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La Enfermedad Arterial Periférica (EAP) se caracteriza por la oclusión progresiva de las arterias de las 
extremidades inferiores, afectando a gran parte de la población mundial. Se conoce que los factores 
de riesgo más reconocidos de la enfermedad y el estilo de vida pueden producir cambios epigenéticos 
que influyen en el desarrollo de la EAP. Por lo anterior, el propósito de este estudio, fue evidenciar la 
relación entre la epigenética y el estilo de vida, asociado a la EAP, a partir de una revisión. La búsqueda 
se realizó en las bases de datos de PubMed, Cochrane, Science Direct y Google Scholar, eligiendo solo 
artículos en español e inglés publicados en los últimos 10 años. Se encontró que aquellas personas 
con comportamientos saludables como realizar actividad física, buena alimentación y dejar de fumar, 
inducen cambios epigenéticos como la expresión de miARN, metilación del ADN y modificación 
de histonas, procesos implicados en el desarrollo y progresión de la EAP. La epigenética vislumbra la 
necesidad de nuevas estrategias que conduzcan a la prevención, tratamiento y autocuidado de los 
comportamientos saludables para mejorar la calidad de vida de las personas y reducir la carga por 
esta enfermedad.
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Epigenetics and healthy lifestyles of Peripheral Arterial 
Disease

Peripheral Arterial Disease (PAD) is characterized by the progressive occlusion of the arteries of the lower 
extremities, affecting a large part of the world population. It is known that the most recognized risk factors for 
disease and lifestyle can produce epigenetic changes that influence the development of PAD. Therefore, the 
purpose of this study was to demonstrate the relationship between epigenetics and lifestyle, associated with 
PAD, based on a review. The search was carried out in the databases of PubMed, Cochrane, Science Direct,
and Google Scholar, choosing only articles in Spanish and English published in the last 10 years. It was found 
that those people with healthy behaviors such as physical activity, good nutrition, and quitting smoking, induce 
epigenetic changes such as miRNA expression and DNA methylation and histone modification, processes 
involved in the development and progression of PAD. Epigenetics envisions the need for new strategies that 
lead to the prevention, treatment, and self-care of healthy behaviors to improve people’s quality of life and 
reduce the burden of this disease.

Ke ywo r d s
Peripheral Arterial Disease; 
epigenetics; lifestyles

A b s t r a c t

Epigenética e Estilos de Vida Saudáveis na Doença Arterial 
Periférica

A Doença Arterial Periférica (DAP) é caracterizada pela oclusão progressiva das artérias das extremidades 
inferiores, afectando uma grande proporção da população mundial. Sabe-se que os factores de risco mais 
reconhecidos para a doença e estilo de vida podem levar a mudanças epigenéticas que influenciam o 
desenvolvimento do DAP. Portanto, o objectivo deste estudo era demonstrar a relação entre epigenética 
e estilo de vida associado ao DAP, com base numa revisão. A pesquisa foi realizada nas bases de dados 
da PubMed, Cochrane, Science Direct e Google Scholar, escolhendo apenas artigos em espanhol e inglês 
publicados nos últimos 10 anos. Verificámos que pessoas com comportamentos saudáveis tais como 
actividade física, boa nutrição e cessação do tabagismo induzem alterações epigenéticas tais como expressão 
do miRNA, metilação do ADN e modificação do historial, processos envolvidos no desenvolvimento e 
progressão do DAP. A epigenética prevê a necessidade de novas estratégias que conduzam à prevenção, 
tratamento e autocuidado de comportamentos saudáveis para melhorar a qualidade de vida das pessoas e 
reduzir o peso desta doença.
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1. Introducción

La Enfermedad Arterial Periférica (EAP) es una condición, que se caracteriza por la oclusión progresiva de las arterias en las 
extremidades inferiores. La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que afecta a más de 200 millones de personas 
en todo el mundo, siendo la tercera causa de morbilidad vascular aterosclerótica, después de la enfermedad coronaria y 
el accidente cerebrovascular (Libby et al., 2019; Criqui y Aboyans, 2015; Portilla, Muñoz y Sierra 2014; Fowkes et al. 2013; 
Muniyappa y Sowers, 2013). 

La EAP, puede ser poco frecuente en las poblaciones rurales y emergente en poblaciones urbanas en desarrollo, debido al 
estilo de vida sedentario que acompaña la urbanización, lo cual contribuye a la aparición de factores de riesgo cardiovascu-
lares conocidos para la enfermedad como: tabaquismo, Hipertensión Arterial (HTA), dislipidemia, y Diabetes Mellitus tipo 2 
(DM2), que pueden estimular cambios epigenéticos, en los microARN (miARN), la modificación de histonas y la metilación 
del ADN (Song et al., 2019; Guardiola et al., 2015).

En la última década, en los países latinoamericanos se produjo una desigualdad socioeconómica, que ha contribuido a la 
implementación de estilos de vida no saludables, como la alimentación hipercalórica y los hábitos sedentarios; los cuales in-
ducen patrones epigenéticos característicos, que influyen en el desarrollo de ciertas enfermedades como la EAP, condición 
que en Colombia ha sido infradiagnosticada, afectando grupos humanos particulares, con nuevas tendencias epigenéticas 
enmarcadas en la susceptibilidad ambiental (Baedke y Nieves Delgado, 2019).

En Colombia, así como en Latinoamérica aún no existen investigaciones que ayuden a comprender mejor la relación entre 
la epigenética y la EAP, los estudios para otros países, incluido los Estados Unidos aún son pocos. Sin embargo, la relación 
entre la epigenética y las Enfermedades Cardiovasculares (ECV), ha sido mejor documentada identificando marcadores 
tempranos de riesgo, así como posibles tratamientos a través de mecanismos epigenéticos (Hangchuan Shi et al., 2021; 
López-Jaramillo et al., 2011; Baccarelli et al., 2010). Por otro lado, no se evidencian estudios en mestizos latinoamericanos 
que relacionen epigenética y estilos de vida con la enfermedad, no obstante, se realizó un estudio en la población indígena 
tsimane de Bolivia, que demostró que la tasa de envejecimiento podría estar relacionada con DM2, pero sin evidencia en 
EAP (Horvath et al., 2016; Gurven et al., 2012).

En esta revisión se abordarán las últimas investigaciones en EAP y se discutirá sobre la importancia y relación de la mo-
dificación de los estilos de vida saludables asociados a los factores de riesgo y la epigenética, en poblaciones susceptibles 
al desarrollo de ECV; lo cual permitirá una comprensión temprana de los mecanismos de progresión de la enfermedad.

2. Materiales y métodos

Este es un estudio de tipo descriptivo a partir de revisiones sistemáticas, que permiten recopilar y sintetizar la información 
bibliográfica. Se realizó una búsqueda de la literatura en las bases de datos: PubMed, Cochrane, ScienceDirect y Google 
Scholar; realizando la identificación mediante la combinación de palabras clave tales como: prevalencia, factores de riesgo, 
epigenética y estilos de vida saludables, asociados a EAP.

Criterios de inclusión y exclusión

Como criterios de elegibilidad de documentos académicos, se tuvo en cuenta los artículos con población mayor a 40 años 
ya diagnosticados con EAP; publicados en inglés y español en los últimos 10 años entre el 31 de octubre de 2010 al 31 de 
octubre de 2020, en revistas con un proceso de revisión por pares. Se descartaron todos los documentos de estudios no 
publicados.

Selección de estudios y recolección de información

Los estudios se seleccionaron a partir de una revisión de títulos y resúmenes, con la finalidad de explorar su relación con 
el tema de estudio, seguido de la lectura del artículo completo. La búsqueda incluyó un total de 66 artículos que se enfocan 
principalmente en los factores de riesgo, el estilo de vida y mecanismos epigenéticos asociados a la EAP. Para llevar a cabo 
la revisión, se tomó en cuenta el protocolo del manual de revisores Cochrane v 5.1.0, presentado en la Figura 1.
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3. Resultados

De acuerdo con la estrategia de búsqueda, se identificaron y seleccionaron los artículos encontrados en el periodo entre el 
31 de octubre de 2010 al 31 de octubre 2020; 120 artículos fueron relevantes teniendo en cuenta los títulos y resúmenes, 
de los cuales 72 artículos fueron seleccionados, ya que cumplieron con los criterios de inclusión (Figura 2).

Con el fin de exponer y presentar de forma organizada la información obtenida en la revisión, y resolver el objetivo pro-
puesto por esta investigación, se establecieron dos categorías, dentro de las cuales se agruparon los documentos conside-
rados más relevantes (Tabla 1).

Figura 1. Protocolo de revisión bibliográfica
Fuente: Elaboración propia
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Tabla 1.
Resultados relevantes de la revisión de bibliografía

Estilo de vida      

Titulo Fuente Año Autores 

Obesity Paradox in Peripheral Arterial Disease: Results of a Propensity 
Match Analysis from the National Inpatient Sample. PubMed 2019 Ludhwani y Wu

Nutritional Considerations for Peripheral Arterial Disease : A Narrative 
Review. PubMed 2019 Delaney, Smale, y Miller

Reevaluating nutrition as a risk factor for cardio-metabolic diseases. Google Scholar 2018 López-Jaramillo, Otero, 
Camacho, Baldeón, y Fornasini

El gran ensayo de campo nutricional. Google Scholar 2017 Salas-Salvadó y Mena-Sánchez

Pathophysiology of peripheral arterial disease in diabetes mellitus. PubMed 2017 Yang et al.

Peripheral artery disease: epidemiology and global perspectives. PubMed 2016 Fowkes et al.

An Integrated Approach for Vascular Health: A Call to Action. Google Scholar 2015 Neill, Rana, y Bowman

Smoking and cardiovascular disease: Mechanisms of endothelial 
dysfunction and early atherogenesis. PubMed 2014 Messner y Bernhard

Meta-analysis of the association between cigarette smoking and 
peripheral arterial disease. PubMed 2014 Lu, Mackay, y Pell

Figura 2. Diagrama de la búsqueda bibliográfica. 
Fuente: Elaboración propia

Continúa en la siguiente página
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Epigenética      

Titulo Fuente Año Autores 

Physical Activity and Genome-wide DNA Methylation: The Register 
GIroní del COR Study. PubMed 2020 Fernández-Sanlés et al.

Peripheral Arterial Disease Genetics : Progress to Date and 
Challenges Ahead. PubMed 2017 Belkin y Damrauer

MicroRNA-181b Improves Glucose Homeostasis and Insulin Sensitivity 
by Regulating Endothelial Function in White Adipose Tissue. PubMed 2016 Sun et al.

Epigenética y obesidad Science direct 2016 Casanello, Krause, y Castro-
rodríguez

Exercise training and DNA methylation in humans. PubMed 2015 Voisin, Eynon, Yan, y Bishop

Epigenética en la arteriosclerosis PubMed 2015 Guardiola, Vallvé, Zaina, y Ribalta

The Genetic Basis of Peripheral Arterial Disease: Current Knowledge, 
Challenges and Future Directions PubMed 2015 Kullo y Leeper

Relevance of microRNA in metabolic diseases. Google Scholar 2014 Price, Ramırez, y Fernández-
Hernando

Chapter 7: The Effect of Nutrition and Exercise on Epigenetics and the 
Development of Cardiovascular Disease. Google Scholar 2014 Whayne Jr

The Role of Redox Signaling in Epigenetics and Cardiovascular 
Disease. PubMed 2013 Kim, Ryan, y Archer

Fuente: Elaboración propia

4. Características de los estudios seleccionados

Los estudios incluidos en la revisión bibliográfica corresponden a población con EAP, mayor a 40 años sin discriminar 
por el sexo. Se identifican de manera recurrente los factores de riesgo clásicos de la EAP, como tabaquismo, DM2, HTA, 
dislipidemia, sobrepeso y obesidad, los cuales en la mayoría de los estudios se relacionan con la poca actividad física y dietas 
hipercalóricas. En la Figura 3, se observan las frecuencias de estos factores asociados.

Figura 3. Frecuencia de los factores de riesgo clásicos asociados a EAP. 
Fuente: Elaboración propia.    
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Con relación a la categoría de epigenética, los estudios hacen referencia principalmente a tres mecanismos epigenéticos 
(miARN, metilación del ADN, modificación de histonas). A pesar de encontrar relación entre estas modificaciones con 
el estilo de vida y la EAP, varios autores recalcan la importancia de profundizar más en este tema. En América son pocos 
los estudios que abordan esta relación, y la mayoría de los estudios reportados hacen referencia a los Estados Unidos, 
adicionalmente, en Colombia no se encontraron estudios en esta línea de investigación, por lo que se tuvieron en cuenta 
aquellas publicaciones que relacionan las ECV con los cambios epigenéticos en Latinoamérica.

5. Discusión

En esta revisión se evidencia que los factores de riesgo que predisponen al desarrollo y la progresión de EAP, se agrupan 
en factores modificables y no modificables en los que se incluyen: el tabaquismo, la HTA, la dislipidemia, la DM2, la edad, 
el género, los polimorfismos genéticos y la ancestría (Kullo y Leeper, 2015; Hirsch y Duval, 2013; Tendera et al., 2011). 
Actualmente, existe suficiente información que relaciona el estilo de vida de las personas con el padecimiento de factores 
de riesgo de las ECV, a continuación, se expondrá cómo los patrones de comportamientos de las personas, representan un 
papel muy importante en la calidad de vida.

Se encontró que el factor más importante en pacientes con EAP es el hábito de fumar, esté puede aumentar el riesgo hasta 
7 veces en comparación con los no fumadores; también, se ha demostrado que el grado de exposición al tabaquismo influye 
en la gravedad de la enfermedad, la oclusión, los procesos de revascularización, las tasas de amputación de las extremidades 
inferiores y la mortalidad (El-menyar, Suwaidi y Al-thani, 2013; Suárez Fernández et al., 2012). En un metaanálisis, se evidencia 
que la magnitud de la asociación entre el tabaquismo activo y EAP es mayor a la reportada entre tabaquismo y enfermedad 
coronaria (Lu, Mackay y Pell, 2014; Suárez Fernández et al., 2012). 

Estudios sugieren que los compuestos del cigarrillo incrementan el riesgo de EAP, puesto que inducen la aterogénesis tem-
prana, iniciando con una mayor expresión de la actividad de la angiotensina II y del sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
las cuales promueven la formación de especies reactivas de oxígeno (EROs) que reducen el Óxido Nítrico (ON), aumentan 
el estrés oxidativo y la actividad de las moléculas de adhesión, desencadenando un proceso proinflamatorio, protrombótico 
y aterogénico que finalmente resulta en disfunción endotelial; además, una consecuencia adicional del tabaquismo es la pro-
liferación, migración y apoptosis de las células del músculo liso ocasionando inflamación, engrosamiento de la íntima y por 
último la formación de la placa de ateroma (Messner y Bernhard, 2014). En América, países como: Brasil, Cuba, Argentina, 
México, Uruguay, Ecuador, Estados Unidos y Colombia, han mostrado la asociación entre el tabaquismo y esta enfermedad, 
en la mayoría de los estudios, más del 80 % de los pacientes con claudicación han tenido antecedentes de tabaquismo 
(Sharath et al., 2018; Rodriguez et al., 2018; Urbano et al., 2018; Garofolo, Ferreira y Junior, 2014; Del Brutto et al., 2014; 
Cruz-Fornaguera y Domínguez, 2012; Loría-Castellanos y Hernández-Cruz, 2011; Sandoya, 2011).    

El tabaquismo se relaciona con una baja alimentación en frutas, verduras, antioxidantes, y con un alto consumo de comidas 
ricas en grasas saturadas; además, se ha encontrado que gran parte de la población fumadora no realiza actividad física. 
Urbano et al., (2018) reportaron que la combinación del hábito de fumar y la presencia de DM2 incrementan el riesgo de 
EAP (OR 7,3; IC del 95 % 5,0 - 10,8). De igual manera indicaron que la interacción de 3 o más de estos factores (HTA, DM2, 
obesidad y fumar) incrementan el riesgo en 11,8 (IC del 95 % 5,4 - 25,6) de padecer la enfermedad en una población de 
la ciudad de Popayán, Colombia. Estudios realizados en población estadounidense demostraron que el efecto acumulativo 
de 3 o más factores de riesgo, en los que se incluyó el tabaquismo, DM2, HTA y la enfermedad renal crónica, incrementa el 
riesgo a desarrollar EAP hasta 10 veces (OR 10,2; IC del 95 %: 6,4-16,3). Investigadores como Eraso et al., (2014) y Berger 
et al., (2013) señalaron que existe una asociación directa entre la cantidad de factores de riesgo modificables presentes, el 
estilo de vida sedentario y la carga de EAP.

El Instituto Nacional del Corazón, los Pulmones y la Sangre (NHLBI), afirma que la DM2 aumenta el riesgo de esta 
enfermedad de 2 a 4 veces, riesgo que se atribuye a la hiperglucemia, que facilita la sobreproducción de compuestos 
derivados de la glicación y oxidación tanto de lípidos como de proteínas, denominados Productos Finales de Glicación 
(AGEs). Los AGEs al unirse a sus receptores RAGEs en la pared endotelial promueven la formación de EROs aumentando el 
estrés oxidativo, inhibiendo la producción de ON y como consecuencia induce la disfunción endotelial (Carvajal, 2017; Yang 
et al., 2017; Fowkes et al., 2016; Portilla, Muñoz y Sierra, 2014). Por lo tanto, en varios estudios la DM2 se ha encontrado 
como factor principal para desarrollar EAP en poblaciones menores de 65 años; adicionalmente, en el 2019, se identificó 
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la asociación de EAP en individuos diabéticos (57,36 ± 10,43 años) con un OR= 10,14 (IC = 3,57-28,79) en población 
mediterránea (Arora et al., 2019;  Velescu et al., 2016). 

Por otro lado, se ha identificado una asociación significativa para la dislipidemia y EAP entre los grupos mexicoamericanos 
e hispanos (p= 0,0001), esta asociación se debe a que la DM2 sumada a bajos niveles de Lipoproteína de Alta Densidad 
(HDL), junto con altos niveles de Lipoproteína de Baja Densidad (LDL), contribuyen a la disfunción endotelial, seguida de la 
acumulación de placa en las arterias, puesto que el endotelio permite el paso de lipoproteínas a la íntima, generando LDL 
oxidadas con propiedades proinflamatorias y pro aterogénicas, esta última, es causada por el aumento de la expresión de 
ICAM-1 y EROs, mientras que la acción aterogénica se debe a la reducción de la expresión de caveolina-1 la cual controla 
la producción de ON, inflamación y entrada de LDL (Ousmaal et al., 2020; Arora et al., 2019; Carvajal Carvajal, 2017; Car-
vajal Carvajal, 2015). 

En la mayoría de estudios epidemiológicos, la HTA incrementa de 2 a 3 veces el riesgo de EAP, puesto que, influye sobre 
la respuesta inflamatoria, disminuyendo la producción de ON, relacionado con el aumento de EROs y el incremento del 
estrés por oxígeno, activando mecanismos proinflamatorios y provocando disfunción endotelial. La relación entre EAP y 
HTA no ha sido tan fuerte como con tabaquismo o DM2; la interpretación de estos resultados es difícil, porque la HTA 
puede afectar de manera diferencial el grado de isquemia y la aparición de síntomas, según lo reporta la Sociedad Europea 
de Cardiología (ESC) (Fowkes et al., 2016; Cobos, 2014; Tendera et al., 2011; Tycinska et al., 2011).

La prevalencia de HTA en pacientes con EAP, varía entre países: en Suiza (66,6 %) mientras que en los Países Bajos esta 
corresponde al 92,1 % (Olinic et al., 2018). En Latinoamérica, un estudio de cohorte que muestra que la prevalencia de 
HTA fue del 76 %, mientras en el consenso latinoamericano de hipertensión en pacientes con DM2 y Síndrome Metabólico 
(SM), estimó una prevalencia de (25-36 %) en Argentina, Uruguay (30 %), Paraguay (21-30 %), el sur de Brasil (31-33 %), y en 
Colombia (24 %) (Zurique-Sánchez et al., 2019; López-Jaramillo et al., 2017; Cantú-Brito et al., 2012). El estudio concluye 
que la alta prevalencia de HTA representa un problema de salud pública por lo que se realizó una comparación con otros 
factores de riesgo clásicos para EAP, datos presentados en la Figura 2 (Prínce et al., 2017).

Otro de los factores que desempeñan un papel importante tanto en el desarrollo de EAP como de ECV, DM2, SM, HTA, 
dislipidemia e insuficiencia cardiaca es la obesidad. Sin embargo, a pesar de la asociación entre EAP y obesidad, varios 
estudios indican que los pacientes con sobrepeso y obesidad leve, tienden a tener un pronóstico más favorable de EAP 
que las personas de peso normal o bajo, a este fenómeno se le ha denominado la “paradoja de la obesidad” (Bluro, 2015; 
Lavie et al., 2014; Morse, Gulati y Reisin, 2010).  A la fecha, la mayoría de estudios no han encontrado asociación entre la 
obesidad y la EAP o algunos otros indican solo un leve aumento del riesgo cuando se toma como referente de obesidad 
el Índice de Masa Corporal (IMC) (Hicks et al., 2018; Valdés Ramos y Espinosa Benítez, 2013). Por otro lado, un estudio de 
salud cardiovascular realizado en Estados Unidos, identificó en una población de edad avanzada, que el IMC se asocia inver-
samente con la EAP incidente y prevalente, adicionalmente, este estudio concluyó que mantener el peso normal en edades 
avanzadas, puede disminuir la incidencia de EAP y su comorbilidad con otras entidades clínicas (Ix et al., 2011). Por otra 
parte, Ludhwani y Wu (2019), reportaron que los pacientes con obesidad y EAP, tenían menos probabilidad de amputación 
en las extremidades inferiores (OR=0,90; IC=0,84-0,95; p<0,001). 

No obstante, en una cohorte estadounidense, se estableció que, el aumento de la circunferencia de la cintura y de la re-
lación cintura-cadera incrementa significativamente el riesgo de EAP (Hicks et al., 2018; Fowkes et al., 2016). Esto podría 
explicarse, porque este tipo de obesidad produce un estado inflamatorio crónico, debido a la acumulación de adipocitos 
que altera la homeostasis vascular y activan el sistema renina angiotensina produciendo la disminución de ON, ocasionando 
disfunción endotelial. Por otro lado, la grasa perivascular a nivel local produce citocinas proinflamatorias, incidiendo de 
manera independiente sobre el tejido endotelial y la disfunción de las células musculares lisas contribuyendo de este modo 
al desarrollo de la enfermedad vascular (Iantorno et al., 2014).

Debido a que, las ECV son la principal causa de muerte y discapacidad prevenible en el mundo, se ha encontrado que com-
parten factores de riesgo que están influenciados por el estilo de vida de los individuos (Ford, Greenlund y Hong, 2012).  
Por otra parte, varios estudios reportan que la práctica regular de actividad física y un estilo de vida saludable, se asocia 
con menos resultados adversos, estos han demostrado que la prevalencia de comportamientos vasculares saludables como: 
una dieta rica en frutas, verduras, frutos secos y fibra además de abandonar el consumo de tabaco y la adopción de una 
rutina regular de actividad física, se asocia con una disminución no solo de la mortalidad, de hasta el 88 % debido a causas 
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circulatorias, sino también en el inicio y la progresión de la aterosclerosis (Delaney, Smale y Miller, 2019; Neill, Rana y Bow-
man, 2015). La práctica regular de la actividad física tiene efecto protector en pacientes con EAP, puesto que, incrementa 
la producción de ON y disminuye los EROs, este efecto protector está relacionado con la cantidad de energía gastada 
(expresada en unidades MET), por lo que la marcha en periodos de 30 a 45 minutos como mínimo 3 veces por semana en 
pacientes con claudicación, representa el tratamiento no farmacológico más recomendable (Quirós-Meza, Salazar-Nassar 
y Castillo-Rivas, 2016). 

Por otra parte, se reconoce que la implementación de hábitos saludables es imprescindible para reducir o evitar el riesgo 
de padecer patologías como SM, dislipidemia, HTA, obesidad, DM2 y EAP (Colberg et al., 2010). Lilja et al., (2019), afirman 
que una alimentación saludable como la dieta mediterránea reduce el riesgo de padecer EAP en un 56 % en personas dia-
béticas. López-Jaramillo et al., (2018), indican que una dieta saludable debe ser moderada y variada, por lo que, debe incluir 
una proporción adecuada de grasas saturadas e insaturadas entre el 25 y 30 % de la energía diaria consumida, carbohidra-
tos (50 – 55 %) y de un 15 a 25 % (3-4 porciones diarias) frutas, verduras y leguminosas, también, deben hacer parte las 
vitaminas, los minerales y el agua. Es importante mencionar que los estudios sobre el consumo de antioxidantes no poseen 
un efecto clínicamente significativo debido a que estas moléculas generalmente no tienen como principal acción un efecto 
antioxidante (Giannopoulos et al., 2018). Sin embargo, se necesitan más ensayos controlados que muestren los efectos de 
los hábitos de estilo saludable sobre los resultados de la EAP.

Los cambios del estilo de vida pueden reducir la carga de esta enfermedad, siendo por ahora el tratamiento más benefi-
cioso. Teniendo en cuenta el impacto de este tipo de conductas saludables, se recomienda la promoción de actividades que 
ayuden a mejorar la salud cardiovascular y sus factores de riesgo asociados. El estudio de prevención con dieta mediterrá-
nea (PREDIMED), indica que la combinación de más de 3 comportamientos saludables disminuye el riesgo de desarrollar 
EAP en un 60 %. Adicionalmente los autores concluyen que aproximadamente el 80 % de los casos nuevos de EAP en este 
estudio, podrían haberse evitado con la implementación de cambios en el estilo de vida como bajo consumo de alcohol, 
una alimentación sana, no fumar y la práctica de actividad física (Salas-Salvadó y Mena-Sánchez, 2017).

Por otro lado, es importante mencionar que el estilo de vida y los factores de riesgo pueden producir cambios epigenéticos 
implicados en el desarrollo y progresión de la EAP; que incluye la modificación de histonas, miARN y la metilación del ADN, 
procesos que provocan que un gen sea susceptible de transcripción y pueda alterar su expresión (Leeper, Kullo y Cooke, 
2012). Es posible que estas modificaciones epigenéticas sean heredables, y que los cambios sufridos tras una exposición am-
biental sean transmitidos a la descendencia, por lo que investigadores como Kullo y Leeper (2015), señalan la importancia 
de evaluar los patrones de metilación del ADN de las personas con EAP, para explicar cómo las exposiciones ambientales 
u otros factores de riesgo regulan genes importantes para la progresión de la enfermedad.

Dentro de la literatura se han descrito cambios en el patrón de metilación del ADN, como la hipermetilación y la hipome-
tilación, en el caso de la hipermetilación se han encontrado biomarcadores genéticos implicados en procesos importantes 
de la homeostasis vascular, como la disfunción endotelial, el metabolismo de los lípidos, y el control de la inflamación-oxi-
dación, debido a la expresión de mediadores de superficie que dirigen la adhesión y migración de leucocitos, influenciando 
el estado y calcificación de la placa aterosclerótica y por tanto de la EAP (Guardiola et al., 2015). 

Varios estudios han demostrado que algunos factores de riesgo para EAP, regulan la expresión génica a través de estos 
mecanismos epigenéticos. Como, por ejemplo: la relación entre fumar y la metilación del ADN, en el que se incluye la 
asociación entre el tabaquismo con la hipometilación del ADN, provocando la proliferación de células musculares lisas, 
como consecuencia de la señalización redox, causada generalmente cuando el peróxido de hidrógeno, recluta ADN me-
tiltransferasas (ADMT) de la cromatina y produce hipometilación en la aterosclerosis (Kim, Ryan y Archer, 2013). La DM2 
por su parte se sabe que afecta la acetilación de histonas y la expresión de miARN; la hipertensión se ha relacionado con la 
hipermetilación; y estudios han encontrado sitios metilados asociados con la obesidad, donde los cambios en la metilación 
no han sido revertidos al bajar de peso; también se ha encontrado una asociación significativa entre el estado de metilación 
del ADN, el nivel de insulina en sangre, las lipoproteínas de muy baja densidad, los triglicéridos y el IMC (Sun et al., 2017; 
Belkin y Damrauer, 2017; Casanello, Krause y Castro-Rodríguez, 2016). 

Por otra parte, estudios han encontrado algunos genes implicados en el desarrollo y progresión de la aterosclerosis, así 
como de EAP, los cuales son regulados por miARN, que participan en los procesos inflamatorios, el metabolismo de los lípi-
dos-lipoproteínas, la disfunción endotelial, la angiogénesis, la migración, la apoptosis y la proliferación celular. Además, se ha 
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demostrado que los cambios en los niveles de expresión génica de algunos miARN en plasma y suero, están relacionados 
con la dislipidemia, la resistencia a insulina, la obesidad, la HTA, la DM2 y con ECV (Price, Ramırez y Fernández-Hernando, 
2014). 

La relación entre la regulación de la expresión génica y EAP tienen resultados satisfactorios en la epigenética del ejercicio. 
Un estilo de vida sedentario se ha relacionado con un epigenoma poco favorable, adicionalmente, en las células de la sangre, 
se ha identificado que la actividad física regula los niveles de metilación en genes de enfermedades asociadas a inflamación 
y respuesta inflamatoria (Ling y Ro, 2014; White et al.,  2013). También, los estudios indican que el ejercicio induce la hi-
pometilación de genes implicados en la adaptación muscular, el metabolismo mitocondrial y lipídico, el metabolismo de la 
glucosa, la angiogénesis (Voisin et al.,  2015; Barrès et al.,  2012).

Debido a que la particularidad de la epigenética, reside en su capacidad para regular la expresión génica a través de las 
exposiciones ambientales, estudios sugieren que el ejercicio genera alteraciones transitorias en los perfiles de expresión de 
miARN y también que el entrenamiento físico, produce cambios epigenéticos favorables en las células somáticas y hereda-
bles en las células germinales, confiriendo a la progenie beneficios para la salud, como la prevención de una enfermedad y la 
adaptación al ejercicio; además, estas modificaciones mejoran la forma de almacenamiento del tejido adiposo, de forma que 
influyen en la rehabilitación de enfermedades ateroscleróticas, DM2, obesidad e insuficiencia cardiaca (Fernández-Sanlés 
et al.,  2020; Denham, 2017; Rönn et al., 2013; Davidsen et al., 2010).

Por otro lado, también existe evidencia sobre el efecto de la dieta en los mecanismos epigenéticos, como lo es la metilación 
de ADN, la cual está relacionada con la obesidad y la DM2; la nutrición influye sobre las ADMT que son las catalizadoras de 
este proceso epigenético, y sobre la disponibilidad de moléculas dadoras de grupos metilo. Los estudios demuestran que 
la ingesta de alimentos con metionina y vitaminas B12, B9 y B6, son necesarios para la metilación del ADN, puesto que son 
imprescindibles para la síntesis de S-adenosilmetionina, que es una molécula donante del grupo metilo a la cadena de ADN 
(Guardiola et al., 2015; Whayne, 2014). 

Es importante mencionar que varios estudios han encontrado que en los países de ingresos bajos y medios, existe una alta 
prevalencia de comportamientos poco saludables; en países latinoamericanos como Colombia, la antropización y el bajo 
nivel socioeconómico ha provocado que las poblaciones sean más sedentarias, teniendo mayor prevalencia de tabaquismo 
y menor consumo frutas y verduras, comportamientos que como se ha mencionado en apartados anteriores se relacio-
nan con la aparición de factores de riesgo clásicos de la EAP y ECV, así como las modificaciones epigenéticas (González, 
Sarmiento, Lozano, Ramírez y Grijalba, 2014; Aschner, 2010). 

Se encontró algunos documentos que relacionan la epigenética con la obesidad y DM2 para población latinoamericana 
general y colombiana evidenciando la falta de herencia en la aparición de la enfermedad, también existen estudios que 
comparan grupos étnicos desde una perspectiva genética, sin embargo, aún no se han estudiado las variantes asociadas a 
cambios epigenéticos en hispanos/latinos y su relación con EAP (Sofer et al., 2019; Cahuana Berrocal et al., 2019; López-Ja-
ramillo, 2011).  Se recomienda que las futuras investigaciones se centren en identificar variantes epigenéticas relacionadas 
con el estilo de vida asociadas a EAP, en población latinoamericana y en particular en Colombia, donde aún no existen 
estudios en esta línea de investigación diferentes a revisiones. 

El estilo de vida puede ralentizar o acelerar el reloj epigenético, aumentando la predisposición a enfermedades o contro-
lando el envejecimiento de forma saludable, por lo que es fundamental concientizar a la población sobre la importancia 
de implementar comportamientos sanos, que ayuden a reducir los factores de riesgo convirtiéndose en un mecanismo de 
intervención epigenética para envejecer bien (Declerck y Berghe et al., 2018).

Finalmente, tras los datos analizados se evidencia cómo el estilo de vida y los factores ambientales producen modificacio-
nes epigenéticas que pueden mejorar la salud y ayudar a entender mejor el rol de los cambios en el genoma, por lo que 
las futuras investigaciones deben encaminarse a comprender aún más el epigenoma para entender los mecanismos de la 
enfermedad y así mejorar la prevención, diagnóstico y tratamiento de la EAP.

6. Conclusión 

Esta revisión resume la comprensión actual acerca de que los cambios epigenéticos también pueden ocurrir en respuesta 
a estímulos ambientales; sin embargo, los mecanismos por los cuales la epigenética está unida a comportamientos no sa-
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ludables en los estilos de vida, no están suficientemente claros en el desarrollo de la EAP. La epigenética abre las puertas 
hacia una intervención de la enfermedad de manera preventiva, que puede ayudar a disminuir la carga económica y social 
por este tipo de enfermedad. 

Por otra parte, al parecer, un estilo de vida saludable puede influir sobre los mecanismos epigenéticos positivamente, 
desacelerando el proceso de envejecimiento y a su vez disminuyendo la posibilidad de enfermar, cuando se minimiza el 
hábito tabáquico, se realiza actividad física y se implementa una dieta rica en frutas y verduras; de ahí la importancia de la 
intervención temprana y la adquisición de hábitos de vida saludables como una estrategia prioritaria en la prevención de 
la ECV. No obstante, se requieren más estudios en esta línea de investigación en población colombiana, para poder com-
prender mejor el epigenoma.
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