
Volumen 19 - No. 1 - Enero - Junio de 2011 93

Papel de las adaptaciones epigenéticas en el riesgo de enfermedades 
cardiovasculares en la población latinoamericana

Patricio López-Jaramillo1, 2*, Daniel Cohen3, Diego Gómez-Arbeláez2, Carlos Velandia1, 2

Arístides Sotomayor-Rubio4, Katherine Rincón-Romero2, José López-López4

1Dirección de Investigaciones, Desarrollo e Innovación Tecnológica, Fundación Oftalmológica de Santander- 
Clínica Carlos Ardila Lulle (FOSCAL). 2Dirección de Investigaciones, Facultad de Medicina, Universidad de Santander (UDES). 

3Faculty of Life Sciences, London Metropolitan University, London UK.  
4Facultad de Medicina, Universidad Autónoma de Bucaramanga (UNAB)

Recibido: Mayo 13 de 2011 	 Aceptado: Junio 15 de 2011
*	 Correspondencia: Patricio López-Jaramillo MD PhD FACP jplopezj@gmail.com;  investigaciones@foscal.com.co. Dirección postal: Fundación 

Oftalmológica de Santander – Clínica Carlos Ardila Lulle (FOSCAL), Torre Milton Salazar, Primer Piso. Entrada Oftalmología y Farmacia, Calle 
155 A N. 23-09, Urbanización El Bosque, Floridablanca – Santander, Colombia. Phone: 57-3153068939, 57 7-6384160/6386000 Ext 2509/2510, Fax: 
57-7-63881084

19 (1): 93-99, 2011

Role of the epigenetic adaptations in the risk  
of cardiovascular disease in latin american populations

Abstract

Cardio metabolic disorders (obesity, type-2 diabetes, myocardial infarction and stroke) are nowadays the most impor-
tant health problem in Colombia. The rapid process of urbanization experimented by the Colombian population in the 
last 50 years, together with the changes in nutrition and physical activity associated to urbanization, has been related to 
an epigenetic adaptation in which the genes that regulate the mechanisms of insulin resistance and low degree inflam-
mation have been over express. This mechanism is generating a high sensibility in our population to develop cardio 
metabolic disorders. The changes in physical activity and in nutrition behavior are especially important in school-age 
children. In this article we review the evidences that supports the proposal that an increase in physical activity in 
school-age children, mainly strength activities will develop, through epigenetic mechanisms, an increase in muscular 
mass and the development of biological substances in the muscles that have the ability to improve insulin sensibility; 
they also have anti-inflammatory effects. These actions of the increased muscular mass will improve insulin resistance 
and low degree inflammation produced by abdominal obesity.
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Resumen 

Las enfermedades cardio-metabólicas (obesidad, diabetes mellitus tipo 2, infarto agudo de miocardio y accidente 
cerebro-vascular) son al momento el problema de salud pública más relevante en Colombia. La rápida urbanización 
experimentada por el país en los últimos 50 años, así como los cambios en los hábitos nutricionales y en la actividad 
física asociada a la urbanización han determinado que en el proceso de adaptación biológica de la población colombiana 
a este rápido proceso medioambiental, se sobre expresen por vía epigenética, substancias pro inflamatorias y aquellas 
que llevan a resistencia a la insulina, mecanismo que confiere una mayor susceptibilidad para que nuestra población 
desarrolle las enfermedades cardio-metabólicas. Este proceso es especialmente grave en los niños escolares de nuestras 
ciudades. De frente a esta situación, en el presente artículo revisamos una serie de evidencias que nos llevan a proponer 
que el ejercicio, especialmente el de fuerza puede, vía epigenética, determinar un mayor desarrollo de masa muscular 
y la expresión de sustancias producidas en el músculo que tienen propiedades anti inflamatorias y que mejoran la 
sensibilidad a la insulina, por lo cual se contraponen al estado de resistencia a la insulina y a la inflamación de bajo 
grado, producto de la obesidad especialmente abdominal.
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Introducción

La obesidad es un problema de salud pública que esta 
afectando a la población mundial, y que se relaciona con 
la epidemia de enfermedades cardio-metabólicas (ECM) 
que se observa actualmente en Latinoamérica (1). Existen 
notables diferencias regionales en el comportamiento de la 
prevalencia de las enfermedades cardiovasculares (ECV) 
y de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Así, en los últimos 
años la prevalencia de ECM se ha incrementando de forma 
exponencial en los países del tercer mundo (1), mientras 
en los países desarrollados, a pesar del incremento en las 
tasas de obesidad, la prevalencia de ECV va disminuyendo 
(2). Adicionalmente, varios estudios han mostrado que 
aproximadamente el 40% de la población obesa en los 
países desarrollados no presentan resistencia a la insulina 
(RI) ni aumento en los factores de riesgo cardiovascular 
clásicos por lo que se consideran individuos con un feno-
tipo metabólico saludable (3-5). De otro lado se ha descrito 
que sujetos hispanos viviendo en Estados Unidos (EUA) 
tienen un riesgo incrementado de desarrollar resistencia a 
la insulina, obesidad, inflamación de bajo grado, DM2 y 
ECV (6,7). El estudio INTERHEART Latinoamérica (8) y 
el estudio INTERSTROKE (9), dos grandes estudios epide-
miológicos internacionales, demostraron que en los países 
latinoamericanos la obesidad abdominal es el factor de 
riesgo con el mayor valor de riesgo poblacional atribuible 
para la presencia de un primer infarto agudo de miocardio 
(IAM) y un primer accidente cerebrovascular isquémico o 
hemorrágico. 

A pesar de que es bien conocido el rol de la obesidad en 
el aumento del riesgo de ECM, los mecanismos etiológi-
cos subyacentes no son bien entendidos. En niños como 
en adultos, el exceso de adiposidad es una determinante 
constante de la inflamación crónica de bajo grado que 
tiene un papel protagónico en el desarrollo de ECM (10). 
El tejido adiposo es un órgano secretor activo que libera 
a la circulación factores del complemento y citoquinas 
proinflamatorias, particularmente interleuquina 6 (IL-6) y 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) los cuales a su vez, 
estimulan la producción de proteína c-reactiva (PCR), un 
marcador inflamatorio con alta sensibilidad para demos-
trar la presencia de inflamación sistémica (11, 12). 

Diferentes estudios han evaluado las concentraciones de 
PCR en niños escolares de países desarrollados, mostrando 
que las concentraciones séricas de PCR están correlacio-
nadas con el IMC, y que en esta asociación se encuentran 
diferencias significativas entre diferentes etnias. Específi-
camente se observó concentraciones más altas de PCR en 
niños mexicano-americanos comparados con caucásicos 
(10,13). En Colombia se ha demostrado una relación posi-
tiva significativa entre IMC y PCR, y consecuentemente 
valores más altos de PCR en niños y niñas del tercil más 
alto en la distribución del IMC (14). Es importante destacar 
que las concentraciones de PCR encontradas en nuestros 
niños sin sobrepeso ni obesidad que se encontraban en el 
segundo tercil de peso, fueron tan altas como las reporta-
das en estudios con niños caucásicos de similar edad con 
obesidad (15, 16).

Papel das adaptações epigenéticas no risco das doenças  
cardiovasculares na população latino-americana

Resumo

As doenças cardiometabólicas (obesidade, diabetes mellitus tipo 2, infarto agudo do miocárdio e acidente vascular 
cerebral) são no momento o problema de saúde pública mais relevantes na Colômbia. A rápida urbanização experi-
mentada pelo país nos últimos 50 anos, bem como mudança nos hábitos alimentares e atividade física associada com a 
urbanização têm determinado que no processo de adaptação biológica da população colombiana a este rápido processo 
ambiental, fique em sobre-expressão pela via epigenética substâncias pró-inflamatórias e aqueles que levam à resistência 
à insulina, um mecanismo que confere aumento da susceptibilidade para que a nossa população desenvolva as doenças 
cardio-metabólicas. Este processo é particularmente grave em crianças em idade escolar de nossas cidades. Perante esta 
situação, este artigo analisa uma série de evidências que nos levam a propor que o exercício, especialmente de força 
pode, via epigenética determinar um maior desenvolvimento de massa muscular e expressão de substâncias produzidas 
no músculo que têm propriedades anti-inflamatórias e melhoram a sensibilidade à insulina, que se opõe o estado de 
resistência à insulina e ainflamação de baixo grau produto da obesidade, especialmente a abdominal.

Palavras-chave: atividade física, epigenética, doenças cardiovasculares, diabetes mellitus, obesidade

Papel de las adaptaciones epigenéticas en el riesgo de enfermedades cardiovasculares en la población latinoamericana



Volumen 19 - No. 1 - Enero - Junio de 2011 95

En perspectiva de explicar este fenómeno se ha propuesto 
que los habitantes de países en vía de desarrollo tienen 
una mayor predisposición a desarrollar inflamación de 
bajo grado, RI, y ECM a grados más bajos de sobrepeso 
y obesidad (17) y que esto puede ser debido a diferencias 
epigenéticas y adipogénicas de esta población comparada 
con la población de países desarrollados tales como 
EUA (18). La propuesta de una mayor predisposición 
de los individuos del tercer mundo para desarrollar RI e 
inflamación de bajo grado ha sido estudiada por nuestro 
grupo en adultos colombianos, los cuales son más propensos 
a desarrollar resistencia a la insulina, inflamación de bajo 
grado y ECV con perímetros abdominales menores cuando 
se comparan con población caucásica (19-25) 

Los cambios fisiopatológicos en los individuos con ECM 
empiezan en etapas tempranas, incluso antes de la presencia 
de cualquier sintomatología. Estudios epidemiológicos y 
experimentales de intervención en la dieta, han sugerido 
que el desbalance en la nutrición materna y alteraciones 
metabólicas en la vida intrauterina o en los primeros años 
de vida pueden tener un efecto persistente en la salud y 
bienestar en el adulto e incluso podría ser transmitido a 
las siguientes generaciones (26,27). Los seres humanos no 
estuvieron biológicamente preparados para la transición 
acelerada hacia estilos de vida modernos, especialmente 
a los rápidos cambios que las poblaciones de los países en 
vía de desarrollo han experimentado los últimos años. 
Por siglos estas poblaciones (las de países en vía de 
desarrollo) estuvieron expuestas a escasez de comida y 
a grandes demandas de actividad física. Recientemente 
experimentaron un abrupto cambio y actualmente están 
expuestas a un sedentarismo tanto en sus actividades 
cotidianas de trabajo como también, y especialmente, en 
las actividades recreativas. En contraste, las poblaciones 
de países desarrollados tuvieron una transición mucho 
más lenta, con mayor tiempo de exposición al estilo de 
vida moderno y por lo tanto han desarrollado respuestas 
adaptativas a los excesos del estilo de vida moderno 
(26,27).

Tejido adiposo, músculo y citoquinas

Existe evidencia de la existencia de un sistema de 
información cruzada entre el músculo esquelético y el 
tejido adiposo con capacidad endocrina (28). De particular 
interés son los reportes que hacen relación a la interacción 
entre la masa grasa, la masa muscular y la producción 
de adipoquinas. Las citoquinas derivadas del músculo 
(mioquinas), en particular las producidas en las fibras 
musculares tipo II (29-31), promueven un ambiente 

antiinflamatorio y antiaterogénico a través de efectos 
sistémicos y/o específicos en la grasa visceral y en otros 
tejidos (32). En los seres humanos, por ejemplo, los niveles 
plasmáticos de la mioquina antiinflamatoria IL-15, están 
inversamente relacionados con la cantidad de masa grasa 
existente en el tronco. Experimentalmente se ha observado 
que la sobre expresión de esta mioquina reduce la masa 
grasa visceral en ratones (33). En contraste, la citoquina 
proinflamatoria TNF-α inhibe la síntesis proteica muscular, 
por lo tanto se asociada con menor fuerza transversal 
(34), y predice la pérdida de fuerza longitudinal (35). 
En población no hispánica existen evidencias de que las 
citoquinas inflamatorias se asocian inversamente con la 
fuerza muscular (36) y el estado aeróbico (37) y con la 
cantidad de masa corporal magra (38). Si bien los datos 
de referencia en los niños hispánicos son limitados, los 
pocos datos existentes sugieren que estas tres mediciones 
relacionadas con la masa/calidad del músculo pueden 
ser menores en la población hispánica. Así, la fuerza 
del segmento superior determinado por dinamometría 
es menor en niños colombianos (39) comparado a los 
valores de referencia de UK (40), así como también en 
adultos brasileños cuando se comparan con los valores de 
referencia de Europa o de EUA (41). La Encuesta de Salud 
y Nutrición de los Estados Unidos (NHANES: National 
Health and Nutrition Examination Survey) demostró 
la existencia de una menor masa muscular en adultos 
mexicano-americanos en relación los observados en 
caucásicos americanos (42). También se ha reportado una 
menor capacidad aeróbica en niños hispano-americanos, 
independientemente de su composición corporal (43). 

Una importante consideración para interpretar los 
resultados anteriores es la que hace relación a la alta 
prevalencia de desnutrición fetal y en la niñez que se 
observa entre los niños colombianos. Es bien conocido que 
la desnutrición intrauterina y durante la infancia produce 
alteraciones epigenéticas en una variedad de células y 
tejidos (27), adaptaciones epigenéticas que incrementan el 
riesgo de anormalidades metabólicas y enfermedades en la 
vida adulta (44). Una de estas adaptaciones que se presenta 
durante la etapa de plasticidad del desarrollo fetal es la 
que determina una menor masa corporal magra (45) y una 
menor fuerza muscular (46), las que se presentan en la vida 
adulta de individuos que presentaron un bajo peso al nacer 
para la edad gestacional. La correlación entre bajo peso al 
nacer, menor masa corporal magra y disminuida fuerza 
muscular es estadísticamente muy robusta, al punto de 
que estos parámetros son considerados como marcadores 
de desnutrición fetal. Varios trabajos han demostrado que 
en los individuos con antecedentes de bajo peso al nacer 
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es común la presencia de deficiencias en las proteínas de 
señalización intracelular de la insulina en el tejido muscular 
y adiposo, en las proteínas de señalización anabólica del 
músculo, además de alteraciones en la composición de la 
fibra muscular (47-50). Interesantemente, se ha observado 
que el elevado riesgo de desarrollar síndrome metabólico 
que presentan los individuos con bajo peso al nacer, 
desaparece en aquellos individuos que presentan un buen 
estado físico aeróbico o que realizan niveles significativos 
de actividad muscular vigorosa (51). 

Por lo tanto, además de la cantidad de masa grasa y su 
distribución, la cantidad y calidad de la masa muscular, 
así como el nivel de función muscular, podrían contribuir 
a la elevación de citoquinas inflamatorias circulantes 
en el torrente sanguíneo (14, 52), situación que esta en 
concordancia con la propuesta de la mayor susceptibilidad 
para desarrollar ECV que se observa en la población 
latinoamericana (17). En soporte de nuestra propuesta, un 
reciente trabajo realizado en USA, demostró la existencia 
de una asociación inversa entre el porcentaje de masa 
corporal magra y el riesgo de presentar enfermedad 
coronaria en adultos jóvenes hispánicos, asociación que no 
se observó en los blancos o negros no hispánicos (53).

Con base en los resultados que demuestran que la 
contribución de la masa grasa abdominal al riesgo 
poblacional atribuible de ECV es mayor en la población 
latinoamericana que en la europea o norteamericana 
(8,9), y vistos los argumentos que demuestran un efecto 
endocrino compensador de la masa muscular, proponemos 
que la interacción entre estos dos tejidos es fundamental 
para determinar el riesgo de presentar ECM en nuestra 
población. 

La relación entre fuerza muscular y marcadores 
inflamatorios no ha sido evaluada en la población 
Latino Americana, pero si existen datos prometedores 
de que los niños y adultos hispánicos con sobrepeso o 
diabetes mejoran la sensibilidad a la insulina después de 
la práctica de ejercicio (54,55). Además, en la población 
colombiana hemos demostrado que el ejercicio mejora 
la función endotelial en mujeres embarazadas (55) y 
que la administración de intervenciones nutricionales 
como extractos de ajo añejado a pacientes con síndrome 
metabólico incrementa los niveles de adiponectina (56). 
En niños, la fuerza del segmento superior determinado 
por dinamometría es una medida fácil de obtener, segura 
y valiosa para medir fuerza muscular (57,58), la cual se 
relaciona fuertemente con el índice de fuerza superior e 
inferior de la masa muscular (59) y la capacidad aeróbica 
(60). Por lo tanto, en este momento con financiamiento de 

la Alcaldía de Bucaramanga y de la Fundación MAPFRE 
de España y con la colaboración de la Universidad 
Metropolitana de Londres y el Hospital Nacional de Niños 
de Washington D.C., nos encontramos estudiando las 
variaciones epigenómicas del tejido graso en relación al 
IMC, a los niveles de adipocitoquinas y a las interacciones 
con la medición de masa y función muscular en escolares 
de Bucaramanga, en comparación con escolares de 
ascendencia hispana que viven en Washington y con niños 
caucásicos de la misma ciudad. 

Aspectos genéticos y epigenéticos de la obesidad

Se cree que la obesidad y las co-morbilidades asociadas 
a la misma tales como las ECM son el resultado de una 
compleja interacción entre el medio ambiente y la genética. 
Estudios realizados en gemelos y entre familiares de 
obesos han reportado la existencia de una herencia de la 
obesidad, encontrando que la contribución genética es de 
alrededor del 50% (61). Se ha generado una gran cantidad 
de resultados con la utilización de estudios de asociación 
del genoma humano o GWAS (genome wide association 
studies), en la población con obesidad y peso normal, que 
han llevado a la identificación de decenas de loci genéticos 
que predisponen a la presencia de obesidad (62,63). Sin 
embargo, los nuevos datos han llevado a una enorme 
contradicción pues se observa que la sumatoria del efecto de 
más de diez de los mas significantes loci genéticos explican 
solamente alrededor de 1-2% de la variación poblacional 
de la obesidad. En otras palabras, estos estudios soportan 
la visión de que hay una significante “falta de herencia” en 
la aparición de la obesidad (64). 

Es posible que existan algunos genotipos muy raros que 
no son detectados por GWAS, y que acumulativamente 
podrían compensar parte de esta “falta de herencia”. Es así 
como recientemente se identificó una rara microdeleción 
de un locus genético (65). Sin embargo, un mecanismo 
alternativo que está ganando un acelerado apoyo es 
el de la existencia de alteraciones epigenómicas tales 
como los patrones de metilación de genes que pueden 
ser modificados por el ambiente y que en algunos casos, 
pueden heredarse. De hecho, en este momento existe 
gran cantidad de evidencias que demuestran que las 
alteraciones epigenéticas del genoma son un factor de 
riesgo importante para la obesidad, y que tal vez explican 
la epidemia de obesidad observada especialmente en 
países en transición económica (66, 67).

Por lo tanto, es oportuno e importante entender mejor el 
rol de la epigenética en la obesidad. El análisis epigenético 
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de todo el genoma promete aumentar el conocimiento 
en términos de diferencias entre los depósitos de grasa 
(visceral vs. subcutánea), riesgo relativo entre individuos 
en ambientes idénticos, y la interacción entre el medio 
ambiente y los genes de un individuo. Esto a su vez 
debería conducir a enfoques terapéuticos más racionales y 
selectivos, quizá incluyendo intervenciones con medicina 
personalizada. 
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