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Resumen

En el presente articulo se revisan los mecanismos del imprinting epigenético mediante el cual se 
producen los efectos diferidos generados por la exposición prenatal o infantil temprana a agentes 
químicos contaminantes. Se revisaron las bases de datos Pubmed y Embase para identificar estudios 
publicados entre 2005 y 2018, junto a artículos considerados pioneros en este ámbito. Se incluyeron 
además, datos generados en nuestro Laboratorio. Como fuente de información secundaria se citan 
normas chilenas de concentraciones de algunos contaminantes en agua potable publicados por el 
Ministerio de Salud de Chile. Se describen cambios en la metilación de diversos genes causados por 
exposición prenatal o infantil temprana a algunos contaminantes ambientales relevantes en Chile: 
arsénico, plomo, ftalatos y fenoles, y se mencionan algunas de las enfermedades orgánicas y cambios 
neuroconductuales que se desarrollan más tarde en la vida como consecuencia de dichas exposi-
ciones. Se sugiere que un mayor conocimiento de los factores ambientales y una mejor educación 
de la población, permitirían una protección más adecuada de embarazadas y lactantes, en especial 
durante las ventanas de susceptibilidad y que los pediatras y obstetras, serían los profesionales mejor 
indicados para desarrollar estas acciones. Se sugiere además la necesidad de adecuar normas am-
bientales y aumentar la fiscalización de  contaminantes y sus fuentes, para prevenir el deterioro de 
la salud de las futuras generaciones.
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Abstract

This review explains the epigenetic imprinting mechanisms by which the delayed effects generated 
by prenatal or early childhood exposure to chemical pollutants are produced. Pubmed and Embase 
databases were reviewed to identify studies published between 2005 and 2018, along with articles 
considered pioneers in this field. We also included data generated in our Laboratory. As a source of 
secondary information, Chilean standards on concentrations of some pollutants in drinking water 
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Generalidades sobre efectos diferidos por 
exposición perinatal a través del mecanismo del 
imprinting epigenético

La exposición prenatal o postnatal temprana a di-
versos agentes que presenten actividad hormonal de-
termina cambios cualitativos y cuantitativos en recep-
tores hormonales de diversos tipos celulares1. La expo-
sición debe ocurrir durante las denominadas “ventanas 
de susceptibilidad” que ocurren en tiempos específicos 
para cada tipo celular y para cada receptor hormonal. 
Estas alteraciones, que persisten de por vida, son in-
ducidas por el mecanismo del imprinting epigenéti-
co (o programación celular)2,3. Estudios realizados en 
nuestro país2-5 y por otros autores6, han demostrado 
que no solo los compuestos de acción hormonal, sino 
que además otros agentes, que no poseen actividad 
hormonal (plomo, arsénico, bifenilos policlorinados, 
ftalatos) también pueden activar el mecanismo del 
imprinting. Este mecanismo implica cambios en los 
patrones de expresión normales de numerosos genes 
por procesos como la metilación o desmetilación del 
ADN y por otros procesos moleculares. Estas alteracio-
nes determinan, entre otros efectos, una alteración del 
número y/o las características de los diversos recepto-
res hormonales o de neurotransmisores (Para revisión 
bibliográfica, ver 5).

Los primeros efectos mediados por el mecanismo 
del imprinting epigenético fueron descritos en ani-
males experimentales por el biólogo húngaro Csaba y 
colaboradores1,7-8). En la especie humana hay relativa-
mente pocos estudios que demuestran efectos diferidos 
de la exposición perinatal a agentes químicos, tanto en 
tejido embrionario y placenta como estudios clínicos 
y de laboratorio en períodos más tardíos de la vida. La 
primera patología demostrada en humanos por el gi-
necoobstetra estadounidense Herbst fue el desarrollo 
de adenocarcinomas cérvico-vaginales de células claras 
en mujeres jóvenes prenatalmente expuestas a dietiles-
tilbestrol9. Se ha propuesto que las alteraciones epige-
néticas permanentes inducidas a través de metilaciones 
en cerebros de pacientes afectados por las enfermeda-
des de Parkinson10, Alzheimer11 y Huntington12, y pro-

bablemente, esclerosis múltiple13,14 explican el desarro-
llo de estas patologías. Para el sistema nervioso central, 
se ha planteado la hipótesis que factores epigenéticos 
pueden afectar la programación de células cerebrales y 
condicionar su susceptibilidad o resistencia para desa-
rrollar diversas patologías neurodegenerativas15.

Entre los agentes inductores de imprinting están 
los diversos compuestos de acción hormonal, fárma-
cos, drogas de abuso, contaminantes ambientales y al-
gunos compuestos presentes en los alimentos. En este 
último caso, como ejemplo, la exposición prenatal a 
ingesta materna de grandes cantidades de grasas indu-
ce “memoria para el colesterol”16 y aumenta en forma 
importante los niveles de estrógeno en mujeres prena-
talmente expuestas, lo cual es un factor de riesgo para 
el desarrollo de cáncer de mama17.

A continuación se describen algunos efectos ad-
versos generados por la exposición prenatal o infantil 
temprana a contaminantes ambientales relevantes y no 
siempre reconocidos en Chile.

Arsénico
Se ha descrito que la exposición prenatal a arséni-

co (casi 900 μg/L en agua potable de Antofagasta entre 
1958 y 1970) causa cambios irreversibles en el aparato 
respiratorio que determinan un aumento en 46 veces 
de la mortalidad por bronquiectasias entre los 30 y 49 
años de edad, pero sólo 12 veces a los que nacieron de 
madres expuestas a alrededor de 100 μg/L (años 1950 a 
1957), aunque después del nacimiento los infantes ha-
yan vivido expuestos a casi 900 μg/L18. Por otro lado, se 
ha descrito en Bangladesh una asociación entre expo-
sición a arsénico durante la gestación y el aumento de 
enfermedades infecciosas durante la edad infantil, es-
pecialmente infecciones respiratorias bajas y diarrea19. 
La inmunosupresión, que se produce en personas pre-
natalmente expuestas20, sería el factor predisponente. 

Recientemente, en mujeres taiwanesas parturientas 
(n = 64) se demostró una correlación entre niveles de 
arsénico en orina y patrones de metilación de ADN en 
sangre de cordón umbilical. Los genes cuya expresión 
se ve alterada están involucrados en: vías de señaliza-
ción, diabetes tipo I y II e interacción con ligandos y 

published by the Ministry of Health of Chile are cited. Changes are described in the methylation of 
diverse genes caused by prenatal or early childhood exposure to some relevant environmental po-
llutants in Chile such as arsenic, lead, phenols, and phthalates, and some of the organic diseases and 
neurobehavioral changes that occur later in life as a consequence of these exposures are mentioned. 
We suggest that a wider knowledge of environmental factors and better education of the population 
would allow a more adequate protection of pregnant women and infants especially during the win-
dows of susceptibility, and that pediatricians and obstetricians would be in the best position to deve-
lop these actions. We also suggest the need to adapt environmental standards and increase the control 
of pollutants and their sources to prevent health deterioration of future generations.
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receptores neuroactivos. Particularmente encontraron 
5 marcadores asociados con lipoproteínas de baja den-
sidad (LDL), que podrían ser candidatos a marcadores 
para enfermedad cardiovascular y diabetes en pobla-
ciones expuestas a arsénico21.

Plomo
Los efectos actualmente más relevantes de la expo-

sición a plomo en las primeras etapas del desarrollo hu-
mano son los efectos sobre el sistema nervioso central. 
Causa una disminución del coeficiente de inteligencia 
(CI), dificultades en el aprendizaje y fracasos escola-
res22,23. Este descenso del CI ya se observa a partir de 
una plumbemia de 5 µg/dL24. La exposición perinatal o 
infantil a plomo determina el desarrollo de una perso-
nalidad hiperactiva y agresiva25. El aumento del nivel de 
plomo en tibia es reflejo de exposición prenatal –dado 
que éste se incorpora al hueso prácticamente de por 
vida ya que esta pieza se osifica al nacer– se ha asociado 
a un aumento del riesgo de conductas antisociales y de-
lictivas26. Los volúmenes anuales de plomo importados 
en diversos países para ser adicionados a la bencina se 
han correlacionado con diversos índices de criminali-
dad en países como EEUU, Canadá, Francia, Gran Bre-
taña, Italia, Alemania Occidental, Finlandia, Australia 
y Nueva Zelandia. La correlación que mejor se ajustaba 
mostraba un desfase de 19 años entre los volúmenes de 
plomo importados y los índices delictuales, los que en 
los países investigados incrementaron al aumentar la 
importación de plomo, y disminuyeron al disminuir 
dicha importación27. La exposición prenatal a plomo 
en animales de experimentación causa durante la vida 
adulta un aumento de afinidad de receptores delta 
opiáceos cerebrales28, lo que nos permitió proponer la 
hipótesis que la exposición a temprana edad a plomo 
podía facilitar la adicción a drogas de abuso opiáceas 
en países con altos niveles de contaminación con plo-
mo2. El incremento de la respuesta dopaminérgica y de 
ácido 5-indolacético a anfetamina en ratas por efecto 
de exposición a plomo29 nos sugirió que la exposición 
humana a plomo también podía facilitar la adicción a 
otras drogas estimulantes2. Nuestra hipótesis fue más 
tarde confirmada en diversos estudios experimentales 
de otros autores30-35.

La asociación entre bajas plumbemias en mujeres 
gestantes y metilación del ADN en sangre de cordón 
umbilical, ha permitido demostrar que la exposición 
prenatal a plomo, aún a muy bajos niveles, puede mo-
dificar los patrones de metilación del ADN y activar los 
mecanismos que explican los efectos diferidos de dicha 
exposición36.

Ftalatos y fenoles
Estos compuestos, por su estructura química, son 

considerados disruptores endocrinos, y en consecuen-

cia pueden causar efectos adversos durante los últimos 
meses de la vida prenatal o durante la vida infantil 
temprana por el mecanismo del imprinting epigené-
tico. Uno de los ftalatos de alto peso molecular, el die-
tilhexilftalato (DEHF), es utilizado en pisos plásticos, 
papel mural y dispositivos médicos37,38; un ftalato de 
bajo peso molecular, el dietilftalato (DEF) se usa como 
solvente en productos como lociones, lacas, barnices y 
recubrimientos39; y uno de los fenoles más ampliamen-
te estudiados, el bisfenol A (BFA), se emplea en la ma-
nufactura de plásticos de policarbonato, papel térmico 
y de resinas epóxicas utilizadas en el revestimiento de 
latas de alimento40.

Un estudio en mujeres de Boston con antecedentes 
de exposición a ftalatos y fenoles durante el primer tri-
mestre de su embarazo, demostró la correlación entre 
concentraciones de ftalatos y fenoles en orina con algu-
nos biomarcadores de metilación del ADN en placenta 
y la expresión del gen paterno de IGF-2 y de un gen 
materno (H19), que codifica para un ARN responsable 
de la inhibición de proliferación celular41,42. Se demos-
tró que la exposición prenatal a ftalatos y fenoles alte-
ra las tasas de metilación de estos dos genes humanos 
en placenta. La exposición prenatal a DEHF y DEF se 
asoció también con imprinting aberrante en mujeres 
recién nacidas, no así en varones6.

Varios estudios han examinado la asociación en-
tre exposición a ftalato en el útero y el desarrollo del 
aparato reproductivo de hombres. En uno de ellos se 
encontró que niveles urinarios maternos de 4 metabo-
litos de ftalato, (monoetil ftalato, mono-n-butil ftalato, 
monobencil ftalato y monoisobutil ftalato) durante el 
tercer trimestre, se asociaron con distancia ano-genital 
disminuida en bebés varones43. Sin embargo, en un 
estudio reciente, la exposición a otro metabolito, el 
DEHF, sólo en el primer trimestre estaba asociada con 
distancia ano-genital disminuida44. A pesar de las dife-
rencias en el periodo de exposición, el efecto observa-
do es consistente con lo que se sabe actualmente sobre 
desarrollo reproductivo masculino, ya que la distancia 
ano-genital está determinada por acción androgénica 
durante la ventana de programación masculinizante, 
que en los humanos se estima es entre 7-15 semanas de 
desarrollo en el útero45. 

En un estudio de corte transversal de exposición 
perinatal al ftalato, se informó que las concentracio-
nes de monoetil-ftalato y mono-n-butil ftalato en 
leche materna se asociaron con aumento de la razón 
hormona luteinizante/testosterona libre y de globulina 
de unión a hormonas sexuales, SHBG en bebés varones 
a los tres meses de edad46.

En ciudad de México se hizo un seguimiento a 250 
niños (8 a 14 años), nacidos de madres en las que se 
analizaron metabolitos de ftalato en orina materna y 
concentraciones de BFA durante el primer, segundo 
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y tercer trimestre de embarazo. Los niveles de BFA y 
de varios metabolitos de ftalatos (monobenzil ftalato, 
mono-3-carboxiopropil ftalato y la suma de mono-n-
butil ftalato y mono isobutil ftalato) durante el tercer 
trimestre, se asociaron con reducción de parámetros 
de adrenarquia (maduración testicular, aparición de 
vello pubiano) y con un aumento de SHBG sérica. Por 
el contrario, la exposición a DEHP en el primer trimes-
tre, demostró un aumento de estradiol sérico peripu-
beral47. En otros dos estudios se examinó la asociación 
entre marcadores de exposición uterina a ftalatos y 
concentración de hormonas reproductivas en cordón 
umbilical, uno de los cuales concluyó que no había re-
lación entre niveles de ftalato urinario materno y nive-
les hormonales en recién nacidos48. Sin embargo, en el 
otro estudio se reportó asociación entre los niveles de 
mono-etil-ftalato, en sangre materna del tercer trimes-
tre con reducción de la razón testosterona/estradiol e 
inhibina B entre los hombres49.

El BFA es un disruptor endocrino cuya exposición 
prenatal en animales de experimentación determina 
diversos cambios irreversibles en la fisiología de la re-
producción. En el ser humano, se ha descrito una aso-
ciación entre la exposición prenatal a BFA y síntomas 
de depresión y ansiedad en niños varones entre los 10 a 
12 años de edad, pero no en niñas50. Además, la exposi-

ción a BFA durante el tercer trimestre del embarazo se 
ha asociado a reducción de parámetros de adrenarquia 
(maduración testicular, aparición de vello pubiano) y 
con un aumento de SHBG sérica peripuberal47.

Conclusiones

Numerosas enfermedades de los adultos tienen su 
origen en la exposición perinatal a agentes inductores 
del imprinting epigenético. El mejor conocimiento de 
este mecanismo por profesionales del área de la me-
dicina, especialmente del ámbito de la pediatría y de 
la obstetricia, permitiría orientar la educación de la 
población y en especial la de sus pacientes para ayu-
darles a prevenir la exposición durante las ventanas de 
susceptibilidad (prenatal e infantil temprana). Este co-
nocimiento también debería alcanzar a los legisladores 
con el fin de lograr el adecuamiento de normas y es-
tándares ambientales, y la implementación de medidas 
de prevención durante el período de vulnerabilidad, lo 
que permitiría mejorar las perspectivas de salud para 
las futuras generaciones.
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