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RESUMEN

El neurodesarrollo, como toda la ontogenia, tiene en su génesis un componente
predeterminado genético y a la vez la modulacion del ambiente; en la interfaz entre
ambos, los mecanismos epigenéticos. El objetivo del trabajo es estructurar los referentes
teoricos sobre la relevancia de la epigenética en el neurodesarrollo normal y defectuoso,
gue contribuyan a la promocién de su salud y prevencién de enfermedad. Se revisé la
literatura médica publicada en los Ultimos cinco anos, en espafiol e inglés y un libro de
la especialidad de Embriologia; para ello se usaron palabras clave apropiadas. La
epigenética hace referencia al conjunto de reacciones quimicas que modifican la
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expresion del genoma sin alterar su secuencia, determinado por el ambiente; puede ser
estable, heredable y reversible. La reprogramaciéon epigenética alcanza su maxima
expresidon durante los mil dias después de la fecundacién, y es responsable de eventos
ontogénicos normales y defectuosos, incluidos los relacionados con el neurodesarrollo;
se destaca la anencefalia y el trastorno espectro autista. Factores ambientales, tales
como nutricion, edad parental, habitos tdéxicos y estrés, tienen implicaciones
epigenéticas reconocidas. Estos aspectos deben tenerse en cuenta en las estrategias
prioritarias de promocidn, prevencion y cuidados del neurodesarrollo en el decurso de la
ontogenia humana.

Palabras clave: epigenética, ontogenia humana, neurodesarrollo saludable, defectos
del neurodesarrollo.

ABSTRACT

Neurodevelopment, like all ontogeny, has in its genesis a predetermined genetic
component and at the same time the modulation of the environment; epigenetic
mechanisms are at the interface between the two. The objective of the work is to
structure theoretical references on the relevance of epigenetics in normal and defective
neurodevelopment, which contribute to the promotion of health and prevention of
disease. The medical literature published in the last five years in Spanish and English,
and a textbook on Embryology were reviewed; appropriate keywords were used.
Epigenetics refers to the set of chemical reactions that modify the expression of the
genome without altering its sequence, determined by the environment it can be stable,
heritable, and reversible. Epigenetic reprogramming reaches its maximum expression
during the thousand days after fertilization and is responsible for normal and defective
ontogenic events, including those related to neurodevelopment; anencephaly and autism
spectrum disorder highlights. Environmental factors such as nutrition, parental age, toxic
habits and stress have recognized epigenetic implications. These aspects must be taken
into account in the priority strategies for the promotion, prevention and care of
neurodevelopment in the course of human ontogeny.

Key words: epigenetics, human ontogeny, healthy neurodevelopment,
neurodevelopmental defects.

Recibido: 04/10/2024.

Aceptado: 14/04/2025.

INTRODUCCION

La imposibilidad de explicar eventos de la ontogenia normal y defectuosa desde la dptica
meramente genética, aun después de la culminacién del Proyecto Genoma Humano, en
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2003, ha multiplicado el interés de la comunidad cientifica en descifrar los mecanismos
moleculares que regulan el desarrollo individual, la diferencia en el riesgo de padecer
una enfermedad y, también, en los contrastes observados entre pacientes a una
determinada estrategia terapéutica, con el fin de avanzar en la medicina
personalizada.®

El progreso en la genética ha despejado grandes dudas en cuanto al diagnédstico de
enfermedades no conocidas y la farmacogenética ha abierto nuevas puertas en el
tratamiento de determinadas dolencias humanas. Sin embargo, entre los factores
determinantes de la salud, la genética Unicamente es capaz de explicar 30 % de la
variabilidad, el restante 70 % se debe a factores ambientales.(1-3)

Los mecanismos moleculares implicados en la conexidén entre medio y genes se
denominan epigenéticos, y la ciencia que los estudia es la epigenética. Dichos
mecanismos consisten en marcas quimicas que se ligan al acido desoxirribonucleico
(ADN) que regulan su expresion sin modificar su secuencia. Igual que las mutaciones
genéticas, las epigenéticas son heredables, pero tienen la sustancial diferencia de ser
reversibles.(#>)

Por su parte, las caracteristicas propias de las modificaciones epigenéticas las hacen
atractivas, tanto para la busqueda de biomarcadores de prediccion y diagndstico de
enfermedades, como potenciales dianas terapéuticas.!) Ademas, el conocimiento de que
el ambiente regula la funcion de los genes constituye una herramienta de incuestionable
valor para la promocion de la salud y la prevencion de enfermedades.(4-9)

El neurodesarrollo, la cognicién y la conducta, son procesos bioldgicos de extrema
complejidad, como lo es el cerebro humano, érgano mas estructurado, modelo insigne
de la perfeccion evolutiva que, como toda la ontogenia, tiene en su génesis un
componente predeterminado genético y, a la vez, la modulaciéon del ambiente. Ambos
factores interactian entre si, dindmica y sistematicamente, en la interfaz entre ambos.
Los mecanismos epigenéticos regularizan la expresion de cada gen, en virtud de las
condiciones externas e internas del organismo, de la etapa del desarrollo, del tejido y
tipo celular.(>:7:8)

¢Cudles son los referentes tedricos sobre la relevancia de la epigenética en el
neurodesarrollo normal y defectuoso, que contribuyen a la promocion de su salud y
prevencion de enfermedad? A partir de esta interrogante, se plantea como objetivo
estructurar los referentes tedricos sobre la relevancia de la epigenética en el
neurodesarrollo normal y defectuoso, que contribuyan a la promocién de su salud vy
prevencion de enfermedad.

METODOS

La actualizacion bibliografica se realiz6 mediante una buUsqueda en la Biblioteca Virtual
de Salud, de Infomed, en las bases de datos Medline Complete, PubMed Central, Clinical
Key, SciELO regional y SciELO Cuba, y un libro de la especialidad Embriologia. Se
utilizaron los descriptores: epigenética, ontogenia humana, neurodesarrollo y
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programacion fetal. La busqueda se realizé entre diciembre de 2023 y abril de 2024, y
quedo limitada para los ultimos cinco afios en el 90 % de las referencias.

Se seleccionaron articulos originales y de revisién, opinidon de autores, asi como
contenidos de textos sobre epigenética, ontogenia humana, programacién fetal y su
relevancia en la promocion de salud y prevencion de enfermedad. Fueron revisados 102
trabajos y se escogieron 30 por su calidad y ajuste al objetivo de la investigacion.

DISCUSION
Epigenética
Apuntes histéricos, definicion y mecanismos moleculares implicados

En tiempos lejanos, Aristoteles (384-322 a. C.) observd el desarrollo del embrién de
pollo en diferentes dias de incubacidn, y describié hallazgos cruciales que le permitieron
proponer los “gérmenes” del término epigénesis,® definido por William Harvey, en 1650,
como un proceso gradual, desde el cigoto hasta el organismo multicelular complejo, en
oposicion al preformismo predominante en la época, que proponia que en un embrion
las partes adultas estaban formadas desde su origen “a menor escala”.(10.11)

Jean Baptiste Pierre Antoine de Monet, caballero de Lamarck, en 1809 publico su filosofia
zooldgica: los seres vivos evolucionan adaptandose a las condiciones ambientales en que
se desarrollan. Aunque su tesis tuvo escaso éxito, fue la primera sistematizacion de una
teoria evolutiva, retomada en parte, cincuenta afios mas tarde, por Darwin, quien
reglamentaria la teoria de la seleccién natural.(*?

Pasado un siglo, se establecié una dinamica de estudio que serviria como fundamento,
en cierta manera, a la reivindicaciéon de Lamarck. Se trata de la epigenética, término
traspuesto a la biologia moderna por Conrad Waddington, en 1942, entendido como una
red de procesos del desarrollo, concatenada entre el genotipo y el fenotipo, de tal forma
que un disturbio en una etapa temprana puede llevar a alteraciones de largo alcance en
diferentes organos y tejidos.(*3) En ese entonces, el concepto de epigenética aludia a la
ontogenia en su componente estructural, y no en el molecular.®

Hoy se incursiona en la epigenética molecular y se asumen términos como
reprogramacion epigenética y herencia epigenética transgeneracional. La primera se
refiere a un cambio persistente en una funcion celular como respuesta a un estimulo
ambiental temprano que puede ser perpetuada, dando origen a patologias en la vida
adulta, lo que se conoce como origenes tempranos de la salud y enfermedad. La
segunda, es un tipo de herencia no genética por la cual la memoria de un evento
ambiental se mantiene en ausencia del estimulo inductor a lo largo de varias
generaciones ulteriores.(°:14-16)

La literatura especializada registra una multitud de definiciones para el término
epigenética. Los autores del presente articulo lo asumen, al igual que Legle,® como
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cambios a largo plazo en el potencial transcripcional o expresién génica, heredables
mitdtica o meidticamente, sin alteraciones en la secuencia del ADN.

Ademas, la plasticidad fenotipica es la capacidad de un organismo de cambiar
adaptativamente su fenotipo en respuesta a variaciones del ambiente. Su base molecular
es el cambio en multiples funciones celulares, que se determina por diferencias en la
expresion génica y son propiciadas por cambios en el entorno molecular del ADN.® Los
mecanismos moleculares epigenéticos son multiples, pero tres son los mas estudiados y
referidos en la literatura. Aunque de diferente naturaleza, actian de manera sincronica
y combinada. La metilacién del ADN es el proceso epigenético mejor estudiado y
comprendido.34

La metilacion directa del ADN consiste en la adiciéon de grupos metilo a la base
nitrogenada citosina de la molécula de ADN, de los pares de nucleétidos citosina-guanina
que se encuentran presentes en las regiones promotoras de un determinado gen. La
metilacion de la citosina durante el desarrollo embrionario puede llevar a la
diferenciacion a través del silenciamiento de algunos genes que no se expresan en un
tejido particular, pero este proceso continla durante el desarrollo posnatal, el
envejecimiento y en todos los tipos celulares.(®19 El grado de metilacion se correlaciona
con la actividad transcripcional, la hipometilacion con el incremento de la expresion
génica y la hipermetilacion con el silenciamiento de genes.(3:410)

Asi, las histonas, proteinas estructuralmente unidas al ADN, son modificadas a través de
metilaciones, acetilaciones o fosforilaciones que llevan a remodelaciones de la
cromatina.(*® El cambio en la densidad de la cromatina puede permitir el acceso a los
genes y facilitar su expresion. La metilacion del ADN y la acetilaciéon de las histonas
funcionan en forma coordinada y pueden permitir tanto el silenciamiento de genes por
su contribucion a la condensacion de la cromatina (heterocromatina), como su expresion
al permitir la disminucion de la densidad de esta (eucromatina).3:10

Los micro-ARNs, aunque no codificadores, son importantes en la regulacién de la
activacion y silenciamiento de los genes, pues modifican el procesamiento del ARN
mensajero y su traduccion a proteinas.(® La regulacion epigenética por micro-ARNs se
ha propuesto recientemente como un importante factor para la plasticidad neural, la
memoria en el cerebro adulto y en enfermedades como el cancer.(19

Herencia epigenética intergeneracional y transgeneracional. Reversibilidad

La epigenética o influencia del medio en el control de la herencia, ha tenido en el curso
de la evolucion bioldgica un papel clave en el desarrollo de los individuos y en su
adaptacion al medio. La clave es como cambia de actividad un gen y cémo se transmite
el cambio a través de mitosis y meiosis a la descendencia, o lo que es lo mismo, cémo
pueden las variaciones del medio influir en la herencia sin modificacién de la secuencia
del ADN.(7/:8)

Por tanto, la mayoria de las modificaciones epigenéticas se borran y “reinician” después
de la fertilizacion, para asegurar un desarrollo normal. Sin embargo, estudios en
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animales, incluidos mamiferos, han demostrado que algunas marcas pueden escapar a
la reprogramacién y transferirse de generacién en generacion; por ejemplo, los genes
de impronta con diferente expresion fenotipica en dependencia de si proceden de la
madre o del padre, y los de secuencia repetitiva, heredables al menos, hasta dos
generaciones consecutivas.(®

En los mamiferos, las modificaciones epigenéticas que afectan a las células somaticas
pueden afectar el fenotipo de la primera generacion, pero no trascenderian a la siguiente.
Sin embargo, si las transformaciones afectan al tejido germinal, podrian aflorar en la
segunda generacién, esto es lo que se denomina herencia epigenética
intergeneracional.(¢-8)

Sobre el caracter transgeneracional (mas de dos generaciones), Nicolas Jouve de la
Barreda'® sefiala que este fendmeno solo se ha observado en plantas, nematodos y en
insectos del género Drosophila; sin embargo, su ocurrencia en mamiferos y en particular
en humanos, es un tema muy controvertido y susceptible de investigaciones profundas,
para determinar el grado de heredabilidad de los cambios fenotipicos debido a factores
ambientales mantenidos por mas de dos generaciones.

Autores consultados(®1617) sostienen el criterio de que muchos de los cambios
epigenéticos que dan lugar a los llamados epialelos, determinados por factores
ambientales, son reversibles y se pierden en cuanto cesan las condiciones que los
determinaron, criterio que comparten los del presente trabajo.

De igual manera, los autores coinciden plenamente con Martin Villuendas,(® quien
considera que la herencia epigenética intergeneracional, al modificar el fenotipo de la
descendencia, transforma el destino evolutivo de una poblacién, puesto que la seleccion
actua sobre el fenotipo. Asi, la herencia epigenética intergeneracional, a pesar de su
reversibilidad, contribuye al progreso de las progenies y cumple con el concepto inclusivo
y pluralista de la herencia.

Epigenética en el ciclo de la ontogenia. De la totipotencialidad a la especializacién

El desarrollo del vastago es el paradigma de interacciones de comunicacion,
reconocimiento e integracion entre moléculas y células en el transito del estado
unicelular al multicelular. Ese gran paso evolutivo, que en la filogenia (origen y desarrollo
de los seres vivos) transcurre en millones de afios, en la ontogenia (desarrollo de cada
organismo) ocurre, segun la especie, en lapsos de horas y hasta meses.(7:19)

Los mecanismos epigenéticos estan presentes durante todo el ciclo vital, pero existen
ventanas criticas que, de acuerdo con diferentes autores consultados,(®1?) |os del
presente estudio consideran que abarcan los primeros mil dias de la ontogenia humana:
programacion epigenética del preembrién y embrién temprano, del embrién tardio y feto
y del periparto hasta los dos afios de vida postnatal.

Durante la fecundacién y primeras divisiones de segmentacién, las marcas de metilacion
del ADN de ambos pronucleos se borran parcialmente, de manera que persiste en este
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sentido la llamada herencia epigenética. Culminado el proceso de segmentacion o clivaje,
el genoma del cigoto devenido en mérula esta globalmente hipometilado.(®17)

Al finalizar la primera semana del desarrollo, el blastocisto esta constituido por dos
grupos celulares: el embrioblasto y el trofoblasto. EI genoma del embrioblasto hasta la
gastrulacion se hipermetila y dara lugar a células troncales embrionarias pluripotentes,
cuyos genes se mantienen globalmente reprimidos, excepto aquellos que tienen relacién
con las funciones basicas de las células. El ADN del trofoblasto permanece hipometilado,
lo que es necesario para la correcta implantacion en el Gtero materno. (&9

Culminada la gastrulacién, se inicia la morfogénesis e histogénesis, se produce una
metilacion diferencial regulada para la diferenciacién de los distintos linajes celulares
correspondientes a los diferentes tejidos y érganos.(1%20 E| desarrollo embrionario es
programado en espacio y tiempo, los genes se expresan en cascada, en dependencia del
momento y lugar que ocupa cada célula del embrién-feto en secuencial crecimiento y
maduracion organica, momento en el que la placenta juega un trascendental rol como
marcador epigenético.® Los genes reguladores dirigen qué tipo de genes estructurales
deben expresarse, mediados por las modificaciones epigenéticas y los factores de
transcripcion.(1?

En total correspondencia de criterio con autores consultados,*8 los de este trabajo
consideran que entre los diversos factores presentes entre el periparto y el segundo afio
de vida, que pueden favorecer la generacién de marcas epigenéticas indelebles, estan el
estrés y la nutricion. La lactancia materna influye ostensiblemente en el desarrollo y
composicién de la microbiota intestinal, favoreciendo el desarrollo del tracto
gastrointestinal y del sistema inmune.

Neurodesarrollo
Definicion y etapas

Existen diferentes definiciones de neurodesarrollo; los autores se acogen a la de Foérster
Jy Lépez 1, quienes lo definen como un proceso ordenado y dirigido en que el cerebro
adquiere una estructuracion crecientemente compleja, que se manifiesta en nuevas
habilidades funcionales, adaptativas y, finalmente, en un desarrollo humano positivo.

La induccion, crecimiento, migracion, diferenciacidon celular y apoptosis que se llevan a
cabo durante la formacidn del tejido nervioso, generan un sistema altamente organizado,
capaz de proporcionar al vastago una eficiente red de comunicaciéon con gran respuesta
adaptativa, y con la peculiaridad de responder auténomamente a estimulos originados,
tanto en el medio interno como en el externo. En correspondencia con autores
consultados,(?%-23) |os del presente trabajo consideran que, si un proceso de la ontogenia
se prolonga en el tiempo es el del sistema nervioso, que comienza en etapas tempranas
del periodo embrionario (finales de la tercera semana) hasta los 20 afos de vida
poshatal. Consta de diferentes etapas concatenadas y superpuestas en el tiempo.
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Neurulacion o formacion del tubo neural y cefalizacién o conformacion regional

El sistema nervioso inicia su desarrollo con la neurulacion primaria en el embridon
presomitico, gatillado por el efecto inductor de la notocorda, en el que median moléculas
de activacidon como el factor 8 de crecimiento fibroblastico, entre otras, lo cual da origen
a la placa neural.(*®) Por expresion de moléculas de adhesidn celular cambia la forma de
las células neuroepiteliales, se hunde la placa neural en el plano medio y se elevan sus
bordes laterales, lo que evidencia la formacion del surco y los pliegues neurales que se
aproximan y fusionan en puntos especificos, conformando el tubo neural.(7:17:19)

La mayor parte del tubo neural se forma por el proceso anteriormente explicado, pero a
principios del periodo somitico, una condensacién a continuacién del neuroporo caudal,
lamada eminencia caudal, se desarrolla, se canaliza y se une al resto del tubo neural, y
da origen a los segmentos sacrocoxigeo de la médula espinal, proceso conocido por
neurulacion secundaria que se extiende hasta la octava semana.(7:21)

Ademas, la neurulacién y la cefalizaciéon o conformacion regional, son producto de la
proliferacion celular que, con un ritmo diferente para cada regién, va modelando el
sistema nervioso central (SNC). Para la cuarta semana después de la concepcion, ya se
observan tres vesiculas en el tubo neural, que rapidamente se transforman en la quinta
semana en cinco, para originar las siete divisiones anatémicas: hemisferios cerebrales,
diencéfalo, mesencéfalo, protuberancia, cerebelo, médula oblongada y la médula
espinal.(t?

Neurogénesis

Esta etapa se caracteriza, primeramente, por proliferacion, migracion y diferenciacion
celular. A partir de las margenes de la luz del tubo neural, se produce la proliferacién de
las células neuroepiteliales para la generacion de células nerviosas inmaduras
(neuroblastos), durante el primer trimestre del embarazo.(7:19)

Durante el segundo trimestre de la gestacion y hasta el nacimiento, comienza la
actividad proliferativa glioblastica de sostén del tejido nervioso. Las neuronas inmaduras
migran guiadas por las prolongaciones de las células de la glia radial y, al llegar a la
posicion definitiva, se diferencian en tipos de neuronas, en correspondencia con los
genes que en ellas se expresen, el entorno molecular en el cual se encuentren y las
células proximas.(17:19)

Ulteriormente, se producen los eventos de la sinaptogénesis, apoptosis y mielinizacion,
gue se inician en etapas avanzadas de la gestacion y se completa en la vida posnatal
(20 afos). Las células gliales contintan proliferando y se produce la arborizacion
dendritica y el crecimiento axonal. Es caracteristica también la apoptosis o muerte celular
genéticamente programada de muchas poblaciones celulares, como las gliales radiales,
que tras la migracion neuronal dejan de ser necesarias y la podacién dendritica.(7:17:19)
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Epigenética y neurodesarrollo
Epigenética y neurodesarrollo normal

La neurulacidn es la etapa trascendental en el origen y desarrollo incipiente del SNC.(19:20)
Esta bien documentada que la capacidad epigenética del acido fdolico (AF), mediante la

adicién de radicales metilos en los islotes citosina-guanina (CpG), regula ese proceso
. . -, , . (10,14)
embrionario, por tanto, la formacion temprana del cerebro y la médula espinal.

Los autores estan en correspondencia con los criterios de Alata Jiménez(1®9 y Taboada
Lugo,*® quienes consideran que el AF no solo contribuye a la metilacion del ADN, sino
también induce modificaciones de histonas y de accion mediante micro-ARNs, de manera
que su deficiencia no solo afecta la neurulacién, sino los procesos relativos a la
neurogénesis, donde estos mecanismos epigenéticos tienen connotada relevancia.

La neurogénesis requiere de cambios dinamicos en la expresion génica, ademas, existen
etapas de regulacion génica espacial y temporal para generar diversos subtipos celulares
del cerebro adulto. Aunque este complejo proceso es regulado estrictamente por el
genoma, la relacién entre un gen especifico y el fenotipo es indirecta y confusa, en lo
cual juega un papel determinante los mecanismos epigenéticos a manera de sistema,
sistematica y coordinada.(?%:22)

Epigenética y neurodesarrollo deficiente

De la complejidad descrita en el proceso de formacién del tubo neural y la neurogénesis,
se infiere que sean frecuentes y heterogéneas las alteraciones consecuentes a las
desviaciones del desarrollo normal del cerebro. Logico es, ademas, presuponer que sean
multiples los factores ambientales que, a través de mecanismos epigenéticos, irrumpan
en la expresion del codigo genético.(??) Los autores se detienen en dos defectos
paradigmaticos del cerebro humano: la anencefalia, como alteracién de la neurulacién,
y el trastorno del espectro autista (TEA), como desviacion de la neurogénesis.

La anencefalia es un defecto congénito incompatible con la vida extrauterina, que se
caracteriza por la ausencia parcial o total de hemisferios cerebrales y de la boveda
craneana, cuya embriogénesis obedece a un defecto de cierre del extremo cefalico del
tubo neural, o por disrupcion temprana, que origina reapertura del neuroporo
anterior.(19:20)

Estudios realizados en pacientes con defectos de cierre del tubo neural (DTN) han
documentado que la deficiencia de AF incrementa el riesgo de estos defectos congénitos
por disminucion de la metilacion de ADN global y locus especificas. En consecuencia, se
expresan genes que deben estar reprimidos durante la neurulacion, para que el
ectodermo origine el tejido neural y no otro de sus derivados, como por ejemplo la
epidermis.(10:19,20)

La cromatina existe en dos estados, eucromatina (accesible y transcripcionalmente
activa) y heterocromatina (compacta y sin transcripcién). Su configuracion esta influida
por la modificacién covalente de las histonas, y su alteracién se traduce en diversas
alteraciones del desarrollo cerebral tales como anencefalia.(®
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Arroyo(??) refiere que los factores genéticos, epigenéticos y ambientales y su interaccién
insidiosa, juegan un rol relevante en la etiopatogenia de este defecto de la neurulacién:
ciertas variantes genéticas se expresan fenotipicamente solo ante condiciones
ambientales especificas (etiologia poligénica o multifactorial), y determinadas
variaciones fenotipicas aparecen cuando, por regulacién epigenética provocada por
exposicion ambiental, se modifica la expresién genética sin cambio en su cddigo
(etiologia epigenética), criterio que comparten los autores de este trabajo.

Los trastornos asociados a una neurogénesis defectuosa se clasifican en seis categorias:
discapacidad intelectual, trastornos de la comunicacion, TEA, trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad, trastornos del desarrollo motor y trastornos especificos del
aprendizaje, (82324 cuyas cifras son de alrededor del 10 % de la poblacion infantil, con
el consiguiente compromiso cognitivo, académico, conductual o de interaccion social.(?4
La etiopatogenia, como en la esquizofrenia y entidades neurodegenerativas, no esta del
todo precisa, pero los factores epigenéticos son una clave contribuyente.(®

Se toma como referente el TEA, porque la Organizacién Mundial de la Salud, en 2023,
declaré que aproximadamente uno de cada 100 nifios en el mundo cumple con esta
condicion. Castillo Batista et al.(?® |la definen como una alteracién neuroconductual,
condicionada por una neurovariabilidad caracterizada por interaccién social disminuida,
con deficiencia en la comunicacion oral o no, asi como inflexibilidad en el
comportamiento, que se manifiesta con la presentacion de conductas repetitivas e
intereses restringidos. Aunque se desconoce con exactitud la causa de este trastorno,
se ha vinculado con un origen genético, bioldgico y, mas recientemente, con la
interaccion entre los genes y el ambiente, mediado por mecanismos epigenéticos.

Referentes consultados(?4-26) declaran 805 regiones de metilacion del ADN, que podrian
actuar potencialmente como biomarcadores epigenéticos en la transmisién del TEA por
parte de los padres. Se prevé que las exposiciones paternas ancestrales que alteran la
epigenética de la linea germinal sean un componente molecular de su etiologia. El
aumento de metilacion se puede equiparar a mas interruptores de apagado, lo que
equivale, probablemente, a que los niveles de expresion de estos genes sean
menores. 4

Castillo Batista et al.(?3 refieren que el TEA se encuentra relacionado con la desregulacion
de proteinas que controlan la modificacion de histonas. La H3K4me3 es una modificacion
epigenética de la proteina de empaquetamiento de ADN Histona H que participa en la
formacion de cromatina abierta y juega un papel importante en la regulacién de la
diferenciacion, crecimiento y plasticidad, necesarios para el aprendizaje y la memoria
del hipocampo. Por ello, se han realizado recientemente estudios que afirman que los
cambios de niveles de H3K 4me3 producidos en las neuronas se correlacionan con la
entidad.

Se conoce que el 50 % de los genes humanos estan regulados por micro-ARNs y
controlan todas las vias funcionales involucradas en la proliferacion, diferenciacion y
apoptosis celular. Cerca de la mitad de todos los micro-ARNs identificados en humanos
se expresan en el cerebro; autores consultados refieren que los miro-ARNs que se
expresan significativamente en los cerebros con TEA se asocian con funcién
sinaptica.(?*#2% Los estudios en modelos animales también demostraron que la
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desregulacion de la sintesis de micro-ARNs conduce a trastornos del desarrollo
neuroldgico.4

Marcadores epigenéticos del neurodesarrollo deficiente

Existen referencias que asocian eventos ambientales con diversos prondsticos del
neurodesarrollo.(2022.23) Sin embargo, no siempre es posible considerarlo epigenético.
Para que lo sea, se deben cumplir las siguientes premisas: una sefial epigeneradora, una
marca epigenética iniciadora y una marca epigenética de mantencion.® La disrupcion
epigenética en el neurodesarrollo tiene especificidad temporal, y se analiza de forma
breve segun el periodo de exposicion.

Marcas epigenéticas en la periconcepcion y gametogénesis

Las investigaciones médicas han priorizado la avanzada edad de las futuras madres y no
la de los padres; sin embargo, los cambios fisioldgicos relacionados con la edad afectan
de manera diversa la funcidn reproductiva masculina. Los espermatozoides son vehiculos
esenciales con marcadores moleculares y epigenéticos especificos, que conectan las
experiencias paternas con los fenotipos de su descendencia. Se ha demostrado que el
periodo previo a la concepcidon es una ventana de desarrollo sensible, en la que las
sustancias téxicas, la nutricién, los farmacos, el estrés y los ejercicios, afectan la
epigenética del esperma, lo que predispone al desarrollo de enfermedades en la
descendencia, en particular del neurodesarrollo.(2>:26)

En esta etapa, los factores nutricionales son relevantes. Por ejemplo, tras un periodo de
hambruna excepcional, al final de la Segunda Guerra Mundial, en los Paises Bajos, se
registraron consecuencias neuropsiquiatricas y metabdlicas en los descendientes, con
diferente impacto segun el sexo y la etapa de desarrollo durante la exposicidon. En
particular, la hambruna periconcepcional se vio asociada a mayor riesgo de DTN en
varones, y mayor riesgo de esquizofrenia en ambos sexos.(8:2227) En consonancia, se ha
demostrado que el mayor consumo de AF en esta etapa es protector y se ha asociado a
menor riesgo de autismo.(10:14)

El uso amplio de tecnologias de reproduccion asistida ha suscitado preocupacién respecto
a posibles repercusiones en el neurodesarrollo mediadas epigenéticamente. Los
hallazgos, aunque no consistentes, refieren que el uso de la inyeccion intracitoplasmatica
de espermios se asocia a mayor metilacion del alelo paterno de SNRPN, un gen
imprintado, metilado maternalmente, en la regidn critica de Prader-Willi y Angelman, y
esta implicado en el TEA.®)

Marcas epigenéticas en etapa embrionaria y fetal

Este es un periodo altamente vulnerable para el neurodesarrollo. La placenta es clave
para modular el impacto de factores protectores y noxas ambientales en el ambiente
intrauterino.(*”) Los mecanismos epigenéticos actlan en distintos puntos del “eje
cerebro-placenta”. Los factores con efecto intrauterino mas evidente son la nutricién
general y especificamente el déficit de AF, el estrés, condiciones inmunoldgicas y
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diabetes mellitus materna, consumo de tabaco, alcohol y otros quimicos,
especificamente algunos farmacos agonistas del receptor B-2-adrenérgico en el
embarazo.(28-30)

En modelos murinos, el estrés prenatal ha demostrado que induce hipermetilacién del
gen promotor de GAD1 y de RELN en corteza frontal necesaria para la correcta migracion
neuronal y plasticidad sinaptica, y provoca una conducta similar a la esquizofrenia.(22:24)

Marcas epigenéticas adquiridas después del nacimiento

Las edades tempranas son criticas para generar una reprogramacion epigenética con
repercusion en el neurodesarrollo. La evidencia en ratones de que el cuidado materno
afecta la futura respuesta al estrés, marcé un hito en esta area. Factores nutricionales,
hormonales, inmunoldgicos, infecciones virales, estrés temprano y disruptores
endocrinos, como metales pesados, pesticidas, bisfenol A, solventes y material

particulado contaminante, son potenciales epigeneradores de salud o de enfermedad.(2°-
22)

Investigaciones realizadas recientemente refieren asociacién significativa entre el uso de
tecnologias de la comunicacion y la informacién a través de pantallas y el diagnostico de
TEA a los tres afos. Sin embargo, la Escuela de Medicina de la Universidad de Nagoya,
concluyd una investigacion reciente y refiere que, en efecto, existe dicha asociacion
estadistica, pero solo cuando hay predisposion genética. De manera que el uso de la
tecnologia no es un factor de riesgo para esta condicién del neurodesarrollo deficiente,
sino que es una consecuencia o indicador temprano.®)

No obstante, autores consultados, como Legtie® y Gaona,®>) consideran limitar el uso
de pantallas a una hora y garantizar la interaccion del nifo con sus semejantes para su
desarrollo socioafectivo; también sostienen el criterio de que se necesitan estudios mas
profundos sobre este tema, con lo cual estan plenamente de acuerdo los autores de este
trabajo.

Varios de estos factores aumentan el riesgo de TEA, como efectos adversos que tributan
al estrés temprano, activan el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, mediante redes neurales
especificas. Esto se asocia a modificaciones epigenéticas en vias corticoidales, que
inducen modificaciones cognitivas y emocionales a largo plazo.(23:25

Los procedimientos dolorosos en recién nacidos con complicaciones, aumenta la
metilacion de SLC6A4, lo que se ha correlacionado con emocionalidad negativa y
problemas conductuales a los 7 afos de edad. Aquellos que han recibido estimulo
sensorial y  socioemocional materno presentan mejor  neurodesarrollo.
Concordantemente, otros estudios indican que el cuidado materno es un relevante
modulador de los efectos adversos tempranos. (2124

Epigenética y promocidn de un neurodesarrollo saludable

El desarrollo inconmensurable de la ciencia lleva a pensar en la posibilidad de hacer
realidad una quimera escrita en 1624, por el ilustre fildsofo britanico Francis Bacon, en
su obra La nueva Atlantida. En ella repica una ilusion eterna, que trasciende los siglos y
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que hoy sigue encarnando la esperanza de salud, longevidad y de bienestar de la
humanidad,(> materializada en analisis moleculares denominados relojes
epigenéticos.(1:2/6,16)

Los autores, de acuerdo con los criterios de investigadores consultados,(!?) consideran
gue cada humano no es solo producto de a lo que él se sometid, es también una sintesis
de a lo que se expusieron sus antecesores, abuelos y padres, como se evidencia en los
trabajos referentes a herencia epigenética, con certeza cientifica en la intergeneracional
para los humanos. Es también responsable de contribuir al control de la expresion de su
cédigo genético y a lo que a través de él transfiera a sus hijos y a los hijos de sus hijos,
mediante la adopcion de estilos de vida saludables y cuidado del entorno.(?26)

En los acapites de este estudio referativo queda implicita la trascendencia del ambiente
como modulador de la expresiéon del codigo genético, y como mediadores los
mecanismos epigenéticos, que durante el ciclo de la ontogenia y en cada proceso marcan
la direccién del desarrollo normal o sus desviaciones.

Guiada por la genética, la epigenética y la biologia molecular, la ciencia revela las piezas
que arman el rompecabezas del desarrollo cerebral, maxima expresién de la filogenia y
de la ontogenia humana.(” Al unisono, se vislumbran posibilidades reales de diagndstico,
tratamiento y prevencion eficaces de los defectos del neurodesarrollo, asi como su
promocion saludable.®® Todavia queda mucho por investigar, genes que descubrir,
epigenes que descifrar y neuromarcadores ambientales que detectar, pero, al decir de
una frase anonima: “si el cerebro humano fuese tan simple que pudiésemos entenderlo,
entonces seriamos tan simples que no podriamos entenderlo”.

CONCLUSIONES

El neurodesarrollo humano esta dirigido por el cédigo genético y modulado por marcas
epigenéticas heredables y reversibles, determinadas por el ambiente, cuyos efectos se
traducen en un fenotipo saludable o no.

Los factores ambientales con implicaciones epigenéticas en el neurodesarrollo son
diversos, se destacan la nutricidn, la edad parental, la placenta, la diabetes mellitus
materna, los habitos tdxicos, la contaminacion ambiental y el estrés. Es indispensable la
inclusion de estos aspectos en estrategias prioritarias de promocién, prevencion y
cuidados del neurodesarrollo, en el decurso de la ontogenia humana.
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