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na vez ocurrida la

fecundacion, con
el aporte de los
materiales  genéticos

paterno y materno,

comienza la divisién

celular que determina

en primer lugar la
formacién de la mérula. Si en un animal de
experimentacion extraemos una célula de esta
morula, y la implantamos en el dtero a cierta
distancia, podemos observar que a partir de esta
célula se puede desarrollar el individuo entero, es
decir, cada célula mantiene su total potencialidad
genética para generar un individuo completo. Mds
tarde, en el transcurso del desarrollo embrionario,
las células van perdiendo progresivamente
esta potencialidad y estdn programando su
diferenciacién, de tal manera que determinadas
células no pueden transformarse en otras. Las
tltimas etapas de programacién y diferenciacion
celular ocurren durante algunos momentos del
periodo perinatal del desarrollo (en el ser humano,
los tltimos meses de vida prenatal y los primeros
afios de desarrollo infantil), en el cual ellas se
programan para expresar un niimero definido de
receptores hormonales y de neurotransmisores
de determinadas caracteristicas, y que debe
mantenerse de por vida.

El bidlogo hiingaro G Csaba (1) y el gineco-
obstetra estadounidense AL Herbst (2), en forma
independiente, realizaron los primeros reportes
que la exposicién prenatal a diversos niveles
anormales de hormonas (o agentes con accion
hormonal) causaba en periodos posteriores de
la vida alteraciones funcionales y el desarrollo
de diversas patologias. La exposiciéon a
éstos debia ocurrir durante las “ventanas de
vulnerabilidad” que era el momento en que
ocurria la programacién en los diversos tipos
celulares para definir el nimero de receptores
hormonales o de neurotransmisores. Estas
alteraciones, que persisten de por vida, ocurren a
través del mecanismo del imprinting epigenético
(programacion celular) (3.4). Estudios realizados
en Laboratorios de la Universidad de Chile (3-
6) o en otros centros de investigacion (ver 6, 7
para una revisiéon) demostraron que no sélo las
hormonas o agentes con accion hormonal, sino que
también agentes sin dicha actividad, tales como
diversos farmacos, contaminantes ambientales,
drogas de abuso, aditivos de los alimentos,
o componentes naturales o antropogénicos
presentes en alimentos, también pueden inducir
imprinting (5-7). Mds atn, se ha propuesto que
cambios inducidos a través del mecanismo del
imprinting epigenético son responsables del
desarrollo de diversas enfermedades y cambios
neuroconductuales que se manifiestan mds tarde
en la vida (6,7).

El conocimiento de los agentes etioldgicos de
diversas enfermedades es de suma importancia
para la implementacion de medidas protectoras

para disminuir su morbilidad y para el
desarrollo de acciones terapéuticas. Atn
cuando la caracterizacion de los genomas tiene
relevancia para analizar el riesgo de desarrollo
de diversas patologias como el cancer, patologias
neurodegenerativas y enfermedades autoinmunes,
el genoma de las células somdticas puede sufrir
alteraciones epigenéticas permanentes a través de
procesos tales como metilacién o desmetilacion,
u otros, los cuales modifican la susceptibilidad
del material genético para el desarrollo de
diversas patologias. Se han descrito cambios

inducidos a través de metilaciones en cerebros
de pacientes afectados por las enfermedades de
Parkinson (8), Alzheimer (9) y Huntington (10),y
probablemente, esclerosis multiple (11, 12). Estos
y otros factores epigenéticos pueden afectar la
programacion de células cerebrales y condicionar
su susceptibilidad o resistencia para desarrollar
diversas patologias neurodegenerativas (13).

Entre los agentes ambientales que causan
imprinting en humanos y animales de
experimentacién, estdn el plomo, arsénico,
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cadmio, benzo(a)pireno, y varias dioxinas,
furanos, bifenilos policlorinados y plaguicidas
(DDT, DDE, metoxicloro, clordecona, paration,
malatién, paraquat, cipermetrina y cialotrina).
Entre los farmacos, el dietilestilbestrol, diversos
farmacos neurolépticos y antiepilépticos. Diversas
drogas de abuso, entre ellas cocaina, opidceos,
ketamina, tolueno, tetrahidrocannabinol, etanol
y tabaco. Entre los aditivos de los alimentos se
han descrito los nitritos, cafeina y aspartamo.
Otros compuestos que se pueden encontrar en
los alimentos incluyen el bisfenol-A, nonilfenol,
ftalatos, acrilamida y diversos esteroides usados
como promotores de crecimiento animal. La
ingesta prenatal de grandes cantidades de grasas
induce memoria para el colesterol (14) y aumenta
en forma importante los niveles de estrégeno en
el caso de las mujeres prenatalmente expuestas,
lo cual es un factor de riesgo para el desarrollo de
cancer de mama (15).

A continuacion se describen algunos ejemplos
de los efectos diferidos en salud por exposicién
perinatal a agentes inductores de imprinting mas
investigados.

Arsénico. La exposicién prenatal a sus
compuestos afecta mds tarde en la vida
parametros funcionales del aparato respiratorio
y determina el desarrollo de bronquiectasias y
EPOC, los que aumentan en forma considerable
la mortalidad por estas patologias en adultos
entre los 30 y 49 afios de edad. Al comparar la
mortalidad por bronquiectasias en los nacidos
en Antofagasta entre los afios 1958 y 1970
(niveles de arsénico en agua ligeramente bajo
900 pg/L) con la de aquellos nacidos en lugares
con niveles de arsénico aceptados por la norma
chilena NCh409 para agua potable, se observa
un aumento en mas de 46 veces. No obstante,
los que nacieron entre 1950 y 1957 (niveles de
arsénico alrededor de 100 ug/L), la mortalidad
disminuy6 a la cuarta parte, aunque los bebés
continuaron expuestos a los 900 pg/L durante su
infancia. Esto indicaba que los bebés tenfan que
nacer con muy altos niveles de arsénico para que
se generara el gran aumento de mortalidad por
bronquiectasias (16).

Plomo. La exposiciéon perinatal a plomo
contribuye al desarrollo de infertilidad humana,
efecto que también se produce en animales de
experimentacion (17). Este efecto del plomo
ha sustentado la hipdtesis que la epidemia
de infertilidad que se produjo en la Clase
Gobernante de la Roma Imperial, y que fue uno
de los factores que contribuy6 a la disolucion del
Imperio Romano fue por efecto el plomo disuelto
en los vinos almacenados en vasijas de plomo
(18). Los efectos actualmente mds relevantes
de la exposicion a plomo en las primeras etapas
del desarrollo humano son los efectos sobre el
sistema nervioso central. Causa una disminucién
del coeficiente de inteligencia (CI), dificultades
en el aprendizaje, y fracasos escolares (19,

20). Este descenso del CI ya se observa a partir
de 5 pug/dL (21).La exposicién perinatal o
infantil a plomo determina el desarrollo de una
personalidad hiperactiva y agresiva (22). El
aumento del nivel de plomo en tibia es reflejo de
exposicion prenatal, dado que éste se incorpora al
hueso pricticamente de por vida ya que esta pieza
se osifica al nacer, se ha asociado a un aumento
del riesgo de conductas antisociales y delictivas
(23). Los volimenes de plomo importados en
diversos paises a través del tiempo (para ser
adicionados a la bencina) se correlacionaban
con diversos indices de criminalidad en paises
como EEUU, Canada, Francia, Gran Bretafia,
Italia, Alemania Occidental, Finlandia, Australia
y Nueva Zelandia. La correlaciéon que mejor se
ajustaba mostraba un desfase de 19 afios entre los
valores de importacion de plomo y los indices
delictuales (24). La exposicion prenatal a plomo
en animales de experimentacion causa durante la
vida adulta un aumento de afinidad de receptores
delta opiaceos cerebrales (25), lo que nos
permitié proponer la hipétesis que la exposicion
a temprana edad a plomo facilitaba la adiccion
a drogas de abuso (opidceas y estimulantes)
en paises con altos niveles de contaminacién
con plomo (3). Nuestra hipétesis fue mas tarde
confirmada en diversos estudios experimentales
de otros autores (26-30).

Dioxinas y bifenilos policlorinados. La
exposicién perinatal a estos compuestos causa
efectos diferidos en la inmunidad, en el sistema
nervioso central, en el aparato reproductor
masculino y en los pulmones. Se asocia

con cambios en células relacionadas con la
inmunidad en nifios (31), y con una depresion
inmune que persiste durante el desarrollo
infantil (32). La exposicién perinatal a bifenilos
policlorinados y dibenzofuranos afecta la calidad
de los espermatozoides humanos y su capacidad
de penetran en oocitos de hdmster (prueba de
fertilidad para pacientes humanos) (33). La
exposicion perinatal a dioxinas, furanos, bifenilos
policlorinados determinan una feminizacién del
juego infantil ligado a sexo en nifios varones de 7
a 8 afios de edad (34), situacion también descrita
en animales de experimentacion (35, 36). Se ha
descrito en ratas y hamster una feminizacion
morfolégica y conductual y una disminucién de
la fertilidad como consecuencia de la exposicién
prenatal a dioxinas (37). La exposicion prenatal
a dioxinas afecta negativamente la funcion
pulmonar (38).

Medicamentos antiepilépticos. La exposicion
a algunos farmacos antiepilépticos aumenta el
riesgo de trastornos conductuales durante la edad
preescolar (39).

Conclusiones. Numerosas enfermedades de los
adultos pueden tener su origen en la exposicion
perinatal a agentes inductores del imprinting
epigenético. El conocimiento de este mecanismo,
el endurecimiento de normas y estandares
ambientales, y la implantacién de medidas de
prevencion durante el periodo de vulnerabilidad,
determinardn una mejoria sustantiva en las
condiciones de salud de las futuras generaciones
(40).
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