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Determinantes sociales de la salud e inserción biológica: 
Del gradiente social a la epigenética en el contexto DOHaD

Laura G. Strada¹ 

RESUMEN
La evidencia contemporánea demuestra que las condiciones sociales y ambientales presentes desde las 
etapas más tempranas de la vida pueden influir sobre las trayectorias de salud y enfermedad. Desde la 
perspectiva del paradigma DOHaD (Developmental Origins of Health and Disease), los determinantes 
sociales de la salud interactúan con factores nutricionales, ambientales, tóxicos y psicosociales durante 
períodos de alta plasticidad biológica, especialmente en los primeros mil días de vida, modulando 
procesos de programación del desarrollo.
Esta visión encuentra sustento en el gradiente social en salud, que evidencia un empeoramiento progresivo 
de la morbilidad y la mortalidad a medida que desciende la posición socioeconómica. A partir de estas 
observaciones, la hipótesis de la inserción biológica y la epigenética social han contribuido a comprender 
cómo las experiencias tempranas pueden influir sobre la biología humana, aportando evidencia sobre 
mecanismos moleculares vinculados con modificaciones en los patrones de metilación del ADN.
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INTRODUCCIÓN
Desde la perspectiva DOHaD (Developmental 

Origins of Health and Disease), la salud y la 
enfermedad son el producto de trayectorias 
biológicas y sociales que se inician antes del 
nacimiento y se extienden a lo largo de toda la 
vida.1 Nos abocaremos en este manuscrito a 
comprender por qué algunos grupos de personas 
muestran trayectorias saludables, mientras otros 
enferman precozmente. La respuesta no reside 
exclusivamente en las decisiones individuales: las 
circunstancias sociales y ambientales que rodean 
a las personas desde antes de nacer condicionan 
la biología con una profundidad que la ciencia 
recién comienza a cuantificar.2 La epidemiología 
social, la epigenética y las neurociencias del 
desarrollo convergen hoy para demostrar, con 
precisión molecular, de qué modo el entorno 
social se inscribe en el genoma durante las etapas 
de mayor plasticidad celular.3,4

Se realizó una revisión narrativa de la literatura 
con enfoque conceptual y traslacional sobre 
determinantes sociales de la salud, inserción 
biológica, epigenética social y el paradigma 
DOHaD en el curso de vida pediátrico, con el 
objetivo de integrar la evidencia disponible sobre 
las vías biológicas que median el impacto de las 
exposiciones sociales tempranas en la salud a 
lo largo de la vida. La búsqueda bibliográfica se 
efectuó entre enero y agosto de 2025 en bases 
de datos como PubMed/MEDLINE, LILACS y 
SciELO, y se complementó con documentos 
de referencia de la Organización Mundial de la 
Salud y de la Sociedad Argentina de Pediatría. 
Se incluyeron publicaciones en inglés y español, 
sin restricción geográfica, priorizando artículos 
de revisión, estudios originales relevantes, 
documentos de organismos internacionales 
y capítulos de l ibros con sustento teórico 
sólido, siguiendo en gran parte las trayectorias 
de investigación de M. Marmot, M. Kobor y 
colaboradores, y C. Hertzman. 

Los criterios de elegibilidad consideraron 
trabajos que abordaran: a) determinantes sociales 
de la salud y gradiente social, b) inserción 
biológica de las experiencias tempranas, 
c) mecanismos epigenéticos (en particular
metilación del ADN) vinculados a adversidad
social, y d) aplicaciones al campo pediátrico y al
paradigma DOHaD. La selección fue intencional,
a partir de la lectura de título y resumen, y se
complementó con búsqueda manual en las
referencias de artículos clave, con el objetivo de
construir un marco conceptual integrador más

que una síntesis sistemática exhaustiva de toda 
la bibliografía disponible.

DESARROLLO
La Organización Mundial de la Salud (OMS) 

define los determinantes sociales de la salud 
(DSS) como las condiciones en que las personas 
nacen, crecen, trabajan, viven y envejecen, 
incluido el conjunto de fuerzas y sistemas que 
influyen sobre la vida cotidiana. Estas fuerzas 
comprenden políticas económicas, normas 
sociales, sistemas de gobierno y estructuras 
que condicionan la distribución de recursos, 
las oportunidades de desarrollo, el acceso a 
derechos, las legislaciones y la accesibilidad a 
servicios esenciales, que influyen de manera 
directa e indirecta sobre las trayectorias de salud 
de las poblaciones.5

En las ú l t imas décadas,  la  ev idenc ia 
proveniente de la epidemiología social, las 
neurociencias del desarrollo y la epigenética 
ha aportado sustento biológico a este marco 
conceptual. Diversos estudios han demostrado 
asociaciones entre adversidad socioeconómica 
temprana, activación inflamatoria, alteraciones del 
eje hipotálamo-hipófiso-adrenal y modificaciones 
epigenéticas persistentes, particularmente 
en patrones de metilación del ADN.3,4 Estos 
hallazgos fortalecen la plausibilidad biológica 
de los DSS y su integración con el paradigma 
DOHaD.

En 2008, la Comisión sobre Determinantes 
Sociales de la Salud liderada por Michael Marmot 
publicó Closing the Gap in a Generation, primera 
sistematización oficial de la OMS sobre DSS 
desde una perspectiva de equidad. Este trabajo 
consolidó distintos esquemas explicativos 
orientados a comprender la complejidad de los 
determinantes sociales y a identificar posibles 
puntos de intervención sanitaria y social.5

En t re  e l l os ,  e l  esquema concep tua l  
desarrollado por Solar e Irwin para la OMS6 
d is t ingue determinantes estructura les y 
determinantes intermedios de la salud. Los 
determinantes estructurales incluyen el contexto 
político y socioeconómico, así como la posición 
socioeconómica de los individuos (definida 
por variables como educación, ingresos, 
género, ocupación y etnia). Por su parte, 
los determinantes intermedios comprenden 
las condiciones materiales de vida, factores 
psicosociales, conductuales, biológicos y el 
sistema de salud.

Desde esta perspectiva, los determinantes 
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estructurales adquieren especial relevancia 
debido a que condicionan la distribución desigual 
de oportunidades, recursos y exposiciones a lo 
largo del curso de vida, influyendo indirectamente 
sobre los determinantes intermedios y, en 
consecuencia, sobre la salud poblacional.6

Mucho antes de la publicación de este 
informe, Marmot había comenzado a estudiar 
de manera sistemática la relación entre posición 
social y salud a través de los estudios Whitehall, 
desarrollados en empleados públicos británicos 
y considerados posteriormente uno de los hitos 
más relevantes de la epidemiología social 
moderna.7,8 Aunque la cohorte estudiada contaba 
con empleo estable, cobertura sanitaria universal 
y acceso garantizado a necesidades básicas, los 
resultados evidenciaron una gradación continua 
en morbilidad y mortalidad según la jerarquía 
ocupacional. Cada descenso en la escala 
laboral se asociaba con peores indicadores 
de salud y mayor mortalidad cardiovascular, 
independientemente de situaciones de pobreza 
extrema o ausencia de acceso sanitario.7

Este hallazgo modificó profundamente la 
comprensión clásica de las inequidades en salud, 
demostrando que el impacto de las condiciones 
sociales no responde únicamente a una división 
entre pobreza y bienestar, sino que sigue un 
gradiente continuo observable a lo largo de 
toda la escala socioeconómica. Investigaciones 
posteriores confirmaron la universalidad de este 
fenómeno en distintos países, sistemas sanitarios 
y grupos poblacionales, lo que dio origen al 
concepto de “gradiente social en salud”.8

Comprender esta asociación condujo a una 
nueva pregunta científica: ¿de qué manera las 
experiencias sociales y ambientales logran influir 
sobre la biología de las personas, modificando sus 
trayectorias de desarrollo? Fue precisamente este 
interrogante el que impulsó a Clyde Hertzman 
a desarrollar el concepto de inserción biológica 
(biological embedding).9 Según esta hipótesis, las 
experiencias tempranas, especialmente durante 
períodos de alta plasticidad del desarrollo, 
pueden incorporarse biológicamente mediante 
mecanismos capaces de influir sobre funciones 
fisiológicas, aprendizaje, conducta y trayectorias 
futuras de salud.10

De este modo, las exposiciones ambientales 
tempranas generan modificaciones biológicas 
relativamente estables que pueden persistir 
a lo largo de la vida. Es en este punto donde 
el paradigma DOHaD y el estudio de los DSS 
convergen de manera más directa, al plantear 

que factores sociales y ambientales pueden 
influir sobre procesos biológicos desde etapas 
muy precoces del desarrollo. En este marco, la 
epigenética emerge como un posible puente entre 
el entorno social y lo biológico.11 

S igu iendo  e l  l egado  de  He r t zman  y 
profundizando la búsqueda de mecanismos 
capaces de explicar cómo las experiencias 
sociales tempranas logran influir sobre la 
biología humana, Michael Kobor y colaboradores 
comenzaron a invest igar de manera más 
específica la relación entre adversidad social 
y regulación biológica. Sus primeros trabajos 
exploraron el impacto del nivel socioeconómico 
temprano sobre la función inmunológica 
en  adu l tos ,  observando que ind iv iduos 
expuestos a condiciones socioeconómicas 
desfavorables durante los primeros años de 
vida presentaban diferencias en la expresión 
génica vinculada a inflamación y señalización 
glucocorticoidea, independientemente de su 
situación socioeconómica en la adultez. Entre 
los hallazgos más relevantes, se describieron 
sobreexpresión de genes relacionados con 
señalización inflamatoria, menor expresión del 
receptor de glucocorticoides y aumento en la 
producción de interleucina-6 frente a estímulos 
inmunológicos.12 En conjunto, estos resultados 
demostraron que las experiencias tempranas de 
adversidad socioeconómica se asociaban con 
una programación biológica caracterizada por 
mayor reactividad inflamatoria, posteriormente 
denominada fenotipo inflamatorio.

A medida que las herramientas moleculares 
e v o l u c i o n a r o n  y  s e  d e s a r r o l l ó  l a  e r a 
posgenómica, la investigación avanzó desde la 
expresión génica hacia el estudio directo de las 
modificaciones epigenéticas. En este contexto, 
Bush y colaboradores, bajo la dirección de 
Kobor, analizaron prospectivamente patrones 
de meti lación del ADN en una cohorte de 
niños de San Francisco, en edad preescolar, 
seguidos hasta los nueve años. El estudio evaluó 
distintos componentes del nivel socioeconómico  
—ingreso familiar, educación parental y adversidad 
familiar— observando que cada uno se asociaba 
con conjuntos parcialmente diferentes de sitios 
CpG relacionados con funciones inmunológicas 
y regulación del desarrollo. Estos hallazgos 
demostraron que los distintos componentes 
de  l a  adve rs idad  soc ia l  i n f l u ían  sob re 
trayectorias biológicas mediante mecanismos 
moleculares parcialmente diferenciados. Resultó 
particularmente relevante que estas asociaciones 
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fueran observadas en una cohorte compuesta 
predominantemente por familias de clase media 
y media-alta, lo que refuerza la idea de que la 
influencia del entorno social sobre la biología no 
se limita exclusivamente a contextos de pobreza 
extrema.13

Posteriormente, la investigación comenzó 
a explorar dimensiones aún más complejas 
del desarrollo temprano. Si inicialmente el 
interés se había centrado en las condiciones 
socioeconómicas, progresivamente surgió la 
necesidad de comprender cómo las relaciones 
humanas  y  las  exper ienc ias  fami l i a res 
podían también incorporarse biológicamente. 
En este sent ido, Merr i l l  y  colaboradores 
observaron asociaciones entre patrones de 
apego desorganizado y perfiles epigenéticos 
vinculados con regulación inf lamatoria.14 
De manera complementaria, estudios sobre 
experiencias adversas paternas sugirieron 
posib les asociac iones entre advers idad 
temprana parental y modificaciones epigenéticas 
observadas en los descendientes durante los 
primeros meses de vida.15 Aunque muchos 
de los mecanismos involucrados continúan 
siendo objeto de investigación, estos hallazgos 
ampliaron el campo de estudio hacia potenciales 
procesos intergeneracionales relacionados con la 
programación biológica temprana, incorporando 
además una dimensión históricamente menos 
explorada: la posible contr ibución de las 
experiencias y exposiciones paternas previas a 
la concepción sobre la salud y el desarrollo de la 
descendencia.

Pa ra le l amen te ,  e l  desa r ro l l o  de  l os 
denominados “relojes epigenéticos” abrió una 
nueva etapa en este campo de investigación, 
al permitir estimar la edad biológica a partir 
de patrones de metilación del ADN. El reloj 
e p i g e n é t i c o  d e s a r r o l l a d o  p o r  H o r v a t h 
const i tuyó un avance fundamenta l  para 
explorar fenómenos de aceleración biológica 
asociados con enfermedad y mortalidad (a 
mayor edad epigenética o envejecimiento 
epigenético con respecto a la edad biológica, 
mayor carga de enfermedad como correlación 
general en adultos).16 Sobre esta base, Austin 
y colaboradores, también en colaboración con 
Kobor, observaron asociaciones entre nivel 
socioeconómico bajo durante la infancia 
y envejecimiento epigenético acelerado en 
monocitos, independientemente de la situación 
socioeconómica alcanzada en la adultez.17 

Estos resultados reforzaron la hipótesis de 
que las exposiciones tempranas representan 
períodos de especial sensibilidad biológica cuyas 
consecuencias pueden persistir durante décadas.

En población pediátrica, la necesidad de 
contar con herramientas adaptadas a las 
particularidades del desarrollo infantil condujo 
a un nuevo avance. McEwen y colaboradores, 
integrantes también del grupo de Kobor, 
desarrol laron el PedBE (Pediatr ic Buccal 
Epigenetic Clock), a partir de datos de metilación 
en células bucales de niños y adolescentes 
de 0-20 años. Este reloj pediátrico estima la 
edad epigenética con un error muy bajo y, 
a diferencia de los relojes desarrollados en 
población adulta, está específicamente calibrado 
para las dinámicas de crecimiento y maduración 
propias del curso de vida infantil, abriendo nuevas 
posibilidades para el estudio del desarrollo de 
los niños desde una perspectiva biológica y 
ambiental integrada.18

Frente a estos hallazgos, surge inevitablemente 
una pregunta central:  si  las experiencias 
tempranas pueden influir sobre trayectorias 
biológicas, ¿es posible modif icar dichas 
trayectorias mediante intervenciones oportunas? 
Dozier y colaboradores realizaron un ensayo 
clínico aleatorizado preliminar que evalúa si la 
intervención Attachment and Biobehavioral Catch-
up (ABC), dirigida a cuidadores de niños pequeños 
maltratados o en riesgo, modifica la metilación 
del ADN infantil a nivel genómico. El estudio 
aporta evidencia inicial de que intervenciones en 
el vínculo cuidador-niño pueden modular perfiles 
epigenéticos en la primera infancia, incluso en 
contextos de maltrato. Estos resultados sugieren 
que parte de las huellas biológicas asociadas a 
la adversidad temprana podrían ser parcialmente 
reversibles mediante programas de apoyo al 
cuidado sensible.19 De manera complementaria, 
Moore y colaboradores describieron cómo  la 
cantidad de contacto temprano con el cuidador 
se vincula con patrones epigenéticos infantiles 
años después, lo que sugiere que experiencias 
aparentemente “cotidianas” del período neonatal 
pueden tener efectos biológicos duraderos en 
la trayectoria del desarrollo.20 En conjunto, 
estos hallazgos fortalecen la idea de que las 
experiencias tempranas no solo pueden dejar 
huellas biológicas, sino que también constituyen 
una oportunidad para intervenir, promover 
entornos protectores y favorecer trayectorias de 
desarrollo más saludables.
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CONCLUSIÓN 
La evidencia revisada muestra que los 

determinantes sociales de la salud pueden 
influir sobre procesos biológicos desde etapas 
tempranas de la vida mediante mecanismos 
de inserción biológica y epigenética social. Lo 
social y lo biológico, históricamente abordados 
como dimensiones separadas, convergen hoy 
en un mismo escenario científico y asistencial. 
El paradigma DOHaD proporciona un marco 
i n t e g r a d o r  p a r a  c o m p r e n d e r  c ó m o  l a s 
exposiciones ambientales y sociales tempranas 
contribuyen a modelar trayectorias de salud y 
enfermedad a lo largo del curso de vida. 

Estos hallazgos refuerzan la necesidad 
de incorporar una perspectiva de curso de 
vida en la práctica pediátrica y en las políticas 
públicas, promoviendo intervenciones tempranas 
orientadas a reducir desigualdades y favorecer 
entornos saludables desde el inicio de la vida. n
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