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La aterosclerosis aparece inicialmente en la infancia1.
Por lo tanto, es posible que sea necesario actuar mucho
antes, y centrar los objetivos en las vías biológicas que
determinan la susceptibilidad a la enfermedad, para pre-
venir la patología cardiovascular en el adulto. En este
número de Pediatrics, Martin et al2 lanzan la hipótesis
de que el aporte de ácido fólico in utero y a comienzos
de la vida posnatal podría ser relevante en cuanto al
riesgo de enfermedad cardiovascular a largo plazo. Esta
sugerencia se basa en su observación de que los niveles
de folato en el período posnatal inmediato se asocian
con la función endotelial.

El endotelio ejerce una influencia biológica clave sobre
el desarrollo de la enfermedad cardiovascular. Las res-
puestas endoteliales están relacionadas con el riesgo indi-
vidual de sufrir fenómenos cardiovasculares3; en modelos
animales, la pérdida de la función endotelial conduce a
una aterogénesis acelerada, así como al desarrollo de
hipertensión e intolerancia a la glucosa4,5. Aproximada-
mente hace 10 años se observó que había una variación
significativa en la función endotelial entre los distintos in-
dividuos durante la infancia6,7. Esta variación no se aso-
ciaba con los niveles de los factores clásicos de riesgo
cardiovascular, un importante determinante de la función
en adultos y en los sujetos con alto riesgo8, pero sí guar-
daba relación con los patrones de crecimiento temprano.
La disminución del crecimiento in utero se asociaba con
trastornos de la función endotelial, y esta relación se ha
demostrado actualmente de modo sistemático en cohortes
con edades desde unos pocos días hasta la época de adul-
tos jóvenes9-11. Como hecho de interés, esta observación
es sorprendentemente similar a las asociaciones entre la
disminución del crecimiento intrauterino, el aumento de
mortalidad por enfermedad cardiovascular ateroscleróti-
ca12 y el desarrollo de factores de riesgo como la hiperten-
sión13 y la intolerancia a la glucosa14, en grandes estudios
poblacionales. Estos hallazgos llevaron a la hipótesis de
que el comienzo del desarrollo y la función endotelial es-
tán biológicamente interrelacionados al principio de la
vida, y que la variación “programada” de la función en-
dotelial determina el riesgo de enfermedad cardiovascular
a largo plazo6 (fig. 1). En apoyo de esta hipótesis, se ha
demostrado actualmente en modelos animales que las in-
fluencias ambientales15 y genéticas16 pueden determinar
el crecimiento precoz y la función endotelial.

MODIFICACIÓN DE LA FUNCIÓN ENDOTELIAL 
A COMIENZOS DE LA VIDA

Si la variación temprana en la función endotelial deter-
mina el riesgo posterior de enfermedad cardiovascular, el

endotelio constituye un nuevo objetivo de las estrategias
de prevención en pediatría. El empleo del ácido fólico ha
suscitado un especial interés debido a que es un suple-
mento nutricional simple que influye en la función endo-
telial por una acción sobre el metabolismo de la homo-
cisteína o por una influencia más directa sobre la función
de la óxido nítrico sintetasa endotelial17,18. Tiene interés
el hecho de que los niveles bajos de ácido fólico en la
madre se asocian también en algunos estudios con una
disminución del peso al nacer19, y los datos de experi-
mentación animal han demostrado que la disfunción vas-
cular en los lactantes, secundaria a una malnutrición ma-
terna15, pueden evitarse mediante la administración de
suplementos de ácido fólico durante la gestación20.

Martin et al2 han demostrado ahora, por primera vez
en el ser humano, que los niveles de folato en la madre
y en el lactante se asocian con la función endotelial en
este último durante el período posnatal temprano. Ade-
más, han demostrado que los niveles bajos de folato en
la madre, pero no en el lactante, están relacionados con
una disminución del peso al nacer. Sin embargo, estos
autores no demostraron que la variación en los niveles
de folato fuera responsable de la relación entre el peso
al nacer y la función endotelial, y es probable que exis-
tan otras vías modificables importantes en la relación
entre el peso al nacer y la función endotelial.

OTRAS CUESTIONES

Martin et al han aportado datos para centrar la aten-
ción sobre la biología del ácido fólico como objetivo
potencialmente simple para la prevención pediátrica de
la aterosclerosis. Sin embargo, en el momento actual, el
consejo de administrar suplementos de ácido fólico
durante el embarazo debe basarse en sus conocidos be-
neficios para el desarrollo neurológico, y no en una hi-
potética prevención cardiovascular a largo plazo para la
descendencia.

Ello se debe a que persisten al menos dos cuestiones
clave. En primer lugar, no hay datos de que la variación
en la función endotelial durante las primeras décadas de
la vida ejerza una influencia a largo plazo en la ateros-
clerosis estructural o en la aparición de factores de ries-
go en el ser humano. En segundo lugar, se sabe que la
influencia del ácido fólico sobre la función endotelial es
transitoria, con asociación entre los cambios agudos en
los niveles y los cambios agudos en la función. Ello
contrasta con las relaciones entre el crecimiento in
utero, la función endotelial y la enfermedad cardiovas-
cular, que se han fijado a lo largo de décadas7,12. Por lo
tanto, todavía es necesario desenmarañar la biología
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subyacente para determinar si los cambios transitorios
en la ingesta de ácido fólico pueden conducir a una va-
riación “programada” a largo plazo en la función endo-
telial y el riesgo cardiovascular.

Durante los próximos años se investigarán estas cues-
tiones mediante estudios longitudinales del impacto de
la función endotelial temprana sobre los vasos, combi-
nados con investigaciones básicas acerca de la influen-
cia de las actuaciones sobre la función endotelial y la
susceptibilidad cardiovascular. En conjunto, un crecien-
te volumen de investigaciones sobre el impacto de la va-
riación temprana en la biología vascular sobre el riesgo
de la enfermedad cardiovascular a largo plazo generará
una base de pruebas científicas con el fin de diseñar pro-
puestas sólidas para las nuevas estrategias de preven-
ción pediátrica de la aterosclerosis.
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Fig. 1. Modelo de “biología vascular” para explicar la relación entre el crecimiento temprano y el riesgo cardiovascular tardío.
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