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Epigenetics in Gestational Diabetes Mellitus: From Fetal Programming to Metabolic Diseases in
Adulthood

RESUMO

Objetivo: Analisar criticamente as evidéncias sobre os mecanismos epigenéticos envolvidos na programacao fetal induzida pelo
diabetes mellitus gestacional (DMG) e suas repercussdes metabdlicas tardias na prole. Método: Realizou-se revisao integrativa
da literatura, com buscas nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of Science, abrangendo estudos publicados entre 2016 e
2026, além de trabalhos classicos relacionados ao conceito das Origens Desenvolvimentistas da Saude e da Doenca (DOHaD).
Resultados: As evidéncias indicam que alteracées na metilacdo do DNA, modificagcbes de histonas, RNAs ndo codificantes e
perfis metabolémicos podem contribuir para mudancas persistentes na expressdo génica e no metabolismo energético. Contudo,
esses efeitos resultam da interacdo entre ambiente intrauterino, predisposicao genética e exposicdes pds-natais. Conclusao: A
integracao de dados epigenéticos e metaboldmicos amplia a compreensdao do DMG e pode favorecer a identificacdo precoce de
risco e o desenvolvimento de estratégias preventivas de precisao.

DESCRITORES: Diabetes Gestacional; Epigénese Genética; Metaboldmica; Desenvolvimento Fetal.

ABSTRACT

Objective: To critically analyze the evidence regarding the epigenetic mechanisms involved in fetal programming induced by
gestational diabetes mellitus (GDM) and their long-term metabolic repercussions in the offspring. Method: An integrative
literature review was conducted using PubMed/MEDLINE, Scopus, and Web of Science, including studies published between 2016
and 2026, as well as landmark studies related to the Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) concept. Results:
The findings indicate that changes in DNA methylation, histone modifications, non-coding RNAs, and metabolomic profiles may
contribute to persistent alterations in gene expression and energy metabolism. However, these effects result from the interaction
between the intrauterine environment, genetic susceptibility, and postnatal exposures. Conclusion: The integration of epigenetic
and metabolomic data broadens the understanding of GDM and may support early risk identification and the development of
precision preventive strategies.

DESCRIPTORS: Diabetes, Gestational; Epigenesis, Genetic; Metabolomics; Fetal Development.

RESUMEN

Objetivo: Analizar criticamente las evidencias sobre los mecanismos epigenéticos implicados en la programacion fetal inducida
por la diabetes mellitus gestacional (DMG) y sus repercusiones metabdlicas tardias en la descendencia. Método: Se realizd una
revision integradora de la literatura mediante busquedas en las bases PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of Science, incluyendo
estudios publicados entre 2016 y 2026, ademas de trabajos clésicos relacionados con el concepto de los Origenes del Desarrollo
de la Salud y la Enfermedad (DOHaD). Resultados: Los hallazgos indican que las alteraciones en la metilaciéon del ADN, las
modificaciones de histonas, los ARN no codificantes y los perfiles metabolémicos pueden contribuir a cambios persistentes en la
expresion génicay el metabolismo energético. Sin embargo, estos efectos resultan de la interaccion entre el ambiente intrauterino,
la susceptibilidad genética y las exposiciones posnatales. Conclusiéon: La integracién de datos epigenéticos y metabolémicos
amplia la comprension de la DMG y puede favorecer la identificacion precoz del riesgo y el desarrollo de estrategias preventivas
de precision.

DESCRIPTORES: Diabetes Gestacional; Epigénesis Genética; Metabolémica; Desarrollo Fetal.
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INTRODUCCION

a diabetes mellitus gestacional (DMG)

es una de las complicaciones meta-

bélicas mas frecuentes del embarazo,
que se caracteriza por una intolerancia a
la glucosa diagnosticada por primera vez
durante la gestacion. Su incidencia ha au-
mentado a nivel mundial, impulsada por
la obesidad, la edad materna avanzada y
otros factores de riesgo metabdlicos, lo que
la convierte en un problema de salud pu-
blica debido a sus repercusiones maternas,
fetales y neonatales @ .

Ademas de las complicaciones obsté-
tricas inmediatas, pruebas recientes mues-
tran que la exposicién intrauterina a la hi-
perglucemia puede provocar alteraciones
biolégicas persistentes, modificando el
desarrollo fetal y aumentando la suscep-
tibilidad de la descendencia a padecer
enfermedades metabdlicas. Este concepto
se basa en la hipétesis de los origenes del
desarrollo de la salud y la enfermedad (De-
velopmental Origins of Health and Disea-
se, DOHaD), segtn la cual los estimulos
ambientales durante perfodos criticos del
desarrollo ejercen una influencia duradera
sobre la estructura y la funcién de los érga-
nos y sistemas ¥ .

Entre los mecanismos propuestos, des-
tacan las modificaciones epigenéticas, la
metilacion del ADN, las modificaciones
de las histonas y los ARN no codificantes,
capaces de modular la expresién génica
sin alterar su secuencia. Identificadas en la
placenta, en la sangre del cordén umbilical
y en tejidos fetales, se asocian a la resisten-
cia a la insulina, la obesidad, la diabetes
tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares
en la descendencia “? .

Los avances en metabolémica han am-
pliado la comprensién de las alteraciones
metabdlicas maternas y fetales asociadas
a la DMG, lo que ha permitido identificar
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biomarcadores precoces y las vias implica-
das en la programacién intrauterina. La in-
tegracion entre la epigenética y la metabo-
I6mica resulta prometedora para dilucidar
los mecanismos fisiopatolégicos y respal-
dar la prevencion, el diagndstico precoz y
la medicina de precisién ©7 .

Ante este panorama, esta revision tiene
como objetivo sintetizar la evidencia cien-
tifica sobre el papel de los mecanismos
epigenéticos en la programacion fetal in-
ducida por la diabetes mellitus gestacional,
destacando su interaccién con las altera-
ciones metabolémicas y las repercusiones
metabdlicas a largo plazo para la descen-
dencia.

METODO

Se trata de una revision integradora de
la literatura, desarrollada para sintetizar y
analizar criticamente la evidencia sobre
el papel de los mecanismos epigenéticos
en la programacion fetal inducida por la
DMG y su interaccion con las alteraciones
metaboldmicas y las repercusiones a largo
plazo para la descendencia.

La bidsqueda bibliografica se llevé a
cabo en las bases de datos PubMed/MED-
LINE, Scopus y Web of Science, recono-
cidas por la amplitud y la calidad de su
indexacion de estudios biomédicos. De
forma complementaria, se consultaron di-
rectrices internacionales y documentos de
sociedades cientificas, entre ellas la Aso-
ciacién Americana de Diabetes (ADA) y la
Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO), cuando resultaban per-
tinentes para el tema.

Se utilizaron descriptores controlados
(Medical Subject Headings, MeSH) vy tér-
minos libres, combinados mediante opera-
dores booleanos, entre los que se incluyen:
diabetes mellitus gestacional, epigenética,
metilacion del ADN, modificacion de his-
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tonas, microARN, ARN no codificante,
placenta, programacion
fetal, origenes del desarrollo de la salud y
la enfermedad (DOHaD), descendencia 'y
enfermedad cardiometabdlica. Las estrate-
gias de busqueda se adaptaron a las carac-
teristicas especificas de cada base de datos.

metabolémica,

Se tuvieron en cuenta los estudios
publicados entre enero de 2016 y junio
de 2026, en inglés, portugués y espanol,
incluyendo articulos originales, estudios
observacionales, ensayos clinicos, estudios
experimentales, revisiones sistematicas,
metaanalisis y revisiones narrativas rele-
vantes sobre mecanismos epigenéticos, al-
teraciones metabolémicas, programacién
fetal o resultados metabélicos relacionados
con la DMG, ademds de articulos clasicos
fundamentales para el concepto DOHaD.
Se excluyeron los estudios duplicados, las
publicaciones sin texto completo, los resu-
menes de congresos, las cartas al editor, los
editoriales y los trabajos sin relacion direc-
ta con el objetivo de esta revision.

Los estudios seleccionados se analiza-
ron cualitativamente y se organizaron en
ejes tematicos: fisiopatologia de la DMG;
fundamentos de la programacion fetal;
mecanismos epigenéticos (metilacion del
ADN, modificaciones de histonas y ARN
no codificantes); alteraciones metabolo-
micas maternas, placentarias y fetales;
repercusiones metabdlicas tardias en la
descendencia; y perspectivas relacionadas
con enfoques multiémicos y la medicina
de precision. La sintesis ha dado prioridad
a los hallazgos mds consistentes y actuales,
destacando las convergencias, las diver-
gencias, las limitaciones metodoldgicas y
las lagunas de conocimiento.

Al tratarse de una revision bibliogréfica
basada en datos secundarios ya publica-
dos, sin contacto directo con seres huma-
nos ni animales, el estudio no requirié su
presentacién ante un Comité de Ftica en
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Investigacion.
RESULTADOS

Fisiopatologia de la diabetes mellitus ges-
tacional

La DMG se caracteriza por un estado
de intolerancia a la glucosa diagnostica-
do por primera vez durante el embarazo,
como resultado de la incapacidad de las
células B pancredticas para compensar el
aumento fisiolégico de la resistencia a la
insulina inducido por la gestacion ™ . Du-
rante un embarazo normal, las hormonas
placentarias, como la lactégena placenta-
ria_ humana, la hormona del crecimiento
placentaria, la progesterona, el estrégeno y
el cortisol, favorecen un estado progresivo
de resistencia a la insulina, especialmente
en el segundo y tercer trimestre, lo que ga-
rantiza una mayor disponibilidad de gluco-
sa para el crecimiento fetal. Sin embargo,
cuando la adaptacién pancredtica es insu-
ficiente, se instala una hiperglucemia ma-
terna persistente, afeccién que caracteriza
alaDMG® .

La fisiopatologia de la DMG es multi-
factorial e implica la interaccion entre la
predisposicién genética, la obesidad, la
inflamacién crénica de bajo grado, el es-
trés oxidativo, la disfuncién mitocondrial
y las alteraciones en la secrecion de adi-
pocinas y citocinas inflamatorias ©'% . Las
mujeres con DMG suelen presentar un au-
mento de las concentraciones circulantes
de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-K),
interleucina-6 (IL-6) y proteina C reactiva
(PCR), asociadas a una reduccién de la
senalizacion de la insulina en los tejidos
periféricos. Al mismo tiempo, se observa
una disminucién de la adiponectina y un
aumento de la leptina, lo que contribuye al
agravamiento de la resistencia a la insulina
y de la disfuncién metabdlica @ .

La placenta desempena un papel fun-
damental en este proceso, actuando como
organo de intercambio materno-fetal y
como érgano endocrino e inmunometabé-
lico. En los embarazos con DMG, las al-
teraciones en la expresién de los transpor-
tadores de glucosa (GLUT1), aminoécidos
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y lipidos, sumadas al estrés oxidativo, la
inflamacién y la disfuncién vascular pla-
centaria, favorecen una mayor transferen-
cia de nutrientes al feto, lo que contribuye
al hiperinsulinismo fetal, la macrosomia y
las alteraciones precoces del metabolismo
energético 1V .

Mecanismos epigenéticos implicados en la
programacion fetal

La epigenética abarca alteraciones po-
tencialmente reversibles, y en ocasiones
mitdticamente estables, en la regulacién de
la expresién génica sin modificacion de la
secuencia del ADN. Durante el desarrollo
fetal, estos mecanismos participan en la di-
ferenciacion celular y la organogénesis, en
un periodo de elevada plasticidad bioldgi-
ca y susceptibilidad ambiental, en el que la
hiperglucemia materna de la DMG puede
alterar programas reguladores importantes
para la salud futura de la descendencia ®*' .

Esta relacién se sustenta en el concep-
to DOHaD, segtn el cual las condiciones
ambientales en perfodos criticos del desa-
rrollo pueden inducir adaptaciones estruc-
turales, fisiolégicas y moleculares persis-
tentes. En la DMG, el entorno intrauterino
—hiperglucemia, hiperinsulinemia fetal,
inflamacidn, estrés oxidativo y mayor ofer-
ta de sustratos energéticos— puede modifi-
car la regulacién génica durante la forma-
ci6én de los 6rganos. Aunque inicialmente
son adaptativas, estas respuestas pueden
aumentar la susceptibilidad a la obesidad,
la resistencia a la insulina, la diabetes tipo
2 y las alteraciones cardiovasculares, sobre
todo cuando el entorno posnatal potencia
el riesgo ya establecido 3% .

Los principales mecanismos epigenéti-
cos relacionados con la programacién fetal
incluyen la metilacién del ADN, las modifi-
caciones postraduccionales de las histonas
y la regulacién de la expresion génica por
ARN no codificantes, especialmente los
microARN (miARN) y los ARN largos no
codificantes (ARN largos no codificantes,
IncARN). Estos procesos actiian de forma
interdependiente y dinamica, convirtiendo
las sefiales metabdlicas y ambientales en
alteraciones de la actividad génica relacio-
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nadas con el crecimiento fetal, la angiogé-
nesis, la respuesta inflamatoria, la funcién

mitocondrial y la sensibilidad a la insulina
(4,5)

La metilacién del ADN es el mecanis-
mo mds investigado en la DMG. Implica
la adicién de grupos metilo a la posicién 5
de la citosina, predominantemente en di-
nucledtidos CpG, lo que puede alterar la
accesibilidad de la cromatina y la actividad
transcripcional; su efecto depende de la lo-
calizacién gendmica, del tipo celular y del
contexto regulador. Estudios realizados en
la placenta, la sangre del cordén umbili-
cal y otros tejidos fetales han demostrado
alteraciones en regiones asociadas a la ho-
meostasis glucémica, la diferenciacién adi-
pocitaria, la sefializacién de la insulina, la

inflamacién y el desarrollo cardiovascular
(12,13,4)

Entre los genes descritos se encuentran
LEP, ADIPOQ, IGF2, H19, PPARCCIA y
MEST, implicados en el crecimiento fetal,
el metabolismo energético, la adipogéne-
sis y la regulacion de la sensibilidad a la
insulina. La expresién alterada de estos
genes puede contribuir a un fenotipo me-
tabdlico mas susceptible a la acumulacién
de grasa, a la resistencia a la insulina 'y a
la diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo,
estas asociaciones no demuestran, por si
solas, causalidad, permanencia a lo largo
de la vida ni transmisién intergeneracional,
ya que los patrones de metilacién también
se ven influidos por el tejido analizado, la
composicion celular, la obesidad materna,
el tratamiento de la DMG vy las exposicio-
nes posnatales (12134,

Las modificaciones postraduccionales
de las histonas —acetilacion, metilacién,
fosforilacién y ubiquitinacién— también
pueden intervenir en la programacion fetal,
alterando la organizacién de la cromatina
y la accesibilidad del ADN a los factores
de transcripcién. En modelos experimen-
tales de DMG, la hiperglucemia, el estrés
oxidativo y la lipotoxicidad modifican
las enzimas reguladoras de la cromatina,
afectando a genes relacionados con el
metabolismo lipidico, la inflamacién, la
sefalizacién de la insulina y la funcién
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mitocondrial, lo que confiere plausibilidad
bioldgica a la persistencia de fenotipos me-
tabdlicos, aunque la evidencia en huma-
nos sigue siendo limitada®.

Los ARN no codificantes constituyen
otra dimensién importante de la regulacién
epigenética en el DMG. Los miARN regu-
lan simultdneamente mdltiples ARN men-
sajeros, interfiriendo en la proliferacion,
la diferenciacién celular, la apoptosis, la
angiogénesis y el metabolismo energético.
Las alteraciones placentarias de miR-21,
miR-29, miR-132, miR-222, miR-330 vy
miR-518d se asocian con la resistencia a
la insulina, la inflamacién, la disfuncién
endotelial y el transporte placentario de
nutrientes, pero su aplicacién clinica sigue
estando limitada por la heterogeneidad de

las plataformas y los métodos utilizados
(14,5)

Los IncARN también regulan la expre-
sién génica al interactuar con factores de
transcripcion, proteinas modificadoras de
la cromatina y ARN mensajero. Algunos
estudios han identificado una expresion
diferencial de los IncARN en las placentas
de mujeres embarazadas con DMG, lo que
sugiere un papel en la proliferacién y la in-
vasién trofobldstica, en la angiogénesis, en
la respuesta inflamatoria y en la adaptacién
metabdlica fetal, aunque sus mecanismos
funcionales siguen sin estar del todo claros

y se han replicado en pocas poblaciones
(15,16)

La placenta ocupa un lugar central en
esta interfaz entre la exposicién materna y
la programacién fetal, actuando como un
sistema endocrino, inmunoldgico y meta-
bélico que responde a las condiciones ma-
ternas. Las alteraciones epigenéticas pla-
centarias pueden modificar la expresion de
transportadores de glucosa, aminoacidos y
lipidos, asi como la produccién de citoci-
nas, hormonas y factores angiogénicos, lo
que altera la disponibilidad de sustratos
para el feto y la maduracién de los tejidos
metabdlicamente activos 17 .

La placenta también libera exosomas
y otras vesiculas extracelulares que contie-
nen proteinas, lipidos, miARN y ARN no
codificantes. En los embarazos con DMG,
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las alteraciones en la concentracién y la
composicion de estas vesiculas pueden
modificar la comunicacién materno-fetal
y las vias de sefalizacién de la insulina,
la inflamacién, la funcién endotelial y el
metabolismo energético, aunque no se ha
establecido si desempenan un papel cau-
sal o si solo actdian como marcadores de la
disfuncién placentaria®'” .

A la luz del modelo DOHaD, los me-
canismos epigenéticos pueden considerar-
se como una memoria molecular de las
exposiciones durante el desarrollo, pero
no como un destino bioldgico inmutable,
ya que el epigenoma sigue siendo sensi-
ble a la alimentacion, al crecimiento y a
otras condiciones ambientales tras el na-
cimiento. Las marcas asociadas a la DMG
representan, por lo tanto, elementos de
susceptibilidad que interacttian con la pre-
disposicién genética y con las exposicio-
nes posnatales ®3% .

Los mecanismos epigenéticos no ac-
tdan de forma aislada: la interaccién en-
tre la predisposicion genética, el estado
nutricional materno, la inflamacién, el
microbioma intestinal y las alteraciones
metabolémicas da lugar a una compleja
red reguladora, responsable de la hetero-
geneidad de los fenotipos asociados a la
DMG. Esta perspectiva sustenta el uso de
enfoques multiémicos, que integran datos
genémicos, epigenémicos, transcriptomi-
cos, protedmicos y metabolémicos para
identificar vias bioldgicas y biomarcadores
predictivos ©7 .

Repercusiones metabélicas a largo plazo
en la descendencia

Las pruebas epidemiolégicas actuales
indican que los hijos de mujeres con DMG
tienen una mayor probabilidad de desarro-
llar alteraciones metabdlicas a lo largo de
su vida, con un aumento de la adiposidad
corporal, obesidad central, resistencia a la
insulina, intolerancia a la glucosa y una
mayor susceptibilidad a la diabetes tipo 2.
Estas asociaciones tienden a disminuir tras
ajustar los datos por el indice de masa cor-
poral materno, el aumento de peso durante
el embarazo, la predisposicién genética y
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el entorno familiar, lo que indica que la
exposicion intrauterina forma parte de una
red multifactorial de riesgo cardiometabd-
lico 1919,

La obesidad infantil es el resultado tar-
dio mas frecuentemente relacionado con la
exposicién al DMG. Los estudios longitudi-
nales muestran que los hijos expuestos pre-
sentan un mayor indice de masa corporal,
porcentaje de grasa y adiposidad abdomi-
nal que los hijos de madres normoglucémi-
cas, asociacién que se hace mas evidente
en la infancia tardia y en la pubertad 1829 .

Esta relacién también estd modulada
por factores posnatales. En una cohorte
prospectiva reciente, una mayor gravedad
de la DMG se asoci6é a un mayor riesgo
de obesidad en la preadolescencia, pero
la alimentacién durante el primer afio de
vida modificé esta asociacién, lo que su-
giere que el riesgo metabdlico no es nece-
sariamente irreversible y puede atenuarse
mediante practicas alimentarias y un estilo
de vida adecuados durante la infancia @ .

Ademas de la adiposidad, los hijos ex-
puestos al DMG pueden presentar una me-
nor sensibilidad a la insulina y alteraciones
precoces de la homeostasis glucémica, a
menudo subclinicas hasta la pubertad. La
combinacién de resistencia a la insulina,
aumento excesivo de peso y capacidad
limitada de compensacion de las células
B pancreaticas puede favorecer la progre-
sién hacia la intolerancia a la glucosa y la

diabetes tipo 2 en individuos susceptibles
(20,19)

También se han investigado los compo-
nentes del sindrome metabdlico: ademas
de la adiposidad abdominal y las alteracio-
nes glucémicas, algunos estudios descri-
ben una mayor frecuencia de hipertension
arterial y perfiles lipidicos desfavorables,
con resultados menos consistentes que los
de la obesidad y la resistencia a la insulina,
posiblemente debido a diferencias en los
criterios diagndsticos y en el tiempo de se-
guimiento 1% .

Las repercusiones cardiovasculares
a largo plazo siguen siendo inciertas: los
estudios observacionales han identifica-
do alteraciones subclinicas de la funcién
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endotelial, la rigidez arterial, la presién
arterial y la estructura cardiaca en perso-
nas expuestas a la diabetes materna, pero
con muestras pequenas y un seguimiento
insuficiente para evaluar los eventos clini-
cos, lo que impide estimar con precision
la contribucién independiente de la DMG
a la enfermedad cardiovascular en la edad
adulta @1,

Otro resultado emergente es la enfer-
medad hepdtica esteatdtica: una revision
sistemdtica y un metaandlisis de 2024
identificaron un mayor riesgo de esteatosis
hepética entre los descendientes de em-
barazos con DMG, pero con un niimero
limitado de estudios y heterogeneidad me-
todoldgica, por lo que la asociacion sigue
siendo preliminar @ .

El andlisis de los efectos tardios tam-
bién debe tener en cuenta el tratamiento de
la DMG: aunque reduce las complicacio-
nes obstétricas y neonatales, no estd claro
si el control glucémico materno normaliza
el riesgo metabdlico de la descendencia,
y los estudios con insulina y metformina
muestran resultados heterogéneos en cuan-
to al crecimiento y la adiposidad ?42 .

Estas incertidumbres se deben a limi-
taciones metodolégicas: la mayor parte de
la evidencia procede de estudios observa-
cionales, sujetos a confusién residual por
la obesidad materna, la alimentacion fami-
liar, el nivel socioeconémico y la predis-
posicién genética, ademds de diferencias
en los criterios diagnésticos y en el tiempo
de seguimiento, lo que reduce la compara-

bilidad y dificulta las inferencias causales
(18,19)

DISCUSION

En conjunto, los hallazgos revisados
respaldan la plausibilidad biolégica del
modelo DOHaD como marco de referen-
cia para comprender las repercusiones
metabdlicas de la DMG, poniendo de ma-
nifiesto que las alteraciones epigenéticas
—metilacion del ADN, modificaciones de
las histonas y ARN no codificantes— con-
vergen para modular vias relacionadas con
la homeostasis glucémica, la adipogénesis
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y la funcién vascular % .

Sin embargo, la mayor parte de estas
pruebas son de caracter asociativo y ob-
servacional, lo que no permite establecer
una causalidad entre marcas epigenéticas
especificas y los resultados metabdlicos.
La heterogeneidad entre tejidos, platafor-
mas y métodos de normalizacién dificulta
la replicacion de los hallazgos y limita su
aplicacion como biomarcadores clinicos*
14,16)_

En lo que respecta a las repercusiones
clinicas, la asociacion entre la exposicion
al DMG vy la obesidad infantil, la resis-
tencia a la insulina y la intolerancia a la
glucosa se ha mostrado relativamente con-
sistente entre los estudios, mientras que los
resultados cardiovasculares y hepaticos
siguen estando menos consolidados, debi-
do a que se basan en muestras mas redu-
cidas y un seguimiento mdas breve 2223
Ademas, la magnitud de las asociaciones
tiende a disminuir tras ajustar por factores
maternos y posnatales, como el indice de
masa corporal, la alimentacion infantil y
el nivel socioeconémico, lo que refuerza
la idea de que la programacién fetal inte-
ractda con los determinantes ambientales
y conductuales del riesgo metabdlico, pero
no los sustituye™®2"

Llama la atencién, asimismo, la incer-
tidumbre sobre el impacto del tratamiento
de la DMG en el riesgo metabdlico de la
descendencia: aunque el control glucémi-
co materno reduce los resultados obstétri-
cos adversos, no hay pruebas suficientes de
que normalice completamente la progra-
macion fetal, lo que refuerza la necesidad
de un seguimiento posnatal de la descen-
dencia, independientemente del tratamien-
to instaurado durante la gestacién ?+29 .

Ante este panorama, la integracién de
datos epigenéticos, metabolémicos y cli-
nicos mediante enfoques multiémicos se
perfila como una estrategia prometedora
para identificar biomarcadores precoces y
subfenotipos de riesgo, pero su aplicacién
a la practica clinica depende de la estanda-
rizacién metodolégica entre plataformas y
de la validacion externa en cohortes pros-
pectivas de mayor duracién y diversidad
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poblacional ¢ .
CONCLUSION

La diabetes mellitus gestacional va mas
alla de las complicaciones obstétricas in-
mediatas, ya que constituye una afeccién
capaz de provocar alteraciones biolégicas
persistentes con repercusiones intergenera-
cionales. Las pruebas cientificas revisadas
demuestran que la exposicion fetal a la hi-
perglucemia desencadena una interaccion
compleja entre mecanismos epigenéticos
y alteraciones metabolémicas, lo que da
lugar a modificaciones duraderas en la ex-
presion génica, el metabolismo energético
y la funcién de miuiltiples 6rganos, lo que
explica, al menos en parte, el aumento del
riesgo de obesidad, resistencia a la insuli-
na, diabetes tipo 2, sindrome metabdlico y
enfermedades cardiovasculares en la des-
cendencia.

La integracion entre la epigenética y la
metabolémica, en el contexto de los enfo-
ques multiémicos, representa un avance
significativo para comprender la heteroge-
neidad de la diabetes mellitus gestacional y
sus mecanismos fisiopatoldgicos. Ademads
de ampliar el conocimiento sobre el origen
de las enfermedades cardiometabdlicas,
estas herramientas ofrecen perspectivas
prometedoras para la identificacién precoz
de biomarcadores, la estratificacion del
riesgo y el desarrollo de estrategias pre-
ventivas y terapéuticas individualizadas, en
consonancia con los principios de la medi-
cina de precision.

La aplicacion de estos avances a la
practica clinica sigue enfrentdndose a retos,
como la estandarizacién metodolégica, la
validacién externa de los biomarcadores y
los estudios longitudinales que aclaren la
interaccion entre factores genéticos, epi-
genéticos, ambientales y posnatales. Las
futuras investigaciones que integren datos
clinicos y multiémicos en diferentes po-
blaciones seran esenciales para consolidar
estos enfoques en la atenciéon materno-fetal
y reducir la carga de las enfermedades me-
tabdlicas en la descendencia.
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