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Abstract

Most human studies investigating the relationship
between maternal diet in pregnancy and infant epigenetic
state have focused on macro- and micro-nutrient intake,
rather than the whole diet. This makes it difficult to
translate the evidence into practical prenatal dietary
recommendations.

To review the evidence on bow the prenatal diet relates to
the epigenetic state of infants measured in the first year of
life via candidate gene or genome-wide approaches.

Following the PRISMA guidelines, this systematic literature
search was completed in August 2020, and updated in
August 2021 and April 2022. Studies investigating dietary
supplementation were excluded. Risk of bias was assessed,
and the certainty of results was analysed with consideration
of study quality and validity.

Seven studies were included, encompassing 6852 mother-
infant dyads. One study was a randomised controlled trial
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Esta revision sistemdtica, realizada por equipos de
investigacion de Australia (Fernando et al.), busca
evaluar criticamente la evidencia disponible que vin-
cula el efecto de la dieta materna durante el periodo
prenatal y/o preconcepcional sobre el perfil epige-
nético de sus hijos e hijas. El terreno problematico
de fondo es la hipétesis del “origen de la salud y
la enfermedad en el desarrollo” (DOHaD: Develop-
mental Origins Of Health and Disease), como mar-
co tedrico para analizar el impacto de la nutricion
materna, el estrés e infecciones/inflamacion durante

and the remaining six were observational studies. There
was heterogeneity in dietary exposure measures. Three
studies used an epigenome-wide association study (EWAS)
design and four focused on candidate genes from cord
blood samples. All studies

showed inconsistent associations between maternal
dietary measures and DNA methylation in infants. Effect
sizes of maternal diet on DNA methylation ranged from
very low (< 1%) to bigh (> 10%). All studies had limitations
and were assessed as having moderate to bigh risk of bias.

The evidence presented here provides very low certainty
that dietary patterns in pregnancy relate to epigenetic state
in infants. We recommend that future studies maximise
sample sizes and optimise and harmonise methods of
dietary measurement and pipelines of epigenetic analysis.
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el desarrollo prenatal y postnatal temprano en pro-
cesos de salud y en el desarrollo de enfermedades
no transmisibles en la nifiez, adolescencia o adultez!.

Uno de los aciertos iniciales de este trabajo es
que Fernando et al. detectan una serie de dificul-
tades que podrian afectar la validez y aplicabilidad
de las conclusiones. En primer lugar, los autores se-
fialan que los estudios que cumplieron los criterios
de inclusién estin enfocados en la ingesta puntual
de micro y/o macronutrientes, pero ninguno abor-
da la dieta en su conjunto. Resulta curioso que, en
6 de los 7 trabajos, las herramientas para evaluar
la ingesta fueron cuestionarios dietarios generales,
pero estos estudios subsumen esta informacién en
nutrientes especificos, como el omega 3 o los 4aci-
dos grasos poliinsaturados. Desde una perspecti-
va de salud publica, es especialmente importante
poder interpretar los efectos de la dieta completa
para idear y ejecutar politicas sanitarias adecuadas,
en lugar de reducir la complejidad de la nutricion
a ciertas moléculas en particular. Aunque muchos
de los estudios que examinan la relaciéon entre
nutricion y desarrollo miden micronutrientes como
variable, cada vez hay mas evidencia que destaca
el efecto de los alimentos enteros, mas alla de su
simple composicion nutricional?.
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Por otro lado, los trabajos incluidos en esta re-
vision abordan diferentes intervenciones dietarias
(dieta mediterranea, cantidad de pescado ingerido
y descripciones alimentarias globales) en momentos
distintos (preconcepcional, primer y segundo trimes-
tre de embarazo, tercer trimestre de embarazo) y
evalian resultados primarios también diferentes (an-
tropometria, alergias, neurodesarrollo, metilacién del
ADN). Incluir en una revision sistematica estudios
que valoraron intervenciones heterogéneas y outco-
mes primarios y secundarios variados puede afiadir
confundidores y disminuir la capacidad de analisis.

A pesar de que este Ultimo punto puede conside-
rarse una debilidad del articulo, no debemos pasar
por alto que el tema abordado es novedoso y com-
plejo, y atiin carece de categorias de andlisis propias
que permitan una adecuada integracion tedrica y
epistemoldgica. Bajo esta perspectiva, es importan-
te destacar el esfuerzo de revisar la literatura sobre
un tema emergente pero de gran relevancia.

Si bien la epigenética cuestiona las visiones re-
duccionistas predominantes hasta la fecha, existe
una tendencia a reducir este campo del conoci-
miento a la mera metilacion del ADN, obviando
otros fenémenos epigenéticos, ya sean nucleares,
citoplasmaticos, tisulares u organicos. En este sen-
tido, el articulo se enfoca Ginicamente en los resul-
tados de la metilacion del ADN y los aborda de
manera implicita como un resultado en si mismo, a
pesar de la falta de evidencia suficiente para valorar
la causalidad en fenémenos de salud concretos.

En cuanto a la metodologia y las herramientas
utilizadas, estas son pertinentes para realizar una
evaluacion de este tipo de trabajos, con adheren-
cia a las directrices de la declaracion PRISMA para
reportar los resultados de la revision y el uso del
sistema GRADE para analizar la calidad de la evi-
dencia y la fuerza de las recomendaciones. Sin em-
bargo, el sesgo habitual de buscar unicamente lite-
ratura publicada en lengua anglosajona es evidente.

Para apreciar mejor la relevancia de los concep-
tos abordados en este trabajo es conveniente con-
siderar algunos aspectos tedricos. La epigenética
como campo de investigacion se nutre de dos gran-
des controversias que han rondado la biologia. Por
un lado la aparente antinomia natura o nurtura, y
por otro dos visiones contrapuestas sobre el desa-
rrollo de los organismos, la clasica oposicion entre
preformismo y epigénesis. No es azaroso, de hecho,
que el nombre de epigenética recuerde tanto al de
epigénesis. Si bien ambos términos tienen una es-
pecificidad conceptual propia, podria establecerse
una relacion signada por la evolucion histérica de
estas controversias en el campo cientifico y filoséfi-
co. Originalmente la epigénesis es una perspectiva

utilizada para entender y describir el desarrollo de
los organismos, la cual se contrapone al prefor-
mismo. El preformismo en su acepcion mds fuerte
postula que la forma del organismo se encuentra
definida desde el momento de la concepcion, y
por ende el desarrollo consistira en un aumento
de tamano, mientras que la nociéon de epigénesis
propone que la organizacion de los seres vivos se
adquiere de forma gradual durante el desarrollo’.
Detras de estas perspectivas se cuela una discusion
filosofica acerca del determinismo en las ciencias
biologicas. A lo largo de los siglos se observa el
predominio de una u otra postura, con argumen-
tos y fundamentaciones que van transformiandose
a medida que los contextos histérico-sociales cam-
bian y que la tecnologia disponible permite abordar
nuevos horizontes epistemologicos.

La aparicion del campo de la genética clasica pa-
reci6 inclinar la balanza hacia el determinismo pre-
formista, pero no pudo explicar los fenomenos de
regulacion genética. Las limitaciones del reduccio-
nismo genético que caracterizé la segunda mitad del
siglo XX, después de la descripcion de la estructura
del ADN, marcaron el camino para el crecimiento de
la epigenética como campo de conocimiento. Esto
se ha visto respaldado, a su vez, por el desarrollo
de tecnologias de biologia molecular que permiten
abordar aspectos de los ecosistemas celulares y tisu-
lares que antes eran inalcanzables. Por lo tanto, los
fenémenos epigenéticos se vuelven cada vez mas
centrales para interpretar el desarrollo de los indi-
viduos en sus contextos, los procesos de desarrollo
embrionario y los ciclos de vida, la adaptacion al
entorno y los cambios a largo plazo que se expresan
en la evolucion de las poblaciones y los linajes.

En su conceptualizacion actual la epigenética se
define como el estudio de los procesos que inte-
gran la regulacion de la expresion de los genes,
de los eventos postraduccionales y de la actividad
del transcriptoma y proteoma, en relacion con sus
entornos®. Los cambios epigenéticos implican una
alteracion estable de la expresion génica a través
de mecanismos que incluyen, entre otros, la fija-
cion de residuos quimicos (por. €j., grupos metilos)
al ADN o a moléculas que participan en el em-
paquetamiento y el control transcripcional y pos-
transcripcional (por. ej., histonas). Desde el inicio
del siglo XXI, el cuerpo tedrico y experimental de
la epigenética se encuentra en un periodo de cre-
cimiento acelerado’.

Los procesos epigenéticos representan una fa-
milia clave de mecanismos mediante los cuales las
respuestas adaptativas, inicialmente transitorias, al-
teran de forma duradera la fisiologia. Esto puede
ocurrir, particularmente, en las primeras etapas del
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desarrollo del individuo (preconcepcional, pre y
perinatal) debido a la preponderancia de periodos
sensibles o ventanas temporales de desarrollo ra-
pido y mayor plasticidad. En este sentido, surge el
concepto de programaciéon epigenética fetal elabo-
rado por Barker, que ha evolucionado en la actua-
lidad hacia el concepto mas amplio de DOHaD'2.
Este fendmeno se refiere a los efectos persistentes
en las estructuras y funciones corporales debido a
factores ambientales que actdan durante los perio-
dos sensibles del desarrollo temprano. Inicialmen-
te, surgié a partir de observaciones que vinculaban
la desnutricion durante el embarazo con el desa-
rrollo de enfermedades metabdlicas y cardiovascu-
lares en adultos. El interés en el origen prenatal de
enfermedades en la adultez cubri6 otras dreas de la
salud, como el neurodesarrollo (de hecho, uno de
los trabajos revisados tenia como outcome la con-
ducta de los niflos y nifias) y se convirtio en un
aporte teérico de gran relevancia para la medicina
reproductiva. El articulo analizado se centra en la
nutricion como un factor ambiental crucial en la
programacion fetal. Es claro que la capacidad de
una madre para promover el desarrollo y la salud
de su descendencia depende en gran medida de
su propia salud y bienestar antes, durante y des-
pués del embarazo. Durante la gestacion, traduce
a través de su propio estado nutricional las senales
adversas del entorno externo nutricional, desde los
déficits hasta el exceso, produciendo modificacio-
nes en el crecimiento y desarrollo fetal que generan
adaptaciones tempranas al entorno, con el riesgo
de aumentar la susceptibilidad a enfermedades a
largo plazo®. La evidencia que sustenta estas afirma-
ciones incluye investigaciones que van desde en-
sayos hasta trabajos epidemiologicos fundacionales
del campo de la herencia epigenética transgenera-
cional. Es oportuno recordar esos trabajos iniciales,
en particular el estudio de la hambruna holande-
sa’y la cohorte de Overkalix®. En ambos casos, con-
tindan las cohortes que evalian los impactos inter
y transgeneracionales del acceso a alimentos y las
crisis agudas, interpretando estos fenomenos com-
plejos como intervenciones en modelos cuasiexpe-
rimentales. En ambas cohortes, a su vez, se buscan
como outcomes primarios entidades clinicas de alto
valor, como la mortalidad por todas las causas, las
enfermedades metabdlicas y el riesgo cardiovas-
cular global, entre otras. La busqueda explorato-
ria de patrones de metilacion del ADN o marcas
epigenéticas adquiere sentido en la investigacion
global. Otros estudios que continuaron esta linea
son la cohorte del sitio de Leningrado® y la cohorte
china de salud y nutricion'. Todos ellos abordan
con particular atencion confundidores complejos,
como cambios en la historia/cultura dietaria, crisis

sociales y econdmicas y nuevas politicas de estado
que puedan estar generando un efecto no antici-
pado en los andlisis. Del mismo modo, consideran
diferencias por sexo, edad materna al momento de
la gestacion, subgrupos étnicos y desigualdad eco-
némica. Ademds del papel de la nutricion, se postu-
la que la exposicion al estrés, otro factor predomi-
nantemente ambiental, durante el periodo prenatal
y el postnatal temprano, tiene efectos duraderos en
la descendencia. Mediante la alteracion de la regu-
lacion epigenética del receptor de glucocorticoides
por la exposicion al estrés temprano, se produce
un efecto de programacion del eje hipotalamo-hi-
pofisis-adrenal y del sistema nervioso central'!. Esto
permite comprender cémo la adversidad continua
y excesiva en el periodo prenatal y los primeros
afios de vida puede sobrecargar los sistemas bio-
l6gicos y dar lugar a consecuencias cronicas, como
enfermedades no transmisibles, como el asma, la
diabetes, los trastornos del desarrollo y las enferme-
dades psiquidtricas'®. En este sentido, las recomen-
daciones sugieren que para un desarrollo temprano
adecuado son necesarios los llamados “cuidados
nutritivos” (que involucran cinco componentes:
salud, nutricion, seguridad, relaciones reciprocas y
receptivas, y educaciéon temprana) proporcionados
a través de interacciones cercanas en la familia y
la comunidad, y enmarcados por un entorno que
permita el adecuado desarrollo de estas interaccio-
nes®. De estas reflexiones surge la importancia del
papel que desempefian los servicios comunitarios
que brindan apoyo para garantizar estos cuidados
nutritivos a través de programas que fomenten una
alimentacién adecuada, reduzcan las fuentes de
estrés y promuevan relaciones reciprocas y recep-
tivas. Estos servicios incluyen la atencién médica,
la oferta de educacion inicial y los programas de
atencion temprana, siendo fundamentales las po-
liticas sanitarias, educativas y de desarrollo social
que proporcionan un marco de referencia y finan-
ciamiento para aumentar la accesibilidad a los mis-
mos, reducir su fragmentacion y asegurar su sus-
tentabilidad. Asi es como surge la Ley 27.611 de
“Atencion y Cuidado Integral de la Salud durante
el Embarazo y la Primera Infancia”, conocida como
Ley de los 1000 dias, cuyo objetivo es “proteger,
fortalecer y acomparfiar el cuidado integral de la
vida y la salud de las personas gestantes y las nifias
y los nifios en sus primeros 3 afnos™4. Este marco
normativo se basa en la importancia de los perio-
dos prenatal y postnatal tempranos, asi como en la
ya mencionada hipotesis del origen de la salud y la
enfermedad en el desarrollo (DOHaD). Contar con
evidencia de calidad que respalde las politicas sani-
tarias orientadas a mejorar los indicadores de salud
y enfermedad es una actividad fundamental para
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una ciencia comprometida con el desarrollo de las
comunidades en las que se inserta.

DESAFios

El vertiginoso crecimiento de las dreas del conoci-
miento involucradas en la integracion de la informa-
cion ambiental con el desarrollo, las variables de la
normalidad y patologias a lo largo de una y mas ge-
neraciones nos enfrenta con la necesidad de orientar
los esfuerzos de la comunidad cientifica y sanitaria a
sintetizar y generar nuevas categorias, asi como pro-
poner intervenciones adecuadas para la prevencion
y promociéon de la salud poblacional. Varios con-
ceptos acufiados en dreas diversas del conocimiento,
como la biologia del desarrollo, la biologia evolutiva,
la biologia de sistemas y la epidemiologia, aunque
tienen su especificidad (programacion fetal, DOHaD,
impronta ambiental, herencia epigenética, herencia
transgeneracional, entre otros), probablemente refie-
ran a distintos enfoques de procesos comunes o inti-
mamente relacionados, y, en todos los casos, se tratan
de dimensiones de la biologia que valoran aspectos
ambientales con un profundo impacto en la salud de
las poblaciones. Ain es necesario sintetizar la evi-
dencia acumulada en esas dreas del conocimiento
como condicion para que las ciencias traslacionales
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