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Papel de la epigenética en el crecimiento del niño 
PEG
Role of epigenetics in the growth of the SGA children
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La epigenética estudia los mecanismos que regulan 
la expresión génica sin causar modificación en la se-
cuencia del ADN. Los principales mecanismos epige-
néticos son la modificación de histonas, la metilación 
del DNA y los ARN de interferencia (un tipo de ARN 
no codificante). Puesto que algunos de estos me-
canismos responden a factores ambientales, se ha 
señalado la epigenética como la mediadora entre el 
ambiente y la expresión génica(1).

En pediatría, destaca el papel de la epigenética en la 
ontogenia del individuo, específicamente, en el cre-
cimiento pre y postnatal, el desarrollo del sistema 
nervioso central y el metabolismo. Aproximadamente 
unos 200 genes (1% del total de genes codificantes) 
presentan una regulación epigenética especial, de tal 
manera que se expresan exclusivamente bien por el 
alelo materno, bien por el paterno. Son conocidos 
como genes de impronta genética. Dicha impronta 
genética obedece a cambios complejos en la meti-
lación del DNA y a la regulación por ARNs no codifi-
cantes(2).

Los niños con bajo peso al nacimiento (PEG) presen-
tan frecuentemente alteraciones epigenéticas. En los 
últimos 20 años se han podido caracterizar gran parte 
de las bases epigenéticas del síndrome de Silver-Rus-
sell y de otros síndromes de impronta genética que 
cursan con hipocrecimiento pre y postnatal3. Nuestro 
grupo y otros han descrito como la regulación epige-
nética y, particularmente, la impronta genética pueden 
afectar también al crecimiento pre y postnatal en ni-
ños sanos de la población general(4,5).

Se describe el papel de la epigenética en el crecimien-
to pre y postnatal así como las alteraciones epigené-
ticas más importantes descritas en niños PEG. La 
presentación se centra en la metilación del DNA y en 
la impronta genética (otros mecanismos de regulación 
epigenética están fuera del alcance de este trabajo).

La importancia de la epigenética en el crecimiento 
prenatal queda reflejada por el hecho de que el gra-
do de metilación de tan solo 23 genes en placenta 
y sangre de cordón pueda explicar el 70-85% de la 
varianza del peso al nacimiento, mientras que los es-
tudios de variación genética sólo han podido explicar 
un 10-15%. Entre estos genes, destaca GRB10, que 
inhibe la señal intracelular de los receptores de IGF-I y 
de insulina (esenciales para el crecimiento prenatal) y 
cuya duplicación por disomía uniparental materna es 
una causa conocida del S. de Silver-Russell(6).

Se han descrito también alteraciones de la metilación 
del propio gen IGF1 (no improntado) y de la región de 
impronta genética del IGF2 en relación con el creci-
miento prenatal en la población general. Alteraciones 
en esta región improntada (que conllevan a una dis-
minución de la expresión de IGF2 por el alelo paterno) 
se han descrito adicionalmente en niños PEG no sin-
drómicos y en pacientes con S. de Silver-Russell(4,7,8). 
De hecho, es conocido que la hipometilación de la 
región de control de la impronta genética del IGF2 es 
la principal causa de S. de Silver-Russell(9).

El DLK1 es un gen improntado involucrado en el de-
sarrollo y función del tejido adiposo. La ausencia de 
expresión por pérdida del alelo paterno en caso de 
disomía uniparental materna causa el S. de Temple, 
cuya expresión clínica se solapa con la del S. de Sil-
ver-Russell y el S. de Prader-Willi(10). Nuestro grupo ha 
descrito además cómo variaciones en los valores nor-
males de expresión y metilación del locus de impron-
ta genética del DLK1 se asocian al crecimiento pre y 
postnatal en la población general(5).

En conjunto, estos resultados indican que los genes 
improntados paternos promueven el crecimiento pre-
natal (mientras que los maternos lo limitan). Estos es-
tudios indican también que los diferentes síndromes 
de impronta genética comparten similitudes en los 
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mecanismos de regulación y en sus manifestaciones 
clínicas(11). Finalmente, las modificaciones epigené-
ticas descritas en niños PEG se asocian también al 
crecimiento pre y postnatal en niños sanos.

Ampliando los estudios de la regulación epigenética 
del crecimiento pre y postnatal, hemos descrito cómo 
el grado de metilación de la región de impronta ge-
nética C19MC (implicado en la diferenciación celular; 
aun sin correlato con patología humana) explica, al 
menos en parte, la relación entre el tamaño materno 
y el de la descendencia(12). Estos resultados indican 
que la relación entre madres más altas e hijos más 
altos no se debe exclusivamente a la herencia gené-
tica, sino que es también consecuencia de modifica-
ciones epigenéticas que afectan a la diferenciación 
celular.

Finalmente, se resume la indicación de estudios epi-
genéticos en niños PEG con talla baja, dentro del 
contexto de la aproximación diagnóstica al hipocreci-
miento que caracteriza a estos niños(13).
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