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RESUMEN

El desarrollo cerebral es un proceso altamente regulado y dinámico. Requiere la expresión de distintos genes que 

interactúan de forma coordinada y sinérgica. Esta necesidad de precisión lo convierte en un período altamente 

sensible a factores ambientales tanto protectores como nocivos. A lo largo de todo el desarrollo cerebral, diversos 

mecanismos epigenéticos integran la información de la secuencia genética con señales externas o ambientales, 

forjando diferentes fenotipos en el neurodesarrollo, determinando consecuencias en la vida adulta e incluso efectos 

persistentes a lo largo de las generaciones. En esta revisión de la literatura examinamos conceptos en relación a 

epigenética, plasticidad fenotípica y control de expresión génica, y actualizamos la evidencia sobre los principales 

mecanismos epigenéticos involucrados en cada etapa del desarrollo cerebral, así como la consecuencia de sus 

alteraciones tanto monogénicas como mediadas por factores ambientales. 

ABSTRACT

Brain development is a highly regulated and dynamic process. It requires the expression of different genes 

that act coordinately and synergistically. This accuracy requirement turns it into a highly susceptible 

period for harmful and protective environmental factors. Throughout all brain development, diverse 

epigenetic mechanisms integrate the information of the genetic sequence with external or environmental 

signals, shaping diverse neurodevelopmental phenotypes, determining adult life consequences and even 

persistent transgenerational effects. In this literature review, we examine concepts related to epigenetics, 

phenotypic plasticity and regulation of gene expression, update the information about the main epigenetic 

mechanisms relevant for each step of neurodevelopment, and check evidence regarding their monogenic and 

environmentally mediated perturbations. 
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INTRODUCCIÓN

El neurodesarrollo, la cognición y la conducta son procesos bioló-

gicos complejos, que tienen un componente predeterminado ge-

nético y a la vez son altamente influenciados por el ambiente. Los 

factores genéticos y ambientales interactúan entre sí, modulándo-

se mutuamente en forma dinámica. En la interfaz entre ambos, los 

mecanismos epigenéticos regulan cómo cada gen es expresado, 

en virtud de las condiciones externas e internas del organismo, de 

la etapa del desarrollo, del tejido y tipo celular. Dicho de otro modo, 

si nuestro genoma fuese un diccionario, la regulación epigenética 

nos permitiría convertirlo en una novela, una lista de supermerca-

do o una poesía, dependiendo de las circunstancias y de nuestras 

necesidades adaptativas.

En el transcurso del desarrollo cerebral humano, desde el periodo 

embrionario y fetal hasta la maduración postnatal, distintos genes 

se expresan coordinadamente e interactúan entre sí, influencia-

dos por factores ambientales1-3. Los mecanismos epigenéticos son 

claves para la regulación dinámica del desarrollo cerebral y para 

actuar como moduladores de las señales ambientales en la géne-

sis de un fenotipo de neurodesarrollo4. Los factores ambientales 

protectores y nocivos pueden actuar en cualquier momento de la 

vida, pero son críticos en el periodo periconcepcional, etapa pre-

natal y postnatal temprana5. En estas etapas vulnerables, cambios 

en la programación epigenética pueden tener una repercusión que 

trasciende a la vida adulta e incluso impactar a la descendencia de 

modo transgeneracional6.

El primer objetivo de este trabajo es examinar conceptualmente 

nociones de epigenética, plasticidad fenotípica y control de expre-

sión génica. Se destacan entre estos los principales mecanismos 

epigenéticos de relevancia clínica, tales como metilación del DNA, 

modificación de histonas y reorganización de la cromatina. En se-

gunda instancia, se hace una revisión descriptiva de la literatura en 

relación a la participación de los distintos mecanismos epigenéti-

cos en cada etapa del desarrollo cerebral normal, y se discute el 

efecto de las alteraciones monogénicas de reguladores epigenéti-

cos y de determinados factores ambientales en el neurodesarrollo. 

¿QUÉ ES Y QUÉ NO ES LA EPIGENÉTICA?

Existen una multitud de definiciones para el término, y este se ha 

usado con muchas acepciones distintas7. En este artículo nos referi-

mos al concepto de epigenética como los cambios a largo plazo en 

el potencial transcripcional o expresión génica, heredables mitóti-

ca o meióticamente, y no acompañados de cambios en la secuen-

cia del DNA8. En sus orígenes, el término “epigénesis” -acuñado por 

William Harvey en 1650- hacía alusión al desarrollo como un pro-

ceso de gradual complejización desde una célula (huevo) hasta la 

formación de un organismo9. Esta idea iba en oposición al concepto 

de preformismo predominante en la época, que proponía que en 

un embrión las partes adultas estaban formadas desde su origen “a 

menor escala”. El término “epigenética” fue trasladado a la biología 

moderna por Conrad Waddington en 1942, entendido como una 

red de procesos del desarrollo, concatenada entre el genotipo y 

el fenotipo, de tal forma que un disturbio en una etapa temprana 

puede llevar a alteraciones de largo alcance en diferentes órganos 

y tejidos10. En ese entonces, el concepto de epigenética aludía a la 

ontogenia, y no se conocía su correlato molecular. Actualmente, se 

ha ampliado a otros procesos tales como la “reprogramación epi-

genética” y la “herencia epigenética transgeneracional’’. La repro-

gramación epigenética es un cambio persistente en una función 

celular en respuesta a un estímulo ambiental temprano. Cuando el 

estímulo desaparece, la respuesta celular puede ser perpetuada a 

pesar de ya no ser funcional, dando origen a patologías en la vida 

adulta, lo que se conoce como “orígenes tempranos de la salud y 

enfermedad” o DOHaD (sigla en inglés de Developmental Origins of 

Health and Disease)11. La “herencia epigenética transgeneracional’’, 

es un tipo de herencia no genética por la cual la memoria de un 

evento ambiental se mantiene en ausencia del estímulo gatillante 

a lo largo de las generaciones12,13. 

LA PLASTICIDAD FENOTÍPICA, O CÓMO CAMBIAMOS 

EN RESPUESTA A LA INTERACCIÓN ENTRE GENÉTICA Y 

AMBIENTE

La plasticidad fenotípica es la capacidad de un organismo de cam-

biar adaptativamente su fenotipo en respuesta a variaciones del 

ambiente14. De este modo, con un mismo genotipo se pueden 

originar diversos fenotipos dependiendo de las condiciones15. Al-

gunos ejemplos son las características discordantes entre gemelos 

monocigóticos16, las diferencias en respuesta al estrés y conducta 

maternal de miembros de una misma camada según el cuidado re-

cibido17, o la drástica diferencia entre una abeja reina y una obrera, 

dependiendo del tipo de alimentación durante su desarrollo tem-

prano18. 

La plasticidad fenotípica deriva de una interacción compleja entre 

genes y ambiente, que es dinámica en el tiempo, y abarca diversos 

factores y mecanismos interdependientes19. Su base molecular es 

el cambio en múltiples funciones celulares, determinado por dife-

rencias en la expresión génica20,21. 

La expresión génica, o qué palabras de nuestro diccionario 

genético utilizamos en cada momento

La expresión génica, es el proceso por el cual secuencias específicas 

de DNA (genes) son transcritas a productos funcionales, como pro-

teínas o RNAs22. Los genes codificantes, que se transcriben a RNA 

mensajero (mRNA) y posteriormente se traducen en una proteína, 

son una pequeña proporción del total, entre 1 a 2%23. Los no co-

dificantes son la gran mayoria, y se transcriben en tipos de RNA 

con funciones regulatorias, tales como micro-RNAs (miRNAs), RNA 

pequeños nucleares (snRNA), RNA pequeños nucleolares (snoRNAs), 

RNA que interactúan con proteínas Piwi (piRNAs) y muchos otros. 

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2022; 33(4) 347-357]
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Interesantemente, gran parte de las diferencias fenotípicas entre 

los individuos se deben a variaciones de nucleótidos únicos (Single 

Nucleotide Polymorphisms o SNPs) en zonas no codificantes, princi-

palmente intrónicas e intergénicas, y sólo un pequeño porcentaje 

(12%) a variaciones en zonas codificantes24. 

Aproximadamente tres cuartos de nuestro genoma (compuesto 

de cerca de 3.200 millones de nucleótidos) tiene el potencial para 

transcribir25, y en un momento dado, cerca de 20% de los genes 

codificantes se transcriben simultáneamente. La regulación precisa 

entre los genes expresados, los no expresados y las regiones per-

manentemente silenciadas requieren de una serie de mecanismos 

de control. La regulación se produce tanto a nivel transcripcional (a 

qué ritmo el DNA de un gen es transcrito a RNA), como post-trans-

cripcional (cómo se modifica la cantidad y estructura del RNA dis-

ponible para su función codificante o regulatoria). Para los genes 

codificantes, se agrega un mecanismo regulatorio traduccional 

(paso de RNA mensajero a proteínas) y post-traduccional (modifi-

cación química de una proteína). 

Ejemplos de reguladores transcripcionales relevantes para el neu-

rodesarrollo son los factores de transcripción; y de mecanismos 

post-transcripcionales: el splicing alternativo, las modificaciones quí-

micas en el RNA y los cambios en su degradación26. La maquinaria 

epigenética actúa especialmente modificando la transcripción, en 

estrecha relación con los distintos niveles de control mencionados. 

LA MAQUINARIA EPIGENÉTICA, EL LÁPIZ CON QUE LA 

CÉLULA ESCRIBE SU DIARIO 

Cuando un mecanismo de control génico permite mantener pa-

trones de expresión estables que son transmitidos desde las células 

progenitoras a su linaje, es considerado epigenético. Los principa-

les mecanismos epigenéticos son la modificación directa del DNA, 

algunas modificaciones y variaciones de histonas, los cambios en 

la estructura tridimensional de la cromatina (constituida por DNA 

genómico y proteínas asociadas) y modificaciones mediadas por 

RNA. Dada la definición anterior, algunas modificaciones de histo-

nas, como acetilaciones transitorias, en estricto rigor no califican 

como epigenéticas.

Nos referiremos a ellos en general, con énfasis en sus particularida-

des en el cerebro.

1. Modificación directa del DNA por metilación. La metilación 

consiste en la adición de un grupo metilo a una citosina del DNA, 

mediado por enzimas metiltransferasas. La metilación puede ser de 

dos tipos: 5-metilcitosina (mC) y 5-hidroximetilcitosina (hmC). Am-

bas ocurren principalmente en sitios con dinucleótidos CpG, pero 

también existe en sitios no-CpG (mCH). Las islas CpG son frecuen-

tes en la región promotora de un gen, que al ser metilada reprime 

su expresión. El cerebro es distinto a los otros órganos respecto a 

el sitio y tipo de metilación, ya que presenta más abundancia de 

hmC y de mCH que cualquier otro órgano, lo que tiene un rol en 

el desarrollo, aprendizaje y memoria27-29. En cerebros de niños 

con autismo, se ha encontrado aún mayor proporción de mCH30. 

La correcta metilación es necesaria para el imprinting genómico, y 

su alteración lleva a distintos trastornos del neurodesarrollo, tales 

como el síndrome de Angelman y Prader Willi. Por otro lado, exis-

ten proteínas que se unen específicamente al DNA metilado. Por 

ejemplo, la unión de MeCP2 a loci con citosina metilada es clave 

en la regulación de la expresión génica neuronal, y su alteración 

produce el síndrome de Rett31. 

2. Modificación de histonas. Las histonas son proteínas de carga 

positiva que se atraen al esqueleto de DNA cargado negativamen-

te. En el nucleosoma se organizan como dos dímeros de histonas 

tipo H2A y H2B y un tetrámero H3-H4. La incorporación de va-

riantes de histonas tiene una especificidad temporal, que permite 

cambios en la arquitectura de la cromatina a lo largo del desarrollo. 

Por otro lado, las histonas pueden sufrir de diversas modificaciones 

post-traduccionales, tales como metilación, acetilación, fosforila-

ción, ubiquitinación, crotonilación y glicosilación. Se sabe que estas 

modificaciones directa o indirectamente afectan el neurodesarro-

llo32. Por ejemplo, un tipo de metilación de la H3 (H3K9me3), es 

una marca represiva que al ser revertida aumenta la formación de 

espinas dendríticas y mejora la memoria en modelos animales33. 

Por otro lado, alteraciones en las enzimas encargadas de mantener 

la metilación de H3K9, tales como SETDB1 y SETD2, se han rela-

cionado con esquizofrenia, autismo y otros trastornos del neuro-

desarrollo34.

Estructura tridimensional y accesibilidad de la cromatina. La cro-

matina existe en dos estados, eucromatina (accesible y transcrip-

cionalmente activa) y heterocromatina (compacta y sin transcrip-

ción). Su configuración está influida por la modificación covalente 

de histonas y por la unión de complejos remodeladores, tales como 

SWI/SNF, NuRD, CHD, que inducen un cambio de la posición de 

los nucleosomas35. Su alteración se traduce en diversas alteraciones 

del desarrollo cerebral tales cómo anencefalia, microcefalia, ence-

falopatía epiléptica y autismo36.

3. Regulación mediada por RNAs. Algunos tipos de RNAs tienen 

funciones epigenéticas directas o actúan estrechamente ligados 

a otros reguladores epigenéticos. Un grupo de RNA nucleares, en 

íntima relación con la cromatina, forman a su alrededor “nubes de 

RNA”. Sus funciones incluyen la activación y silenciamiento génico, 

y modular la organización del genoma37. Por otro lado, la regulación 

ejercida por micro-RNAs es muy importante y se ha llamado epi-mi-

cro-RNAs a aquellos que están directamente asociados con la ma-

quinaria epigenética. Su desregulación se ha implicado en trastornos 

del espectro autista38. Otro ejemplo son los piRNAs, relativamente 

abundantes en línea germinal y cerebro, que participan en la heren-

cia epigenética transgeneracional en modelos animales39.

[Relevancia de los mecanismos epigenéticos en el neurodesarrollo normal y consecuencias de sus perturbaciones- Marcela Legüe]
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MECANISMOS EPIGENÉTICOS DURANTE EL 

DESARROLLO CEREBRAL 

El desarrollo cerebral embrionario y fetal es un proceso coordi-

nado que se inicia desde una célula pluripotencial hasta la dife-

renciación y especificidad regional de distintos tipos de células 

neuronales y gliales. Este proceso requiere rápidas modificaciones 

transcripcionales, por lo que es clave en esta etapa la indemnidad 

de los genes que codifican reguladores epigenéticos. Asimismo, 

la dinámica y complejidad del proceso lo convierte en un período 

crítico o altamente sensible a factores ambientales. Existe un co-

rrelato entre cada una de las etapas neurodesarrollo cerebral con 

el rol de diferentes mediadores epigenéticos involucrados. Esta 

homeostasis etapa-específica determina el fenotipo durante la 

ontogenia y su disregulación conlleva las posibles repercusiones 

clínicas40. 

Neurogénesis. En esta etapa embrionaria, las células proge-

nitoras neurales células neurales post-mitóticas se dividen y 

proliferan simétricamente40. En este proceso juega un rol fun-

damental el complejo de remodelación de cromatina BAF (fac-

tor dependiente de ATP asociado a BRG1/BRM). Este complejo 

tiene distintas subunidades cuya combinación es diferente en 

cada etapa de la neurogénesis. Específicamente, la proliferación 

es regulada positivamente por BRG, BAF53A, BAF45A, entre 

otros41. Su rol es crítico en el desarrollo neural y su alteración 

se ha asociado al síndrome de Coffin-Siris, síndrome de Nico-

laides-Baraitser, síndrome de Kleefstra, trastorno de espectro 

autista no sindrómico y esquizofrenia. Por otro lado, algunos 

miembros del complejo NuRD, involucrado en la remodelación 

de los nucleosomas, son cruciales para distintas etapas de la 

corticogenesis42. Especialmente la proteína de unión a DNA con 

cromodominio helicasa CHD4 promueve la proliferación de los 

precursores neurales. La pérdida de función en CHD4 se aso-

cia a retraso del desarrollo psicomotor, trastornos de lenguaje 

y discapacidad intelectual variable, descrito en el síndrome de 

Sifrim-Hitz-Weiss43. Por último, las variantes de histonas H2A.Z y 

H3.3 tienen funciones especializadas en la regulación del linaje 

neural durante el periodo embrionario32. 

Migración neuronal. Otros componentes del complejo BAF, 

específicamente BCL11, son cruciales en regular la migración 

radial de los progenitores neurales44. Por otro lado, CHD3, parte 

del complejo NuRD, tiene un rol en facilitar la migración neu-

ronal45.

Diferenciación neuronal: Los niveles de metilación de los pre-

cursores neurales, determinados por la expresión de enzimas me-

tiltransferasas, principalmente DNMT3A, permiten diferenciar las 

futuras neuronas y oligodendrocitos, del linaje de los astrocitos, en 

el cual esta enzima no se expresa46. En esta etapa siguen siendo 

actores reguladores relevantes las proteínas del complejo BAF. Por 

otro lado, EZH2, que cataliza la metilación de la histona H3 (H3K-

27me3), promueve la astrogénesis y su alteración se encuentra 

asociada al síndrome de Weaver47.

Sinaptogénesis y apoptosis. Ambos procesos ocurren casi en 

simultáneo y coordinadamente. La sinaptogénesis se inicia du-

rante el periodo embrionario, con la conexión de las neuronas 

dada la extensión axonal y el desarrollo de espinas dendríticas. 

La apoptosis o muerte celular programada refina la morfología y 

los circuitos cerebrales. Esta etapa es regulada negativamente por 

CHD8, una proteína de unión a DNA con cromodominio helicasa, 

cuya disfunción se asocia a sobrecrecimiento con discapacidad 

intelectual y autismo. Durante esta etapa se mantiene también el 

efecto inhibitorio de HDAC448. Luego, la estabilización y plastici-

dad sináptica es un proceso que persiste a lo largo de toda la vida. 

Para la plasticidad sináptica, es fundamental la desacetilación 

de histonas llevada a cabo por la enzima HDAC4. Su función es 

requerida para la memoria y aprendizaje dependientes y para la 

plasticidad sináptica a largo plazo49, actividades dependientes de 

la información y aportes ambientales. La pérdida de su función es 

la causa del síndrome de discapacidad intelectual y braquidactilia 

(BMRS), y la pérdida de su homeostasis se ha visto implicada en 

autismo y depresión50.

Mielinización. Los oligodendrocitos son responsables de la for-

mación de mielina en el sistema nervioso central y las células de 

Schwann en el periférico. La correcta función de las histonas deace-

tilasas (HDACs) es necesaria para la determinación del linaje de los 

oligodendrocitos en el cerebro en desarrollo51.

ALTERACIONES MONOGÉNICAS DE LA MAQUINARIA 

EPIGENÉTICA 

La regulación epigenética es central para la adecuada ontogénesis 

del neurodesarrollo y para muchas funciones cerebrales. Por ende, 

si una variante genética patogénica (mutación) impide la correcta 

función de un mediador epigenético, es esperable que repercuta 

en el neurodesarrollo. Esto se ha confirmado con el progresivo des-

cubrimiento de etiologías genéticas de trastornos de espectro au-

tista y otras alteraciones neuropsiquiátricas. Los genes descubiertos 

caen principalmente dentro de dos grandes categorías funcionales: 

regulación epigenética y sinaptogénesis52,53. Los cuadros más fre-

cuentes de genes reguladores epigenéticos asociados a trastorno 

del neurodesarrollo se exponen en la (Tabla 1). Se profundizará en 

las causas genéticas en nuestra siguiente edición neurodesarrollo 

parte II54.

Por otro lado, un gen puede perder su función por una epimuta-

ción, que implica el anormal silenciamiento de un gen normal-

mente activo, o activación de un gen normalmente silente. Las 

epimutaciones son marcas estables mediadas habitualmente por 

metilación, heredables pero potencialmente reversibles55. Por 

ejemplo, el gen SHANK3, relevante para la sinaptogénesis, está 

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2022; 33(4) 347-357]
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epimutado en cerebros de individuos con autismo56. Asimismo, en 

individuos con autismo es más frecuente un polimorfismo del gen 

RELN con más repeticiones GGC, lo que induce su metilación y por 

consiguiente, menor expresión57. El síndrome de X frágil es otro 

cuadro neurológico cuya clínica está dada por la pérdida de función 

del gen FMR1, debido a metilación y silenciamiento de las expan-

siones de tripletes CGG58.

[Relevancia de los mecanismos epigenéticos en el neurodesarrollo normal y consecuencias de sus perturbaciones- Marcela Legüe]

Tabla 1. Principales alteraciones monogénicas de reguladores epigenéticos con efectos en el 
neurodesarrollo

MECANISMO
EPIGENÉTICO

GEN SÍNDROME FENOTIPOS

Metilación DNA

Mantención de la 
metilación

DNMT1 -
Neuropatía sensorial, ataxia, pérdida auditiva progresiva, 
narcolepsia, disfunción sudomotora, trastorno 
neurocognitivo.

Establecimiento de 
metilación (de novo)

DNMT3A

Tatton-Browne 
Rahman

Pérdida de función sobrecrecimiento/talla alta, 
macrocefalia, DI, dismorfias faciales (cara redonda, 
cejas gruesas, bajas y horizontales, fisuras palpebrales 
estrechas, incisivos centrales prominentes), 
hipermovilidad articular, hipotonía, escoliosis, crisis 
epilépticas.

-
Ganancia de función: microcefalia, talla baja, 
paragangliomas múltiples, carcinoma papilar de tiroides.

Establecimiento de 
metilación (de novo)

DNMT3B
ICF

Dismorfias faciales, RDSM y DI. Infecciones recurrentes. 

Regulación de la metilación ZBTB24
ICF

Dismorfias faciales. RDSM y DI. Infecciones recurrentes. 

Modificación de Histonas

Metilación y acetilación de 
H4K5, H4K8, H4K12, H4K16 

KMT2A Wiedemann-Steiner
Dismorfias faciales. RDSM y DI. Hipotonía, trastornos 
del lenguaje, comportamiento agresivo, trastornos del 
espectro autista, trastornos del sueño, crisis.

Metilación de H3K4 KMT2D
Kabuki tipo 1

Dismorfias faciales típicas, anomalías esqueléticas 
menores, pulpejo prominente, retraso crecimiento, 
DI leve a moderada. Defectos congénitos de otros 
sistemas. Susceptibilidad a infecciones. Crisis ocasional.

Metilación KMT2C Kleefstra tipo 2 RDSM/DI.

Metilación de H3K4 KDM1A - RDSM, fisura palatina, dismorfias faciales.

Desmetilación de H3K27 KDM6A Kabuki tipo 2

Dismorfias faciales típicas, anomalias esqueleticas 
menores, pulpejo prominente, retraso crecimiento, 
RDSM/ DI leve a moderada. Defectos congénitos de 
otros sistemas. Susceptibilidad a infecciones. Ocasional 
Crisis.

Metilación de H3K36 NSD1 Sotos
Sobrecrecimiento, talla alta, microcefalia, trastorno del 
neurodesarrollo

Metilación de H3K36 NSD2 Wolf-Hirschhorn
Dismorfias características, microcefalia, retraso del 
crecimiento, RDSM/DI, hipotonía, defectos cardíacos 
congénitos, crisis epilépticas. 

Metilación de H3K9
EHMT1

Kleefstra

RDSM/DI moderada a severa, braqui-microcefalia, 
dismorfias, facies tosca, obesidad. Hipotonía. 
Comportamiento autista. Defectos cardíacos, trastorno 
del sueño, automutilación. 

Metilación de H3K27 EZH2 Weaver
Sobrecrecimiento, RDSM y desempeño intelectual 
variable. dismorfias faciales y extremidades, dificultades 
en coordinación, hipotonía, llanto ronco. 
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MECANISMO
EPIGENÉTICO

GEN SÍNDROME FENOTIPOS

Desmetilación KDM5C
DI ligada a X, tipo 

Claes-Jensen
RDSM/DI.

Desmetilación PHF8
DI ligada a X, tipo 

Siderius
RDSM/DI.

Acetilación de H2AK5 CBP Rubinstein Taybi tipo 1
Retraso del crecimiento, RDSM/DI, pulgares anchos, 
facies característica, microcefalia.

Acetilación p300 Rubinstein Taybi tipo 2
Microcefalia, pre-eclampsia materna, retraso 
crecimiento leve, DI leve a moderada. 

Acetilación de H3K9 KAT6A KAT6A

RDSM/DI. Retraso del lenguaje severo, dispraxia 
oromotora. Hipotonía, microcefalia, dismorfias 
craneofaciales, defectos cardíacos, estrabismo, trastorno 
del sueño. Retraso en la mielinización.

Acetilación KAT6B
Genito patelar/Say- 
Barber-Biesecker-
Young-Simpson

RDSM/DI, hipotonía, anomalías genitales, hipoplasia 
patelar, defectos cardíacos, anomalías dentales, 
hipoacusia, anomalías tiroides.

Desacetilación HDAC4 Braquidactilia - DI RDSM/DI, braquidactilia.

Ubiquitinación HUWE1
DI ligada a X tipo 

Turner
RDSM/DI.

Regulador de desacetilasas ANKRD11 KGB
RDSM/DI, dismorfias faciales, anomalías esqueléticas, 
macrodontia, braquicefalia.

Organización / Remodelación de la Cromatina

Unión a DNA SETDB1 Autismo

Unión a DNA metilado SETD2
RDSM/DI, espectro autista, epilepsia, macrocefalia, talla 
baja.

Unión a DNA metilado SETD5 DI, dismorfias.

Unión a DNA metilado MBD5 MAND
Trastorno de espectro autista, DI leve a moderada, 
trastorno del lenguaje, hipotonía, crisis epilépticas. 
Dificultades de alimentación, constipación. 

Unión a DNA metilado MBD6 Autismo

Unión a DNA metilado MECP2 Rett
RDSM/DI, alteración de la marcha, pérdida de habilidad 
manual y de lenguaje, estereotipias línea media

Unión a DNA AHDC1 Xia-Gibbs
RDSM/DI, retraso del lenguaje, hipotonía. Apnea 
obstructiva.

Remodelación de 
nucleosomas

SMARCB1
Co�n-Siris RDSM/DI, dismorfias faciales y extremidades. 

Remodelación de 
nucleosomas

SMARCA4 Co�n-Siris RDSM/DI, dismorfias faciales y extremidades. 

Remodelación de 
nucleosomas

ARID1B Co�n-Siris tipo 1

Remodelación de 
nucleosomas

ARID1A Co�n-Siris tipo 2 RDSM/DI, dismorfias faciales y extremidades. 

Remodelación de 
nucleosomas 

SMARCA2 Nicolaides-Baraitser
RDSM/DI, pelo ralo, microcefalia, dismorfias faciales, 
talla baja, articulaciones promientes, braquidactilia, 
epilepsia.

Remodelación de 
nucleosomas 

SMARCC1 Autismo

Remodelación de 
nucleosomas 

SMARCC2 Autismo
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MECANISMO
EPIGENÉTICO

GEN SÍNDROME FENOTIPOS

Helicasa CHD4 Sifrim-Hitz-Weiss  RDSM / DI

Helicasa CHD7 CHARGE/Kallman
CHARGE coloboma, defectos cardíacos, atresia de 
coanas, retraso crecimiento, anomalías genitales. 
Kallman hipogonadismo hipogonadotrópico.

Helicasa CHD8 Autismo

Remodelación cromatina ATRX
Alfa-talasemia ligada 

a X
alfa-talasemia, DI, microcefalia. 

RNAs

Regulación post-
transcripcional

FMR6
Expresión disminuida 
en síndrome X frágil

RDSM/DI, dismorfias caracteerísticas

Red regulatoria circRNA circARID1A Autismo Autismo

Remodelación de 
cromatina mediada por 
RNA

MSNP1AS
Sobreexpresada en 

cerebro con autismo
Autismo

Mecanismo convergente, 
plasticidad fenotípica

RPS10P2-
AS1

Autismo Autismo

Abreviaturas: RDSM: retraso del desarrollo psicomotor; Síndrome ICF: síndrome de inmunodeficiencia, inestabilidad de la región centromérica y 
anomalías; DI: Discapacidad intelectual.

FACTORES AMBIENTALES CON REPERCUSIÓN EN EL 

NEURODESARROLLO MEDIADOS EPIGENÉTICAMENTE

Existe abundante literatura que asocia eventos ambientales con di-

versos pronósticos de neurodesarrollo. Sin embargo, no siempre es 

posible considerarlo epigenético. Para que lo sea, se deben cumplir 

las siguientes fases: 1) una señal epigeneradora; 2) una marca epi-

genética iniciadora; y 3) una marca epigenética de mantención8. La 

señal epigeneradora es un estímulo específico, ambiental o intrín-

seco del organismo. Es una señal transitoria que, sobre cierto umbral 

de intensidad o tiempo, culmina en el reclutamiento de un inicia-

dor epigenético. Este fenómeno se denomina “priming”, e indica un 

cambio molecular en una posición precisa de la cromatina. Se extin-

gue si no tiene un refuerzo, a menos que se active un mecanismo de 

mantención, que persistirá independiente del estímulo que la gatilló. 

Las marcas de mantención no tienen especificidad propia, por lo que 

los genes que afectan dependen de la marca iniciadora. Los meca-

nismos por los que se mantiene una marca epigenética ya fueron 

mencionados (metilación de DNA e histonas, organización de la cro-

matina y RNAs). Por otro lado, elementos ambientales pueden causar 

cambios fenotípicos por mecanismos no epigenéticos. Por ejemplo, 

los genotóxicos actúan directamente dañando el DNA, y otros tóxi-

cos interfieren con procesos enzimáticos. A continuación revisamos 

evidencia críticamente seleccionada que vincula epigenéticamen-

te estímulos ambientales y neurodesarrollo. Dado que existe cierta 

especificidad temporal para cada tipo de disruptor epigenético, se 

analizan según el período de exposición. 

Marcas epigenéticas durante la etapa periconcepcional y 

gametogénesis 

Los factores nutricionales son muy relevantes en esta etapa. Por 

ejemplo, tras un periodo de hambruna excepcional, al final de la 

segunda guerra mundial en los Países Bajos (1944-1945), se re-

gistraron consecuencias neuropsiquiatricas y metabólicas en los 

descendientes, con diferente impacto según el sexo y la etapa de 

desarrollo durante la exposición. En particular, la hambruna peri-

concepcional, se vio asociada a mayor riesgo de defectos del tubo 

neural en hombres, y mayor riesgo de esquizofrenia en ambos se-

xos59,60. En consonancia, se ha demostrado que el mayor consumo 

de ácido fólico en esta etapa es protector y se ha asociado a menor 

riesgo de autismo61. En otro ámbito, el uso amplio de tecnologías 

de fertilización asistida, ha suscitado preocupación respecto a po-

sibles repercusiones en el neurodesarrollo mediadas epigenética-

mente. Los hallazgos no son consistentes. Withelaw encontró que 

el uso de ICSI (inyección intracitoplasmática de espermios) se aso-

cia a mayor metilación del alelo paterno de SNRPN un gen imprin-

tado, metilado maternalmente. Este gen está en la región crítica de 

Prader–Willi y Angelman, y está implicado en autismo62. Además, 

encontró mayor metilación del alelo paterno de LINE-1, gen re-

lacionado con la estabilidad cromosómica y relevante, entre otras 

funciones, para la variación cerebral interindividual. Por otro lado, 

Ducreux demostró abundantes zonas diferencialmente metiladas 

(DMRs) en todo el genoma, pero en genes sin asociación causal di-

recta a trastornos de neurodesarrollo63.

Marcas epigenéticas en etapa embrionaria y fetal. Es un pe-

ríodo altamente vulnerable para el neurodesarrollo. La placenta es 

clave para modular el impacto de factores protectores y noxas am-

bientales en el ambiente intrauterino. Los mecanismos epigenéti-

cos actúan en distintos puntos de este “eje cerebro - placenta”64. 

Los factores con efecto intrauterino más evidente son la nutrición, 
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el estrés, condiciones inmunológicas maternas, consumo de taba-

co y otros químicos. La obesidad, se ha asociado a mayor riesgo 

de autismo y de déficit atencional, lo que pudiese deberse a otras 

variables confundentes cómo aumento de mediadores inflamato-

rios, nivel socioeconómico u otros patrones de estilo de vida. Un 

meta-análisis reciente indica que la glicemia no es un factor in-

dependiente65. En relación a nutrientes específicos, en el segundo 

trimestre del embarazo el mayor consumo de colina (abundante en 

huevos y lácteos) se asocia a mejor rendimiento en test de memoria 

visual de los niños a los 7 años66. Respecto al stress prenatal, en 

modelos murinos se ha demostrado que induce hipermetilación 

del promotor de GAD1 (necesaria para producir GABA) y de RELN 

en corteza frontal (necesaria para la correcta migración neuronal 

y plasticidad sináptica) induciendo conducta similar a esquizofre-

nia67. En humanos, el estrés es complejo y tiene determinantes so-

ciales, económicos, familiares. Considerando estos factores, la evi-

dencia sobre un efecto epigenético en la descendencia es cada vez 

mayor68. Más específicamente, marcas epigenéticas en placenta, 

tal como metilación de genes con actividad DNAsa, tienen relación 

con diferencias en el cuociente intelectual y la responsividad social 

en prematuros69. En conclusión, estos estudios resaltan la impor-

tancia de este periodo vulnerable para el neurodesarrollo, y abren 

nuevas oportunidades de intervención.

Marcas epigenéticas adquiridas post-natalmente. Du-

rante toda la vida diversos factores ambientales pueden tener 

repercusión en funciones cerebrales, sin embargo, las edades 

tempranas son críticas para generar una reprogramación epige-

nética con repercusión en el neurodesarrollo. La demostración 

en ratones de que el cuidado materno afectaba la futura res-

puesta al stress y propia conducta maternal, marcó un hito en 

esta área17. Factores nutricionales, hormonales, inmunológicos, 

infecciones virales, estrés temprano, y disruptores endocrinos 

como metales pesados, pesticidas, bisfenol A (BPA), solventes 

y material particulado contaminante son potenciales epigene-

radores70. Numerosos de estos factores aumentan el riesgo de 

trastornos de espectro autista71. Distintos efectos adversos que 

confluyen en lo que denominamos estrés temprano, activan el 

eje hipófisis-hipotálamo-adrenal, mediante redes neurales es-

pecíficas. Esto se asocia a modificaciones epigenéticas en vías 

corticoidales, que inducen modificaciones cognitivas y emocio-

nales a largo plazo72.

Un grupo particularmente vulnerable son los recién nacidos de 

pretérmino (RNPT). En RNPT expuestos a procedimientos doloro-

sos, aumenta de metilación de SLC6A4, lo que se ha correlaciona-

do con emocionalidad negativa y problemas conductuales a los 7 

años de edad. Aquellos que han recibido estímulo sensorial y so-

cioemocional materno presentan mejor neurodesarrollo73. Con-

cordantemente, otros estudios indican que el cuidado materno 

es un relevante modulador de los efectos adversos tempranos74. 

En otro estudio, Dufault identificó por medio de una metodología 

epidemiológica, que el consumo de jarabe de maíz alto en fructosa 

(JMAF) es determinante en el incremento de las tasas de autismo 

en EE.UU. Los factores epigenéticos específicos no están identifica-

dos en este caso75. Otro ejemplo es el consumo de vitamina C en 

mujeres adultas, que disminuye la metilación de los genes MTHFR 

y DNMT1, y protege de noxas como la exposición a tabaco76. Estos 

estudios dan cuenta de que los factores epigenéticos siguen siendo 

relevantes más tardíamente. 

Herencia epigenética transgeneracional. Algunas marcas 

epigenéticas pueden ser mantenidas por medio de la meiosis a lo 

largo de subsecuentes generaciones. Existe numerosa evidencia 

en modelos animales, sin embargo, el estudio en humanos está 

limitado por razones metodológicas. Por ejemplo, en ratones, la 

exposición materna a PM2.5 puede tener efectos detrimentales 

en el neurodesarrollo por múltiples generaciones. Asimismo, la 

exposición paterna a metilfenidato en peces cambia la conducta 
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Figura 1. Visión general de la relevancia de los mecanismos epigenéticos en distintos procesos 
del desarrollo 
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de la progenie a lo largo de las generaciones. El abuso de sustan-

cias genera cambios en la ingesta de drogas, respuesta al estrés 

y señalización dopaminérgica en la descendencia, putativamente 

mediado por mecanismos epigenéticos77.

DESAFÍOS Y PROYECCIONES 

La evidencia epidemiológica de la importancia de los mecanismos 

epigenéticos en el neurodesarrollo es amplia, y nuestro desafío 

actual es integrar información desde distintos niveles aplicando la 

inteligencia artificial y el análisis multi-ómico, dilucidar nuevas vías 

y asociaciones epigenéticas, y buscar nuevos blancos terapéuticos 

de trastornos del neurodesarrollo. 

Los avances metodológicos nos proveen de métodos cada vez más 

precisos. Actualmente podemos determinar tipos de metilación, 

posición de los nucleosomas, accesibilidad de la cromatina y vías 

moleculares de transcripción. Además, podemos discriminar pa-

trones de expresión célula-específicos, gracias a la secuenciación 

de célula única. Se han generado modelos que permiten acercar-

nos más a la fisiología humana, tales como células pluripotentes 

inducidas (iPSCs) y organoides cerebrales.

Por otro lado, la determinación de marcadores epigenéticos en for-

ma no invasiva, tales como el estudio de metilación obtenido en 

saliva, hace cada vez más disponible para efectos de investigación y 

eventualmente uso clínico. 

CONCLUSIONES

Los mecanismos epigenéticos son claves en la regulación del de-

sarrollo cerebral, coordinando y regulando la expresión dinámica 

de factores genéticos y ambientales que interactúan durante este 

proceso. La importancia de identificar estos factores epigenéticos 

tiene implicancia en la mejor comprensión del neurodesarrollo, 

en los cuidados clave en cada período y el origen temprano de 

muchas patologías. La profundización del conocimiento sobre 

cada vía epigenética nos permitirá en algunos casos diseñar in-

tervenciones preventivas y protectoras, e incluso revertir marcas 

vinculadas a noxas tempranas. 
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