  aguda  está  relacionada  con  el  desarrollo  embrionario  y
ascular  placentario  temprano,  la  hipoxia  crónica  se  asocia

 menor  desarrollo  fetal  y  placentario13.  En  el  embrión  de
atón  la  mayor  señalización  por  hipoxia,  a  través  de  HIF-�,
nduce  un  desarrollo  defectuoso  de  las  vellosidades  corió-
icas  y  del  lecho  vascular  placentario51.  Por  otra  parte,  la
ipoxia  prolongada  también  está  relacionada  con  apoptosis
e  las  células  endoteliales,  que  se  produce  por  la  activa-
ión  de  p5352 y  del  factor  nuclear  �B  (NF�B)53.  La  hipoxia
rónica  regula,  en  el  largo  plazo,  la  expresión  de  enzimas
elacionadas  con  la  vía  L-arginina/NO  en  células  endotelia-
es  de  diferentes  lechos  vasculares,  incluyendo  la  placenta.
élulas  endoteliales  de  la  vena  umbilical  (HUVEC)  normales,
xpuestas  a  hipoxia,  presentan  una  reducción  en  la  expre-
ión  de  eNOS  y  CAT-131, pero  mayor  expresión  y  actividad
e  iNOS54,  mientras  que  las  HUVEC  IUGR  muestran  un  feno-
ipo  persistente  similar  a  hipoxia,  incluso  después  de  varios
ías  de  cultivo  en  normoxia31.  Giannubilo  et  al.55 demos-
raron  en  placenta  RCIU  una  correlación  negativa  entre  la

xpresión  de  eNOS  y  el  índice  de  pulsatilidad  de  la  arteria
mbilical,  mientras  que  este  mismo  parámetro  se  correla-
ionó  positivamente  con  la  expresión  de  iNOS.  Estos  datos
efuerzan  que  la  sobreexpresión  iNOS  está  implicada  en
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a  disfunción  vascular  placentaria,  como  se  ha  demostrado
n  otros  lechos  vasculares.  Cabe  destacar  que  en  HUVEC
rovenientes  de  gestaciones  que  cursaron  con  diabetes  ges-
acional  se  ha  descrito  una  mayor  expresión  y  la  actividad  de
NOS56,  sin  embargo  un  aumento  en  la  expresión/actividad
e  eNOS  no  se  relaciona  necesariamente  con  una  mejor  fun-
ión  vascular,  especialmente  en  una  condición  que  cursa  con
n  aumento  en  los  niveles  de  estrés  oxidativo57.  Por  otra
arte,  la  expresión  de  la  arginasa-2  es  mayor  en  las  células
ndoteliales  placentarias  de  pacientes  con  preeclampsia58

 en  HUVEC  de  RCIU59,  y  es  inducido  por  hipoxia  en  HUVEC
ormales45.

ecanismos epigenéticos

a  epigenética  puede  considerarse  como  «un  mecanismo
asado  en  cromosoma  que  cambia  la  plasticidad  fenotí-
ica  de  una  célula  u  organismo»60.  Está  claro  que  los
ecanismos  epigenéticos  desempeñan  un  papel  clave  en

l  desarrollo,  no  solo  controlando  la  diferenciación  celular,
ino  que  pueden  grabar  señales  ambientales  bajo  condicio-
es  fisiológicas8 y  patológicas61.  A  la  fecha  los  mecanismos
pigenéticos  incluyen  la  metilación  del  ADN,  modificaciones
ostraduccionales  de  las  histonas  (acetilación,  metilación,
osforilación,  ubiquitinación  y  la  sumoilación),  modifica-
iones  de  la  cromatina  dependiente  de  ATP  y  ARN  no
odificantes.  Estas  modificaciones  son  controladas  por  acti-
idades  enzimáticas  gatilladas  en  respuesta  a  diversos
stímulos  que  determinan  la  fisiología  celular  a  largo  plazo.
ara  una  revisión  completa  de  los  mecanismos  epigenéticos
e  sugiere  revisar  el  primer  artículo  de  esta  serie  por  Krause
t  al.62.

pigenética en la fisiología endotelial

xiste  limitada  evidencia  de  la  existencia  de  una  programa-
ión  epigenética  de  la  fisiología  cardiovascular  durante  la
estación.  Por  otra  parte,  se  ha  mostrado  que  el  desarrollo
ascular  y  la  diferenciación  y  función  endotelial  requieren
n  fino  calibre  epigenético.  Las  primeras  etapas  de  desarro-
lo  vascular  están  determinadas  por  factores  genéticos63;
in  embargo,  en  una  segunda  etapa  la  estructura  de  los
asos  sanguíneos,  su  identidad  y  función  están  fuertemente
nfluenciadas  por  factores  hemodinámicos  e  hipoxia64,65,
estacando  el  papel  de  los  mecanismos  epigenéticos  que
odrían  dar  cuenta  del  transcriptoma  y  proteoma  vascular.
as  células  endoteliales  expresan  varias  proteínas  célula-
specífica  esenciales  para  su  función  fisiológica,  como  eNOS,
l  receptor  1  del  factor  de  crecimiento  endotelial  vascu-
ar  1  y  el  2,  y  el  factor  von  Willebrand,  Tie1  y  2,  entre
tros.  En  contraste  con  la  visión  clásica  que  los  genes
specíficos  para  cierto  tipo  celular  estarían  bajo  el  con-
rol  de  factores  de  transcripción  específicos  de  esas  células,
as  regiones  promotoras  de  genes  endoteliales  específicos
esponden  a  factores  de  transcripción  ubicuos,  como  las
amilias  Sp  y  familias  de  Ets,  GATA-2,  AP-1  y  proteínas
ctámeras.  Por  otra  parte,  los  factores  de  transcripción

ndoteliales  específicos  como  KLF2  y  HoxA9  no  explican  por
í  mismos  los  niveles  de  expresión  de  proteínas  presentes
n  este  tipo  celular66,  por  lo  que  se  ha  sugerido  la  presen-
ia  de  un  «código  epigenético» que  regularía  la  expresión
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e  genes  cruciales  para  la  función  endotelial67.  Los  meca-
ismos  epigenéticos  son  cruciales  para  el  desarrollo  normal

 la  plasticidad  de  las  células  endoteliales.  La  actividad  de
as  deacetilasas  de  histonas  (HDAC)  median  la  angiogéne-
is  en  respuesta  a  hipoxia,  el  estrés  de  roce  tangencial  y  la
iferenciación  de  células  troncales  por  VEGF  y  su  inhibición
mpide  la  respuesta  proliferativa  a  VEGF.  Además,  la  ace-
ilación  de  histonas  controla  la  expresión  de  vWF,  NOTCH4

 eNOS60,65. Por  otra  parte,  una  elevación  transitoria  en  los
iveles  de  D-glucosa  puede  generar  cambios  epigenéticos  en
ultivos  de  células  endoteliales  de  ratón,  relacionadas  con
a  sobreexpresión  de  moléculas  proinflamatorias  y  NfkB68.
e  ha  estudiado  la  presencia  de  marcas  epigenéticas  en  la
egión  promotora  del  gen  enos  en  células  endoteliales  y  no
ndoteliales.  Estos  estudios  han  mostrado  que  las  células
ndoteliales  tienen  un  patrón  distintivo  de  metilación  del
DN  y  de  modificaciones  postraduccionales  de  histonas66

ue  se  asemejan  a  la  diferenciación  endotelial  de  células
mbrionarias  humanas69.  Fish  et  al.  demostraron  que  la  dis-
inuida  expresión  de  eNOS  en  HUVEC  expuesto  a  hipoxia

s  controlada  por  la  sobreexpresión  de  un  ARN  natural  cis-
ntisentido  no  codificante  llamado  sONE70,  y  en  cambio  en
as  modificaciones  postraduccionales  de  las  histonas,  las  que
curren  específicamente  en  el  promotor  de  eNOS71.  En  con-
unto,  estos  datos  demuestran  que  la  expresión  específica  de
NOS  en  las  células  endoteliales  es  controlado  por  múltiples
ecanismos  epigenéticos.

egulación epigenética de genes relacionados
on la vía L-arginina/óxido nítrico

omo  se  dijo  anteriormente,  la  expresión  de  proteínas  rela-
ionadas  con  la  vía  L-arginina/NO  en  células  endoteliales
stá  fuertemente  influenciada  por  hipoxia  y  estrés  oxi-
ativo,  que  desempeñan  un  papel  clave  en  la  disfunción
ascular  placentaria  y  sistémica23,31,32. La  respuesta  celular

 estos  estímulos  está  mediada,  en  parte,  por  la  activación
e  HIF,  NF�B  y  NRF2,  que  translocan  al  núcleo  y  se  unen  a
us  elementos  de  respuesta  consenso  situados  en  las  regio-
es  promotoras  de  genes  específicos.  Cabe  destacar  que  el
otivo  canónico  presente  en  los  elementos  de  respuesta
ara  estos  3  factores  de  transcripción  son  secuencias  de
DN  ricas  en  CpG,  por  lo  tanto,  es  concebible  proponer  que
l  estatus  de  metilación  del  ADN  es  un  factor  crítico  en  la
egulación  de  la  respuesta  a  hipoxia  y  estrés  oxidativo.

Además,  debido  a  la  interacción  entre  la  metilación  del
DN  y  las  modificaciones  postraduccionales  de  las  histo-
as,  no  se  puede  descartar  el  papel  de  estas  últimas.  De
echo,  la  transcripción  activa  de  eritropoyetina  por  HIF72

 de  iNOS73 por  NF�B  se  relacionan  inversamente  con  el
stado  de  la  metilación  de  las  CpG  en  sus  elementos  de  res-
uesta  específicos.  Los  bajos  niveles  de  expresión  de  iNOS
n  HUVEC  normales  están  determinados  por  la  alta  tasa  de
etilación  de  CpG,  junto  con  modificaciones  postraduccio-

ales  de  histonas  represivos  en  la  región  promotora  de  este
en74. Hay  escasa  información  sobre  el  papel  de  una  regu-
ación  epigenética  en  la  expresión  de  eNOS,  arginasa-27 y

enes  de  respuesta  al  estrés  oxidativo  en  endotelio  umbi-
ical/placentario  normal.  Si  estos  mecanismos  epigenéticos
articipan  en  la  programación  intrauterina  de  la  función  vas-
ular  en  fetos  con  patrones  de  crecimiento  anormales,  como
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RCIU,  no  se  conoce  en  la  actualidad.  Conocer  con  más  deta-
lle  cómo  los  mecanismos  epigenéticos  están  participando  en
la  programación  vascular  temprana  en  condiciones  perinata-
les  como  la  RCIU  abriría  la  oportunidad  de  hacer  prevención
y  diagnósticos  tempranos,  reduciendo  el  riesgo  cardiovascu-
lar  en  sujetos  vulnerables75.

Epigenética y  restricción del crecimiento
intrauterino

Diversos  estudios  han  mostrado  expresión  diferencial  de
marcas  epigenéticas  en  RCIU,  tanto  en  la  placenta76,  células
progenitoras/troncales  hematopoiéticas  CD  24+77,  músculo
esquelético  e  hígado78,  entre  otros.

Particular  interés  tienen  los  estudios  que  se  han  realizado
en  la  cohorte  de  sujetos  que  fueron  expuestos  in  utero  a
restricción  calórica  de  sus  madres  durante  el  invierno  de
1944-1945,  conocida  como  la  cohorte  de  la  hambruna  de
Holanda79.

Este  bloqueo  político,  ejercido  a  través  de  la  restricción
en  el  acceso  a  alimentos  de  Holanda  por  el  gobierno  alemán,
duró  6  meses,  los  cuales  afectaron  a  mujeres  en  diversas  eta-
pas  de  sus  embarazos,  algunas  en  la  primera  mitad  y  otras  en
la  segunda  mitad  de  la  gestación.  Las  últimas  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  metilación  de
factor  de  crecimiento  símil  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  metilación,  y  este  cambio  persiste  hasta  la
edad  adulta.  Más  estudios  prospectivos  son  requeridos  para
limpiar  variables  que  sin  lugar  a  dudas  son  confundentes
en  estos  estudios,  como  son  el  estrés  físico  y  psicológico
materno,  la  actividad  física  y  la  respuesta  al  frío,  entre
otros.  Adicionalmente  será  interesante  estudiar  este  tipo  de
variables  en  las  condiciones  sociodemográficas  presentes  en
nuestro  país,  como  es  la  obesidad  materna  pregestacional,
la  excesiva  ganancia  de  peso  durante  la  gestación,  la  baja
ingesta  de  pescado  (por  tanto,  de  ácidos  grasos  esenciales),
el  sedentarismo,  el  estrés,  etc.
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