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Fetal programming of adult arterial hypertension: cellular and molecular
mechanisms
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Cambios metabdlicos in utero establecen patrones fisiolégicos y estructurales a largo plazo que pueden
“programar” la salud durante la vida adulta, teoria popularmente conocida como “hipétesis de Barker”. La
programacion fetal implica que durante los periodos criticos del crecimiento prenatal, ciertos cambios en
el entorno hormonal y nutricional del embrién, pueden alterar la expresion del genoma fetal, en tejidos
con funciones fisioldgicas y metabdlicas en la etapa adulta. La evidencia sugiere que patologias como
enfermedad vascular (por ejemplo, hipertensién), sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2, pueden
“programarse” durante las primeras etapas del desarrollo fetal y manifestarse en etapas tardias, al inte-
ractuar con el estilo de vida y otros factores de riesgo adquiridos convencionales con el medio ambiente.
El objetivo de esta revision es presentar evidencia adicional que apoye la asociacién entre el bajo peso
al nacer, con el aumento en la prevalencia de la hipertension arterial en la edad adulta. Se revisan la
funcion endotelial, el estrés oxidativo, la resistencia a la insulina y la funcién mitocondrial, como posibles
mecanismos celulares y moleculares.
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Metabolic changes in utero establish long-term physiological and structural patterns which can “pro-
gram” health in adulthood, theory popularly known as “Barker hypothesis”. The fetal programming implies
that during critical periods of prenatal growth, some changes in hormonal and nutritional environment of
the embryo can alter fetal genome expression in tissues with physiological and metabolic functions in
adulthood. Evidence suggests that pathologies like vascular disease (eg, hypertension), metabolic syn-
drome and type 2 diabetes mellitus, may “be programmed” during the early stages of fetal development
and manifest in later stages, when interacting with lifestyle and other conventional acquired risk factors
with the environment. The aim of this review is to present additional evidence to support the association
between low birth weight with the increased prevalence of arterial hypertension in adulthood. We review
endothelial function, oxidative stress, insulin resistance and mitochondrial function, as possible cellular
and molecular mechanisms.
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Introduccion

Durante mucho tiempo se considerd que el feto en
etapa de desarrollo in utero se encontraba exento de
sufrir algun dafo por agentes externos, pues se suponia
que estaba protegido dentro del vientre materno (1). Sin
embargo, varios autores han demostrado que cambios
metabdlicos in utero establecen patrones fisiolégicos y
estructurales a largo plazo que pueden “programar” la
salud durante la vida adulta (2-4). Los estudios de Barker
y colaboradores, en la década de 1980, establecieron
que la incidencia de algunas enfermedades en el adulto,
como hipertensién arterial, accidente vascular, diabetes
mellitus tipo 2 y dislipidemias, se relacionaban con el
ambiente intrauterino durante la gestacion <hipétesis de
Barker> (5-7). Junto a Barker, varios autores observaron
en Paises Bajos que regiones con alta mortalidad infantil
presentaban también alta mortalidad por enfermedad
coronaria en el adulto (6, 7).

Aunado alo anterior, se ha reportado asociacién entre
el bajo peso y la talla al nacer, con aumento en el riesgo
de sufrir posteriormente enfermedades como hipertensién
arterial, sindrome metabdlico y accidente vascular (8,
9). Cambios en el peso o en la composicién corporal
al nacer, ya sea en el rango superior de la normalidad
para la edad gestacional (10) (LGA porsu siglaeninglés,
large for gestational age), o reducciones significativas en
el tamano y peso al nacer (SGA por su sigla en inglés,
small for gestational age), podrian dar lugar a secuelas
metabdlicas del adulto (11, 12) (Figura 1).

Posteriormente, otras investigaciones confirmaron esta
relaciéonyen la actualidad se tratan de esclarecer algunos
de los mecanismos (15, 16). En el plano experimental, la
restricciéon nutricional durante la gestacién, ha mostrado
que afecta irreversiblemente la estructura, el metabo-
lismo y la funcién en algunos érganos “programando”
al adulto a patologias futuras (17, 18). No obstante,
circunstancias de sedentarismo, excesos de alimento y
bebidas -tipo dieta occidental-, han determinado que la
respuesta metabdlica post-natal se manifieste en enfer-
medades crénicas no transmisibles como hipertensién
arterial, resistencia a la insulina e inflamacién crénica
de bajo grado, componentes del denominado sindro-
me metabdlico, el cual se asocia con mayor riesgo de
diabetes mellitus tipo 2 y mortalidad por enfermedades
cardiovasculares (7, 18, 19).
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Figura 1. La hipétesis sobre la forma de “U” explicaria la relacién del
peso de nacimiento y la descendencia, como un marcador de los efectos
del medio ambiente en el Utero, y el riesgo de resultados adversos en la
salud después del parto (riesgo relativo). Sobre la base de las primeras
observaciones y la hipétesis de Barker y colaboradores (5-7), existe
evidencia que asocia un alfo peso para la edad gestacional (LGA: large
for gestational age) con obesidad, sindrome metabélico y enfermedad
cardiovascular en el adulto (13). De la misma manera, un bajo peso
para la edad gestacional (SGA: small for gestational age) indicaria mayor
riesgo de diabetes mellitus tipo 2 y obesidad (14).

Mecanismos relacionados con la programacion
fetal de la hipertension arterial

La hipétesis sobre los origenes relacionados con pro-
gramacioén fetal, propone que la enfermedad coronaria,
el accidente cerebrovascular, la hipertension arterial y la
diabetes mellitus tipo 2, se originan en la plasticidad del
desarrollo que ocurre en respuesta a factores maternos
y placentarios durante la vida fetal y la lactancia (20).
En este sentido, se ha postulado que la hipertensién
arterial puede ser causada por el menor nimero de
glomérulos que tienen las personas de talla pequefia
como los infantes con bajo peso al nacer.

El segundo proceso comprende la regulacién hor-
monal y metabélica. Un recién nacido prematuro o con
bajo peso al nacer, presenta mayor susceptibilidad de
tener un patrén metabdlico “ahorrativo” para el manejo
de los nutrientes. La resistencia a la insulina y un estado
de estrés oxidativo, que se asocia con el bajo peso al
nacer, podrian ser considerados desde esta perspecti-
va como la persistencia de la respuesta fetal para la
preservacion de glucosa en el cerebro, a expensas del
transporte de este carbohidrato al musculo para su
propio metabolismo y crecimiento. Segun la hipétesis
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del fenotipo ahorrador (thrifty phenotype hipotesis) un
crecimiento fetal pobre ocasionaria una disminucién en
el nimero de células pancredticas By una disminucién
de la capacidad para producirinsuling, lo que si ademds
se asocia con obesidad, conduce en la edad adulta a
alteraciones del metabolismo de los carbohidratos. La
evidencia en cuanto a que recién nacidos con bajo peso
al nacer presentardn resistencia insulinica es fuerte. Una
revision sistematica publicada en 2008 por Whincup y
colaboradores (21) reporté que, en la mayoria de las
poblaciones estudiadas, el peso al nacimiento era inver-
samente relacionado con el riesgo de padecer diabetes
mellitus tipo 2 e hipertensién arterial.

Una tercera asociaciéon entre el bajo peso al nacer
y la programacién fetal de la hipertension arterial del
adulto, es que las personas de talla pequefa al nacer son
mds vulnerables a las influencias ambientales adversas
durante las etapas posteriores de la vida. Sin embargo,
no existe una asociacién clara entre peso elevado vy
mayor riesgo de hipertensién arterial.
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Disfuncién endotelial e hipertensién del adulto

Los mecanismos que median la programacién fetal
de la hipertensién arterial del adulto probablemente
son numerosos (22-24). Por ejemplo, varios autores
han demostrado cambios en la funcién renal (reduccién
del nimero de nefronas), el sistema neuroendocrino
(desregulacién del eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal)
y el sistema vascular (activacién vascular y reduccién
de la densidad de las arteriolas y capilares) (25, 26).
Recientemente, Ligi y colaboradores (27) centraron su
hipétesis en el origen de las anomalias vasculares y las
propiedades angiogénicas endoteliales de las células
formadoras de colonias (ECFC) presentes en la sangre
del cordén umbilical de infantes con bajo peso al nacer,
en comparacién con bebés nacidos a términoy mediante
parto normal. Las ECFC son un tipo de células que se
caracterizan por su capacidad de formar colonias de
células endoteliales in vitro y reparar los dafios fisiol-
gicos ocasionados por el cambio en el fenotipo vascular

(Figuras 2A 'y 2B).

A B
‘- R'=0,6809 i - R'=0,3288
[ N J
L]
2 - 2 =
[ ]
L]
2 L]
8 0 0
2 p< 0,05 P
Tv: p p< 0,001
! p< 0,001 p< 0,001
% & O 6 7|
g ]
2 [
- § - A (] : - A [;ﬁ
A 0o A 0o
o ] o 0
A
] V %o - -&— 2 v -§a—
25 = T o A
% O 0 ()
0 0

50¢ &S00 990 2000 -2.699

0
’hl‘ii‘.‘ al NOCEr 9

Semanas de gestoCion [sem

Figura 2. Efecto del bajo peso al nacer (BPN) en las propiedades angiogénicas endoteliales de células formadoras de colonias (ECFC) presentes
en la sangre del cordén umbilical. Observe que las células cultivadas de ECFC provenientes de infantes con bajo peso al nacer, presentaron menor
capacidad de formar colonias (Figura 2A). Este hallazgo también fue encontrado con el tiempo gestacional y el peso al nacer (Figura 2B). Tomada y

modificada de: Ligi |, et al. Blood 2011; 118: 1699-1709.
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Ligi y su equipo (27) reportaron que colonias culti-
vadas de ECFC provenientes de nifios con bajo peso
al nacer, presentaron una capacidad reducida para
formar estructuras tubulares y capilares, asi como menor
capacidad proliferativa y menor potencial angiogénico
(Figuras 3A'y 3B).

Los anteriores hallazgos proporcionan la primera
evidencia en humanos de la relacién entre el peso al
nacer y las propiedades angiogénicas de las ECFC, y
un mecanismo potencial de aberracién microvascular,
estrechamiento arteriolar y angiogénesis reducida,
descrito previamente en modelos animales (28-30).
Curiosamente, estos investigadores encontfraron una
correlacién fuerte inversa entre el peso al nacer y los
“defectos angiogénicos” de las ECFC, con nifios con
pesos menores a 1.500 g (Figura 2A). Este hallozgo
concuerda con varios estudios epidemiolégicos que
muestran una correlacién entre el riesgo de hipertensién
arterial en adultos jévenes y el grado de inmadurez al
nacer (31, 32).

Oxido nitrico y programacion fetal

La retencién de sodio en ratas con hipertensién pre-
natal programada, también puede ser el resultado del
desequilibrio de la biodisponibilidad del éxido nitrico. En
el rifdn, el dxido nitrico cuenta con numerosas funciones
importantes como la regulacién de la hemodindmica
renal, el mantenimiento de la perfusién medular, la
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modulacién de la respuesta tGbulo-glomerular y la
reabsorcién de sodio tubular, lo que resulta en un efecto
neto de la natriuresis y la diuresis (33).

Cavanal y colaboradores (34) midieron la produc-
cién de Oxido nitrico en segmentos de aorta de hijos
de madres diabéticas, y observaron que la produccién
basal de éxido nitrico estaba deprimida significativa-
mente en el grupo de hijos de madres diabéticas en
comparacién con el control. Luego de la estimulacién
con acetilcolina (ACh) o bradicinina (BK), la produccién
de o6xido nitrico aumentd significativamente en todos
los grupos, pero el incremento fue de mayor magnitud
en los controles. Por otra parte, la disminucién renal de
ANG 1-7 también pueden interferir con la produccién
y biodisponibilidad del éxido nitrico, segin lo sugerido
por Li y colaboradores (35). Estos autores observaron
que el efecto vasodilatador de la ANG 1-7 en anillos
de aorta del ratén, fue completamente abolido con el
pre-tratamiento con L-NAME, locual indica que el 6xido
nitrico endotelial interviene en el efecto vasodilatador de
la ANG 1-7 en este modelo experimental.

El mecanismo exacto de la aparicién de hiperten-
sién arterial en los hijos de madres con alteraciones
metabdlicas durante la gestacién, no se entiende por
completo. Sin embargo, varios factores pueden con-
tribuir al desarrollo de hipertensién arterial del adulto,
reforzando la necesidad de una estrecha vigilancia del
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Figura 3. Efecto del bajo peso al nacer (BPN) en las propiedades proliferativas endoteliales de células formadoras de colonias (ECFC) presentes en
la sangre del cordén umbilical. Observe que las colonias cultivadas de ECFC provenientes de infantes con bajo peso al nacer, tuvieron capacidad
reducida para formar estructuras tubulares y capilares (Figura 3A), menor capacidad proliferativa y menor potencial angiogénico (Figura 3B). Tomada

y modificada de: Ligi |, et al. Blood 2011; 118: 1699-1709.
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metabolismo maternoy placentario durante el embarazo
para evitar cambios permanentes en la homeostasis de

la descendencia (36, 37).

El bajo peso al nacer y su relacién con la funcion
vascular y el estrés oxidativo

Es importante destacar que tanto el bajo peso al
nacer, como el parto prematuro, inducen cambios en
el desarrollo vascular, debido a la inmadurez de varios
sistemas bioldgicos que son modulados por el medio
ambiente intrauterino y extrauterino. La importancia
de este cambio ambiental como un evento clave en
la etiopatologia de la disfuncién vascular, radica en el
crecimiento inapropiado de los vasos sanguineos que se
desarrollan normalmente durante el parto a término. Entre
muchas otras diferencias, el medio ambiente intrauterino
normal es marcadamente hipdxico en comparaciéon
con el medio ambiente extrauterino. A lo largo de la
gestacion, el feto se prepara progresivamente para la
transicién hacia el medio ambiente relativamente rico
en oxigeno extrauterino, como lo demuestra el aumento
considerable de la concentracién de enzimas antioxidan-
tes durante las Ultimas semanas de gestacién (38). Si la
entrega ocurre antes de tiempo (particularmente antes
de las 32 semanas), esta preparacién no se completa,
y el feto queda susceptible a factores ambientales tales
como el estrés oxidativo (39).

Adicional al estado de estrés oxidativo, la exposicion
excesiva de glucocorticoides fetales puede aumentar el
riesgo de desarrollo de trastornos hipertensivos, confi-
riendo mayor riesgo de co-morbilidad cardiovascular del
adulto (40). Se ha observado que nifios con bajo peso al
nacer, en la vida adulta presentan riesgo independiente
de sufrir enfermedades psiquidtricas y cardiovasculares,
asociadas a desregulacién de los niveles placentarios
de 11B-HSD (11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa)
(41). Una menor regulacién de los niveles de 113-HSD,
aumenta la exposicién del feto a los glucocorticoides
maternos (42) y como respuesta adaptativa, se acelera
la maduracién fetal intrauterina, como fue demostrado
recientemente por Roghairy colaboradores (43), quienes
exploraron los origenes tempranos de la hipertension
arterial, en un modelo de ratas tratadas con un inhibidor
de la 11B-HSD (CBX: carbenoxolona) durante la ¢ltima
semana de gestacion. Se demostréd que el aumento de la
presion arterial se acompafaba de disfuncién vasculary
produccién exagerada de O, - en los adultos masculinos,
pero no en las mujeres, en las crias expuestas a CBX.
Aunque se sabe que el exceso de glucocorticoides induce
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la produccién de O,- vascular (44) y el estrés oxidativo,
se ha asociado con la disfuncién vascular programada
(45, 46), si bien estas interacciones no han sido evaluadas
desde una perspectiva de desarrollo.

No obstante, queda adn por responder écémo afecta
exactamente este cambio ambiental las caracteristicas
vasculares de nifios provenientes de parto prematuro
o con bajo peso al nacer? Una posibilidad es que la
capacidad angiostdtica observada en recién nacidos con
bajo peso al nacer, sea el resultado de una exposicién
prematura al medio extrauterino, y dicha capacidad aun
noseda. Siesasi, se podria especular, desde un punto de
vista molecular, que el bajo peso al nacerinduce defectos
en los perfiles de expresién génica que se evidencian
en angiogénesis y desequilibrio angiostdtico reducidos.
Dichos cambios abarcan: a) Desregulacién de molécu-
las con propiedades angiostdticas (como e-NOS, AKT)
(47), b) Baja regulacién de metaloproteasas de matriz
(MMP-2 y MMP-9) (48) que degradan la membrana
basal y permiten la migracién de ECFC, y ¢) Inapropiada
regulacion de factores de crecimiento vascular (VEGF,
FGF, PGF), incremento de moléculas asociadas con
capacidad de proliferacién tumoral (PLXDC-1) (49) y
disminucién de citoquinas con actividad angiogénica

(CXCL-1 y CXCL-5) (50) (Figura 4).

En consecuencia, una alteracién del patrén de expre-
sién génica concuerda con defectos de lavasculogénesis,
falta de anastomosis y activacién vascular. Sin embargo,
estos hallazgos no prueban totalmente la relacién causal y
directa del bajo peso al nacer, con los defectos vasculares
en la vida post-natal, aunque se sugiere que contribuye
a la alteracién del potencial angiogénico de las células
ECFC, como fue demostrado por Ligi y colaboradores
(27) (Figura 4).

Resistencia a la insulina, diabetes gestacional y
programacion de la hipertension arterial del adulto

Situaciones que alteran la funcién vascular durante
la vida fetal y neonatal (51), como hiperglicemia (52),
diabetes gestacional (53, 54), resistencia a la insulina
(55) o hiperoxia (56), favorecen el desarrollo de enfer-
medades cardiovasculares, metabélicas y endocrinas en
la vida adulta (57-59). Sin embargo, la relacién entre
un ambiente prenatal inadecuado debido a alteraciones
metabdlicas maternas, sigue siendo tema de debate.
Amri y colaboradores (60) mostraron una disminucién
del ndmero de nefronas en la descendencia de ratas
con diabetes gestacional, tratadas con estreptozotocina
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Figura 4. Modelo propuesto de la relacién entre bajo peso al nacer con el riesgo de padecer hipertension arterial en la etapa adulta. Las células proge-
nitoras endoteliales provenientes de infantes con bajo peso al nacer, presentan menor potencial angiogénico (v densidad capilar, 4 didmetro vascular,
y ¥ vasodilatacion). A nivel molecular esos cambios adaptativos se reflejan en cambios transcripcionales en las rutas metabélicas y del crecimiento
vascular. Algunos de estos cambios se obtienen mediante la modificacién de la regulacién epigenética de los genes (TSBS1, COL12A1, Pf4, ENOS).
En consecuencia, infantes con bajo peso al nacer presentan presién arterial mds elevada y mayor riesgo de hipertensién arterial en la vida adulta.

(STZ) al inicio del embarazo. En otros estudios, Rocha
y colaboradores (61) y Magaton y colaboradores (62)
examinaron el efecto de la diabetes mellitus inducida, en
ratas antes del apareamiento, sobre la presién arterial y
la funcién renal de la descendencia. Aunque los resul-
tados mostraron incrementos de las cifras tensionales,
no se reportaron cambios en el nimero de nefronas
luego del aislamiento glomerular. Por el contrario, Tran
y colaboradores (63), mostraron en ratones diabéticos
Tg-Hoxb7, que los rifiones de crias recién nacidas de
madres diabéticas tenian glomérulos con menor drea
funcional y reduccién relativa del nimero de nefronas,
resultado que concuerda con lo reportado por Ortiz y
colaboradores (64) al estudiar ratas tratadas con dexa-
metasona en diferentes periodos durante el embarazo,
y observar reduccién del nimero glomerular en las crias
tratadas.

Ademds de la aparicién de hipertension arterial en
los hijos provenientes de madres con diabetes gestacio-
nal, se ha observado mayor riesgo de obesidad (65) y

diabetes mellitus tipo 2 (66). Silverman y colaboradores
(67) evaluaron la descendencia de mujeres con diabetes
mellitus pre-gestacional (tipos 1y 2), y diabetes gesta-
cional, y observaron que la prevalencia de intolerancia
a la glucosa y resistencia a la insulina fue significativa-
mente mayor en estos grupos al ser comparados con
el control. Resultados similares obtuvieron Pettitt y su
equipo (68), quienes estudiaron el efecto de la toleran-
cia a la glucosa anormal en la descendencia durante
el embarazo de mujeres indigenas PIMA. Los autores
correlacionaron las anomalias metabdlicas que existen
en el embarazo diabético, con estados de resistencia
a la insulina, hipertensién arterial, obesidad y diabetes
en los hijos. El mecanismo por el cual la hiperglicemia
materna aumenta el riesgo metabdlico en los hijos no
se entiende por completo. Es posible que el aumento en
la oferta de la glucosa para el feto pudiera actuar como
un estimulo para mejorar la produccién de insulina vy
exponer al feto a la hiperinsulinemia. Se postula tam-
bién que el aumento de la produccién de leptina fetal
puede contribuir al trastorno metabdlico en la etapa
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post-natal (69, 70). El aumento de las concentraciones
de hormonas como la insulina y la leptina, en periodos
criticos del desarrollo puede originar un metabolismo
“endégenoteratogénico disfuncional” (71). Porejemplo,
las crias de ratas hiperglicémicas desarrollan “progra-
macién metabdlica” de las neuronas del hipotdlamo
(neuro-peptidérgicas), provocando un aumento de su
actividad neuropeptidica y orexigénica, lo cual podria
conducir a un estado de hiperfagia y al consecuente
aumento de peso (72).

Fuera del efecto de la insulina en el metabolismo de
los hidratos de carbono, esta hormona participa en otras
funciones, incluyendo: modificacién del metabolismo de
lipidos y proteinas, transporte de aminodcidos y iones,
regulacién del ciclo celular, apoptosis y sintesis de éxido
nftrico (73, 74). Ademés de la insulina, otras hormonas,
comolaangiotensina ll (ANG Il) y la norepinefrina, pueden
influir en varios procesos biolégicos relacionados con
la aparicién de hipertensién arterial (75, 76). La ANG
Il afecta la sefalizacién de la insulina a través de la via
de las proteinas SOCS-3. Se postula también que actia
a través del receptor AT-1 disminuyendo la produccién
de éxido nitrico insulino-dependiente, por la inhibicién
de las proteinas ERK-1/2 y la activacién de JNK (77).
Por ofra parte, la ANG I, a través del receptor AT-1,
aumenta la actividad de la NADPH oxidasa, incremen-
tando la generacién de ROS (78). Recientemente, Zhou
y colaboradores (79) demostraron que la regulaciéon de
la ANG Il'y el estrés oxidativo se asocian con disfuncién
endotelial y resistencia a la insulina en pacientes hiper-
tensos sensibles a la excrecién de sodio renal, que es
otro factor importante que contribuye a la aparicién de
hipertensién arterial del adulto.

Rocco y colaboradores (80) estudiaron la excrecion
de sodio de los hijos diabéticos con y sin sobrecarga
de sodio y observaron que, en condiciones normales,
los hijos de madres diabéticas presentaron valores de
excrecién de sodio similar a los del grupo control. Sin
embargo, luego de la sobrecarga de sodio, los hijos de
madres diabéticas no alcanzaron los valores de excreciéon
de sodio del grupo control. De manera semejante, Nehiri
y su grupo (81) examinaron la excrecién de sodio en
hijos de madres diabéticas que recibieron una dieta alta
en sodio durante tres dias consecutivos. El estudio de la
corteza renal en los hijos de madres diabéticas, revelé
un aumento de la expresién del canal epitelial de sodio
(ENAC) y sodio/potasio ATPasa (Na*/K* ATPasa), sin
alteraciones en el intercambiador de sodio/hidrégeno

Vol. 20 No. 1
ISSN 0120-5633 29

(NHE?®) o de otros transportadores, sugiriendo que la
retencién de sodio se debia al aumento en la reabsorcién
de los segmentos distales de la nefrona.

Bioenergeética mitocondrial: papel de la
mitocondria

La pérdida del potencial de membrana mitocondrial
(Aym) y la induccién de la permeabilidad transitoria
mitocondrial se encuentran estrechamente relacionadas
con eventos mitocondriales durante la apoptosis como
evento propio de las células (82) y algunas complicacio-
nes durante la gestacién como retardo en el crecimiento
intrauterino (RCIU), prematurez y bajo peso al nacer (83).
La principal consecuencia de la apertura prolongada
del poro de permeabilidad transitoria mitocondrial es la
despolarizacién debida a la desaparicion del gradiente
de protones y la consecuente inhibicién de la respiracién
mitocondrial.

Se conoce que un desacople en la funcién mitocon-
drial, debido a la pérdida y/o reduccién de la eficiencia
energética o del Aym, llevan a reduccién de la sintesis de
ATP acumulacién anormal de intermediarios metabélicos,
y produccién de ROS, lo cual contribuye a la alteracién
de la funcién metabdlica placentaria y vascular (84).
La actividad de los complejos de la cadena respiratoria
puede verse reducida o comprometida debido a un
aporte inadecuado de oxigeno celular, como ocurre
en procesos de arteriosclerosis, anemia y preclampsia
(85). Por ejemplo, en pacientes con neuropatia éptica
hereditaria de Leber éstos presentan mutaciones en el
complejo | mitocondrial (86), y también se ha observado
un incremento en la generacién de ROS; en sujetos que
padecen la enfermedad de Parkinson (87), este fenémeno
también parece estar relacionado.

En condiciones de hipoxia fetal, el exceso de ROS
genera un aumento en los niveles Ca?" citosdlico,
provocando su acumulacién en la mitocondria y, con
ello, la pérdida del Aym. En cultivos celulares donde
se previene dicha acumulacién mediante el uso de far-
macos capaces de disipar el potencial eléctrico, como
es el caso del protonéforo (FCCP: Carbonylcyanide p-
trifluoromethoxyphenylhydrazone), se previenen los pro-
cesos de muerte celular, lo que indica que la pérdida del
Awym resulta crucial para la activacién de la cascada de
sefalizaciéon que conduce a la muerte celular. Asimismo,
el bloqueo de la producciéon de ROS mediante el uso
de fdrmacos con actividad de catalasa (CAT) o de supe-
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réxido dismutasa (MnSOD), ha mostrado eficacia para
prevenir la pérdida del Aym, en mitocondrias aisladas
y cultivos celulares. En neuronas tratadas con EU-134,
-un fdrmaco con actividad de superéxido dismutasa e
inhibidor de sefiales apoptéticas en diferentes modelos
animales-, éste demostré ser Gtil en el mantenimiento

fisiolégico del Aym (88, 89).

Se ha reportado que los ROS pueden disminuir la
biogénesis mitocondrial y alterar el funcionamiento mito-
condrial produciendo disfuncién mitocondrial placentaria
con el consecuente empeoramiento de la hipoxia tisular
y alteraciones del desarrollo placentario (90, 91). Esto
se ha observado a través del aumento en la expresion
de diversos reguladores de la biogénesis mitocondrial,
entre ellos, el factor de transcripcién mitocondrial A
(Tfam) y los factores respiratorios nucleares 1y 2 (NRF-1
y NRF-2). También en placentas de gestantes con bajo
peso al nacer, se han observado cambios mitocondriales
bioenergéticosyfuncionales (92, 93). Aliy colaboradores
(94) reportaron que en células endoteliales la activacién
del PGC-Tainduce la expresién de la hemoxigenasa, una
proteina de respuesta al estrés oxidativo. Recientemente
Barrésy colaboradores (?5) encontraron una correlacién
negativa entre la hipermetilacion de citosinas (no CpG)
del promotor del PGC-1a, y la expresién proteica y la
densidad mitocondrial en células musculares de suje-
tos con diabetes mellitus tipo 2. Adicionalmente, en
ratones que recuperan su estado nutricional, hubo una
restauracién de los niveles de la eNOS vy la biogénesis
mitocondrial en tejido adiposo y musculo, asocidndose
ademds a reduccién de peso en comparacién con ratones
normales (1, 15).

Alo anterior se suman resultados de una amplia gama
de estudios que apoyan el papel de algunos factores
maternos y placentarios como: dislipemia, hipertension
arterial materna, estrés oxidativo, dieta inadecuada,
sobrepeso/obesidad, y en particular, la reduccién de la
biogénesis mitocondrial en la patogénesis metabdlica
en la gestante con el consecuente bajo peso al nacer
o prematurez, que conllevaria a la programacién fetal
de la hipertension arterial (Figura 4). Sin embargo, este
mecanismo, podria ser modulado por los cambios en
el fenotipo celular placentario, resultado de la adapta-
ciéon metabdlica como un estado de estrés oxidativo o
disfuncién endotelial.

Perspectivas futuras

Elsiguiente paso en el camino de las hipétesis descritas
en esta revisién, son los estudios en estados metabédlicos
alterados como preeclampsia, RCIU, diabetes gestacio-
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nal e hipertensién inducida por el embarazo, -factores
asociados en la hipétesis de programacion fetal de
hipertensién arterial-.

También seria interesante explorar algunas vias de
sefalizacién relacionadas con la biogénesis mitocondrial
(PCG-1a, Tfam, NRF-1 y NRF-2), estado redox (NFKp)
y cambios en la demanda energética (MAPK). En la
actualidad, se sabe muy poco de los cambios en la
funcién vasculary la biogénesis mitocondrial en estados
metabdlicos relacionados con la programacién fetal
de la hipertensién arterial. Se postula que dicho efecto
podria desempefiar un efecto en la atenuacion asociada
con la edad mitocondrial “disfuncién” en enfermedades
relacionadas con el metabolismo oxidativo (miopatias,
céncer y enfermedad mental).

La promocién de la lactancia materna prolongada,
el retraso en la introduccién de la alimentacién comple-
mentaria (96), la revisiéon a la baja de la carga proteica
en el primer afo de vida, la practica de ejercicio fisico
durante la gestaciéon (97-99), entre ofros, son pasos
reales sobre los que caminan la Nutricién, la Pediatria,
la Endocrinologia y la Gineco-Obstetricia de hoy (100).
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