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RESUMEN

La ontogenia humana esta basada en fundamentos genéticos y epigenéticos. Con el
objetivo de estructurar los referentes tedricos sobre el papel relevante de la
epigenética en la ontogenianormal y defectuosa que contribuyan a la promocién de
salud y prevencion de enfermedad, se realiz6 la revision de 37 referencias
bibliograficas. La epigenética es el conjunto de procesos quimicos dependientes del
ambiente que modifican la expresion del &cido desoxirribonucleico, sin alterar su
secuencia. Su accidn esta presente durante toda la vida, especialmente en la prenatal
cuando, por modificaciones ambientales intradtero ocurre la programaciéon epigenética
que hace al humano susceptible a defectos en la ontogenia, incluso a padecer
ulteriormente de enfermedades crénicas no transmisibles. Se han reportado factores
ambientales inductores de marcas epigenéticas, entre ellos: alimentacion, habitos
téxicos, estrés, consumo inadecuado de &acido fdlico y técnicas de reproduccion
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asistida, todos modificables; su conocimiento constituye un baluarte inestimable en la
promocién de salud y prevenciéon de enfermedad.

Palabras claves: epigenética; ontogenia humana; programacion fetal; promocion de
salud; prevenciéon de enfermedad.

ABSTRACT

Human ontogeny is based in genetic and epigenetic fundaments. 37 bibliographic
references were reviewed with the objective of structuring the theoretical referents on
the relevant role of epigenetics in normal and defective ontogeny to contribute to
health promotion and disease prevention. Epigenetics is the whole of chemical
processes depending from the environment that modify the deoxyribonucleic acid
expression without modifying its sequence. Its action is present during all lifetime,
especially at pre-natal times; when due to intrauterine environmental modifications the
epigenetic programming takes place, making humans susceptible to defects in
ontogeny, even to subsequently suffer non-communicable chronic diseases.
Environmental factors inducing epigenetic marks have been reported: food, toxic
habits, stress, folic acid inadequate intake and assisted reproduction techniques, all
modifiable. Its knowledge is an invaluable bulkward in health promotion and disease
prevention.

Key words: epigenetics; human ontogeny; fetal programming; health promotion;
disease prevention.
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INTRODUCCION

A mas de medio siglo de que Conrad Hal Waddington, eminente genetista y embriélogo
escoses, definiera el término epigenética,’’ la humanidad estad inmersa en la
concepcion de una medicina personalizada, basada en fundamentos genéticos y
epigenéticos, con una vision paradigmatica en la concepcion de la salud y la
enfermedad en el curso de la ontogenia humana, desde la fecundacion hasta la
muerte. %

Tras la culminaciéon del Proyecto Genoma Humano en abril de 2003, con la secuencia
de 20.000 a 25.000 genes y la identificacion de 3.500 millones de pares de bases del
acido desoxirribonucleico (ADN), se ha iniciado la fase de la genémica funcional, que
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intenta descubrir el repertorio de instrucciones contenidas en el ADN de las que
dependen la construccién fenotipica del ser humano en interaccién con el ambiente.®

Si bien el desarrollo embrionario de los seres superiores responde a las instrucciones
del genoma individual, mediante el cumplimiento de una secuencia génica estructural
programada, que se ejecuta de forma escalonada y controlada bajo la direccién de
genes reguladores, cuyas instrucciones quedan constituidas por la adicion de los
complementos génicos de los gametos en el momento de la fecundacion,“® a esta
programacion se sobreafiade una oleada de marcas moleculares en el ADN destinadas
a la interpretacion en clave de activacion o silenciamiento de esos genes, las cuales no
suponen modificaciones en el programa genético, pero completan el camino a seguir
dentro de un rango de variacion.®®

Aun cuando en la ejecucidon del complejo plan de la ontogenia pocos errores se dan,
con una frecuencia aproximada de 2 a 3 % de los recién nacidos padecen de defectos
congénitos, que de acuerdo a los criterios emitidos por la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS), se definen como toda anomalia del desarrollo estructural, funcional,
molecular o de conducta presente al nacer y que resulta de una embriogénesis
defectuosa, cuya etiologia obedece de acuerdo a criterio de Saddler TW:® ambiental
en 15%, genética en 30%, multifactorial (por poligenes mutados mas un
desencadenador ambiental) y desconocida en 55%.

Los defectos congénitos en los cuales no es posible definir dafio genético alguno ni
accion ambiental demostrada, son generalmente los mas frecuentes. ¢(Donde pudiera
radicar el fallo del programa ontogénico? Probablemente estos errores obedezcan a
marcas extracigodticas o epigenéticas, que ademas pudieran asociarse también a otras
deficiencias expresadas en el curso de la vida.

Problema cientifico: ¢Cuales son los referentes tedricos sobre la relevancia de la
epigenética en la ontogenia normal y defectuosa, que contribuyan a la promocién de
salud y prevencién de enfermedad?

Objetivo: estructurar los referentes tedricos sobre la relevancia de la epigenética en la
ontogenia normal y defectuosa, que contribuyan a la promocién de salud y prevencion
de enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

La actualizacion bibliografica se realiz6 mediante una blusqueda en la Biblioteca Virtual
de Salud de Infomed en las bases de datos Medline Complete, Pubmed central, Clinical
Key, Scielo regional y Scielo Cuba, asi como dos libros de las especialidades
Embriologia y Medicina General Integral. Se utilizaron los descriptores: epigenética,
ontogenia humana, programacion fetal, promocién de salud, prevencién de
enfermedad.

La busqueda se realiz6 entre los meses de enero a diciembre de 2018 y quedd
limitada para los ultimos 5 afios.



Se seleccionaron los estudios originales, revisiones bibliograficas asi como contenidos
de textos sobre epigenética, ontogenia humana, programacion fetal y su relevancia en
la promocién de salud y prevencion de enfermedad. Fueron revisados un total de 107
trabajos de los cuales se escogieron 37 por su calidad y ajuste al objetivo de la
investigacion.

La informacion fue procesada utilizando el paquete de programas Microsoft Office
2007.

DISCUSION
Genética y epigenética

Ha pasado mas de medio siglo desde el descubrimiento de la estructura molecular del
ADN por Watson y Crick. El estudio continuo de la genética humana permitié la
publicacion, en abril de 2003, de la secuencia completa del genoma humano. A partir
de ese momento la preocupacion estriba en esclarecer como, cuando y por qué se
regula la expresidn genética, abriéndose un amplio panorama en el estudio de
variaciones, que pueden ser la clave de la predisposicion a enfermedades genéticas y
la variacién de la respuesta individual a factores ambientales.®®

La genética es el area de estudio de la biologia que busca comprender y explicar como
se transmite la herencia bioldgica de generacién en generacion, abarca un gran
numero de disciplinas propias e interdisciplinarias que se relacionan directamente con
la bioquimica y la biologia celular.

La genética clasica afirma que los genes son las unidades minimas y los depositarios
finales de una informacién que, mediando con las desviaciones del ambiente fisico y
social, determinan la identidad de cada organismo, sobre esta base se han erigido una
serie de postulados:™® el ADN constituye la base material Gltima de toda informacion
biolégica; la genética subyace en todos los aspectos de la forma y la funcién organica;
la informacién genética se expresa de forma lineal a través del Dogma Central de la
Biologia Molecular (ADN=>acido ribonucleico (ARN)>proteina); las mutaciones y la
seleccion natural son los motores de la evolucion; solo los caracteres con una base
genética son ciertamente hereditarios y los caracteres adquiridos durante la vida del
organismo en respuesta al ambiente no persisten.

Esta vision aferrada en los origenes de la genética del siglo XX ya no es
universalmente aceptada. Los ultimos avances en genética conducen a un camino
disimil y su fundamentacién es que: %%

e Queda evidente la dificultad para interpretar las instrucciones contenidas en el
ADN.

e ElI nidmero de genes contenido en los genomas constituye una fraccion
minoritaria del total de ADN (cerca de 2% en humanos).



¢ La identidad fisica de los genes no tiene limites definidos ni estructura concreta.

e El gen como unidad de informaciéon genética solo incluye una pequefia porcién
de todo el ADN con expresion; el ARN constituye la pieza central de la
informacioén genética.

e La regulacion y la expresion de la informacion genética no se queda solo en el
paso que va del ADN hasta el producto que codifica, existe un nivel de
informacion epigenética que, por medio de marcas quimicas sobre los
cromosomas, es capaz de estabilizar la expresiéon genética de una manera
semiautonoma en funcion del ambiente.

Mas de una década ha pasado desde que el genoma humano fuera completamente
secuenciado, pero aun queda por ser dilucidado como la informacion gendémica dirige
los programas de expresiéon génica espacial y temporal especifica.? La respuesta a
esta interrogante no solo es vital para comprender el desarrollo embrionario humano
sino también las variaciones fenotipicas entre las poblaciones humanas y la etiologia
de muchas enfermedades. Sin embargo, el mayor desafio es que cada uno de las mas
de 200 tipos celulares diferentes en el cuerpo humano contiene una copia idéntica del
genoma pero expresa un grupo de genes particular.®

¢Cémo el genoma guia a un grupo limitado de genes a ser expresados a diferentes
niveles en los distintos tipos celulares? Actualmente, existen grandes evidencias que
indican que el epigenoma determina en gran medida el programa de expresion génica
en cada tipo celular, junto con su genoma.

La epigenética (del griego epi, en o sobre, y genética) hace referencia al estudio de
factores determinados por el ambiente celular en lugar de por la herencia, que
igualmente intervienen en la regulacion heredable de la expresion génica, sin cambio
en la secuencia de nucleétidos. Se puede decir que es el conjunto de reacciones
quimicas que modifican la actividad del ADN pero sin alterar su secuencia.®” Estos
cambios moleculares pueden ser estables y pasar a través de divisiones mitéticas y
meidticas de las células, es decir, pueden heredarse.®

De esa manera a la informacion de los genes se afiade un sistema de marcas o
modificaciones en el ADN que van a contribuir a que un mismo gen se exprese o deje
de hacerlo en diferentes células o tejidos del organismo. La epigenémica seria la parte
de la gendmica que trata del estudio de las marcas epigenéticas en una célula tipo
determinada.®**?

Por tanto, los autores infieren que seria razonable admitir la existencia de un cédigo
epigenético superpuesto al cddigo genético, y el caracter heredable de los cambios
epigenéticos permitiria hablar entonces de epimutaciones.

1. Mecanismos epigenéticos

Se han descrito varios mecanismos moleculares considerados epigenéticos en proceso
de investigacion, pero existen al menos tres principales en los cuales existe
coincidencia entre todos los autores consultados:*3#

Metilacion directa del ADN: Es la adicion de grupos metilo a la base nitrogenada
citosina de la molécula de ADN, de los pares de nucleétidos citosina-guanina que se
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encuentran presentes en las regiones promotoras de un determinado gen. La
metilacion de la citosina durante el desarrollo embrionario puede llevar a la
diferenciacion a través del silenciamiento de algunos genes que no se expresan en un
tejido particular pero este proceso continla durante el desarrollo postnatal y el
envejecimiento, en todos los tipos celulares y es dependiente de factores
ambientales.®

Un ejemplo de que el proceso de metilacion se produce fundamentalmente en el
proceso de mitosis celular, como parte de la diferenciacion, es la inactivaciéon temprana
en el desarrollo de uno de los cromosomas X en las hembras de los mamiferos,
mientras el otro permanece activo. Existen evidencias de que el proceso de metilacion
y demetilaciéon puede también ocurrir en la etapa post mitdtica de la célula, lo que
significa que el estado epigenético puede ser cambiado sin que haya division celular o
en células que no se dividen.® El grado de metilacion se correlaciona con la actividad
transcripcional: en general, a mayor metilacién, menor expresién del gen.®

Modificaciéon quimica o postraduccionales de las histonas: Estas son las proteinas
estructuralmente unidas al ADN, son modificadas a través de reacciones quimicas
como metilaciones, acetilaciones o fosforilaciones que llevan a mayores
remodelaciones de la cromatina.®**® El cambio en la densidad de la cromatina puede
permitir el acceso a los genes y facilitar su expresion. La metilacion del ADN vy la
acetilacion de las histonas son procesos que funcionan en forma coordinada y pueden
permitir tanto el silenciamiento de genes por su contribucién a la condensacion de la
cromatina (heterocromatina), como su expresion al permitir la disminucién de la
densidad de esta (eucromatina).®®

Micro ARN no codificantes: Los pequefios ARN aunque no codificadores son
importantes en la regulacion de la activaciéon y silenciamiento de los genes, pues
modifican el procesamiento del ARN mensajero y su traduccién a proteinas.® La
mayor parte del ARN encontrado en una célula esta relacionado con la regulacion de la
transcripcion del ADN actuando como interruptores de genes particulares que pueden
ser expresados o silenciados por mecanismos epigenéticos. La regulacion epigenética
por micro ARN se ha propuesto recientemente como un importante factor para la
plasticic(ifg neural, la memoria en el cerebro adulto y en enfermedades como el
cancer.*

Los autores de este trabajo consideran que estos tres mecanismos actian como un
sistema en los procesos epigenéticos, es decir, cada uno de diferente naturaleza pero a
su vez es complementario del otro.

Epigenética y ontogenia humana

Todas las células somaticas, desde las méas indiferenciadas hasta las mas
especializadas, poseen los mismos genes, pero no todos se encuentran funcionando en
una célula particular. En las células menos diferenciadas como el cigoto y las
blastdbmeras, estan activos sélo aquellos genes que intervienen en los procesos basicos
del metabolismo que garantizan la supervivencia de la célula y su multiplicaciéon. El
resto de los genes no se manifiestan debido a que estan reprimidos.®

Las sefales moleculares provenientes del medio intra y extracelular, reconocidas por
los receptores nucleares, desencadenan la expresion de genes y por tanto la sintesis



de nuevas proteinas, lo cual lleva secuencialmente al desarrollo celular, tisular y
organico del embrién-feto.®

La regulacion epigenética media la adaptacion al medio ambiente mediante la
plasticidad del genoma para generar distintos fenotipos ante las diferentes condiciones
ambientales. La influencia de la epigenética esta presente desde el momento mismo de
la fertilizacion del 6vulo, durante toda la vida prenatal y actia a lo largo de toda la
vida, hasta la muerte.®®

Las variaciones epigenéticas que pudieron presentarse durante el desarrollo
intrauterino también mantienen la influencia en la calidad de vida del individuo
después de su nacimiento. Los estimulos nuevos fuera del vientre materno que son
percibidos por el sujeto se vuelven importantes para muchos procesos, incluyendo el
crecimiento fisico y el aprendizaje.®®

Los mecanismos epigenéticos que modifican las redes de expresion génica durante
tiempos criticos de la etapa prenatal y posnatal temprana, pueden resultar en un
desequilibrio en el proceso de regulaciéon génica y como consecuencia, tener un efecto
duradero en el individuo y sus siguientes generaciones.®*%

A diferencia de la informacidon genética la cual es altamente estable, los eventos
epigenéticos son reversibles y responden a multiples sefiales endégenas y exdgenas,
por lo tanto, aquellos eventos que llevan a los efectos a largo plazo de la programacion
fetal podrian ser mediados por cambios epigenéticos.?

Reprogramacion epigenética en el embridon temprano

Tras la fecundacion, los programas del desarrollo se inician mediante una lectura
selectiva del coédigo genético que conlleva la formacién e integracion de células,
epitelios, 6rganos y sistemas de 6érganos, modulados por la expresion de los genomas
materno y fetal en su interaccién con el medio ambiente intra y extraatero.®

Los patrones de metilacion heredados de los gametos son globalmente borrados luego
de la fertilizacion desde las primeras etapas de clivaje hasta el blastocisto. Esta
reprogramacion de la metilacion del ADN culmina con un genoma globalmente
desmetilado en la masa celular interna de la morula, y se correlaciona con el
establecimiento de la pluripotencialidad de las células. Asi, la reduccion de los niveles
de metilacion del ADN del preembrién genera un estado epigenético propicio para la
subsecuente especificacion del linaje mediante metilacion de novo progresiva hasta
establecer la identidad celular.®*%

Sin embargo, hay secuencias que escapan a la desmetilaciéon luego de la fertilizacion,
en particular, loci improntados y secuencias repetidas, de manera que persiste en este
sentido la llamada herencia epigenética.™?

Luego de la implantacion del embrién, la metilacion del ADN se restablece
progresivamente. En la gastrulaciéon, por ser este un proceso trascendental del
desarrollo, donde se forman las tres hojas germinativas del embrién, se definen los
ejes del cuerpo y se traza el mapa de destino de las células epiblasticas, las acciones
epigenéticas pueden ocasionar defectos congénitos muy graves como los del tubo
neural y aborto espontaneo.® Durante este periodo del desarrollo, el epigenoma es
mas susceptible a los modificadores epigenéticos por un ambiente intrauterino
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desfavorable. Un error durante un momento tan crucial podria conducir a un resultado
fenotipico de escasa plasticidad (no adaptado) en la descendencia.®®

Programacion epigenética del embrién tardio y del feto

Las evidencias experimentales y epidemioldgicas han demostrado que las
modificaciones del ambiente intrauterino pueden acarrear consecuencias deletéreas
para los individuos, expresadas como un mayor riesgo de padecer patologias no
transmisibles en la vida adulta, lo que se conoce como hipétesis de Barker, del origen
temprano de las enfermedades o programacion fetal.*® Los mecanismos que subyacen
a este fendmeno estan determinados por mdltiples factores, y en este sentido la
placenta, es el 6rgano por excelencia que media entre el ambiente materno y fetal. Por
lo tanto, alteraciones en su funcion metabdlica y endocrina impactan directamente en
el desarrollo fetal, jugando un papel decisivo en la programacién epigenética.*®

La etapa embrionaria tardia que transcurre entre finales de la tercera a finales de la
octava semana de vida intradtero, es el momento critico de la morfogénesis y
organogénesis; por su parte en la etapa fetal (novena semana hasta el nacimiento), se
establecen los patrones secuenciales de crecimiento y maduracién organica.®®
Cuando las acciones epigenéticas logran cambiar el curso natural de los mecanismos
celulares del desarrollo, se traduce con una expresion fenotipica defectuosa de
diferentes magnitudes, desde defectos morfolégicos evidentes hasta crecimiento
intrauterino retardado, deficiencias neurolégicas y de conducta, asi como la aparicién a
posteriori de enfermedades crénicas no transmisibles.®21%

A manera de generalizacion, y en perfecto acuerdo con diferentes autores
consultados,®!® |os del presente estudio consideran que pueden establecer cuatro
grandes etapas en la programacion ontogénica: tras la fertilizacién del ovocito y hasta
la etapa de blastocito, etapa de gastrulacidon, la larga y compleja etapa de la
organogénesis y maduracion fetal, y ultimamente se ha planteado la importancia del
nacimiento y las intervenciones alli desarrolladas en ese momento,* donde la
activacion epigenética puede causar diferentes afecciones.

No obstante, el tiempo preciso o el momento clave de exposicidon durante la gestacion
con mayor susceptibilidad a generar cambios epigenéticos, aun se encuentra en
proceso de investigacidon. Sin embargo, el avance en esta area del conocimiento a
través de la reproduccion asistida ha permitido destacar ventanas criticas para las
modificaciones epigenéticas que se presentan de forma natural.

Otros autores como Riera Vazquez L, consideran incluir en la programacion
ontogénica la etapa de la infancia y la adultez, criterio que comparten los autores de
este trabajo, pues aun cuando las modificaciones epigenéticas sean mas
trascendentales en la vida prenatal, también acontecen después del nacimiento, en
cualquier momento de la vida.

Epigenética y defectos en la ontogenia prenatal

Las causas que inducen a la aparicion de defectos congénitos en el humano adn no
permiten esclarecer la etiologia en un rango que satisfaga el diagnéstico anhelado.
Cada dia se afiaden nuevos elementos al proceso de la teratogénesis, por tanto, en la
actualidad se debera tener presente otra fuente de desarrollo embrionario anormal, los
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cambios epigenéticos, por lo que se infiere que el estudio de la génesis de las
malformaciones congénitas se torna aun mas complejo. Aunque esto debe tenerse
como algo positivo en los saberes de la teratogénesis, pues siempre han existido y
actuado estas variaciones epigenéticas, ahora su conocimiento permitira aclarar la
etiologia de malformaciones congénitas antes inexplicables.

Los autores de este trabajo en perfecto acuerdo con otros como Rojas Lleonart I,
consideran que el desarrollo inusitado de la industria quimica, incluido la farmacéutica
y especialmente el uso de productos de éstas sustancias en contiendas bélicas, la
tendencia al aumento de enfermedades reemergentes y emergentes de las cuales
algunas pueden resultar producidas por microorganismos y virus con acciéon teratégena
como el de la fiebre del Zika, los cambios drasticos que sufre el ambiente a nivel
global, el consumo de bebidas alcohdlicas y drogas ilegales, asi como la exposicion
directa o indirecta al humo del tabaco, hacen inferir que al menos tedéricamente se
estan creando las condiciones para que aumente la incidencia de efectos deletéreos en
la ontogenia prenatal, dando lugar a la aparicion de un mayor nimero de las ya
conocidas, y de otras nuevas no observadas hasta hoy.

En la literatura consultada no se reportan muchos estudios relativos al tema
epigenética y defectos congénitos particulares, aunque se deduce, de acuerdo a
criterios de investigadores como como Saddler TW (Langman)® Rojas Lleonart 1,%®
con los que coinciden los autores de este trabajo. El hecho de que el ambiente ya se
haya reconocido desde mediados del pasado siglo como agente causal de defectos
congénitos en la descendencia, ya sea por accion directa sobre el embrién en
desarrollo, o interactuando con poligenes dafiados en la herencia multifactorial, hace
pensar, que en efecto, las modificaciones epigenéticas en el proceso de la
teratogénesis también estén presentes.®

Durante la vida prenatal se considera ambiente todo aquello que queda por fuera de la
piel del embrién o feto; el liquido amnidtico, las membranas que lo rodean, la placenta,
el atero, el resto del cuerpo materno y finalmente todos los diversos factores a los que
se encuentra expuesta la madre, entiéndase por ellos, no solo los de indole fisico,
quimico y biolégico, sino también los psicolégicos y el medio social.®

Los diversos procesos moleculares y eventos celulares (induccién, crecimiento,
migracion y apoptosis o muerte programada), su organizacion y regulacién temporal,
pueden verse alterados por la accién de agentes extrafios o teratdgenos. Estos, al
producir reacciones celulares no comunes o gradientes de sustancias lesivas como los
radicales libres, modifican la accion especifica de morfégenos, y como consecuencia,
provocan defectos de diferentes grados de severidad en el desarrollo embriofetal, aun
cuando el genoma recién formado se encuentre intacto como para lograr un recién
nacido sano.®®

Tirado Amador LR,” refieren que la explicacion epigenética en la etiologia del fisurado
labial y palatino responde a un modelo multifactorial, en la que el mecanismo
epigenético mas destacado es la metilacién del ADN, lo cual puede verse afectado por
diferentes factores provenientes del medio, entre ellos la exposicion al humo del
tabaco y alcohol dado su indiscriminado consumo actual, asi como la no ingestion
periconcepcional de acido félico.

Las células de la cresta neural, implicadas de manera determinante en el desarrollo
craneofacial de los vertebrados, incliyase al humano, conforman una poblacién
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transitoria presente solo en etapas muy tempranas del desarrollo embrionario. Estas
células se caracterizan por su multipotencia y capacidad migratoria (reconocidas como
cuarta hoja germinativa y exploradoras del embrién), y es sabido que defectos en el
proceso de migracién lleva a severos defectos congénitos conocidos como
neurocristopatias.®

Sanchez Vasquez S,™® refiere que existe una red epigenética micro ARN no codificante
intimamente ligada a la regulacién espacio temporal de la migracion de la cresta
neural. Influencias ambientales negativas inducidas por teratégenos como el alcohol y
la vitamina A y sus derivados pueden interferir estos procesos moleculares provocando
adelanto o retraso en dicha actividad migratoria, alterando el calendario embriolégico
de diferenciacion de este grupo celular traduciéndose en defectos congénitos graves y
multiples, dada la diversidad de derivados definitivos que de la cresta neural se
originan, asi como enfermedades de aparicion en la vida postnatal entre las que se
destacan: labio y paladar fisurado, neurofibromatosis tipo I, sindrome de Charge,
sindrome de DiGeorge, megacolon agangliénico, diversos tipos de canceres tales como
melanoma, neuroblastoma, carcinoma de células de Merkel y neoplasia enddcrina
maltiple.©®

El hecho de conocer por resultados en investigaciones como la de Skrypek N,® que el
comportamiento de las células metastasicas sea similar al de la cresta neural, abre un
capitulo esperanzador en la comprensién del comportamiento tumoral y por tanto en el
tratamiento de determinados tipos de cancer, criterio que comparten los autores de
este trabajo.

Epigenética y enfermedades crdnicas no transmisibles

A pesar de la naturaleza prevenible de la mayoria de las enfermedades no
transmisibles, la eficacia de las actuales estrategias de intervencién es limitada, como
se refleja en el aumento continuo de la prevalencia tanto en paises desarrollados, de
las cuales son practicamente endémicas, como en vias de desarrollo, incluido Cuba.

El desarrollo temprano tiene un papel central para determinar la susceptibilidad de un
individuo a enfermedades no transmisibles en etapas ulteriores de la vida. La novedosa
informacién sobre los mecanismos moleculares subyacentes, en especial los procesos
epigenéticos, ofrecen la esperanza para obtener biomarcadores que indiquen el riesgo
y para desarrollar nuevas intervenciones preventivas y terapéuticas personalizadas.®®

Aun cuando siempre se ha asumido que ciertas enfermedades como asma, obesidad,
diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, desd6rdenes psiquiatricos y
neurodegenerativos o0 incluso el cancer eran consecuencia de la predisposicion
genética, hoy, con los avances alcanzados en el campo de la epigenética, esta premisa
no es del todo cierta.®%2®

Si bien esta predisposicidn genética, a priori, parece escapar del control humano y no
puede ser modificado a voluntad, estudios recientes han puesto de manifiesto que
ciertos aspectos relativos a la conformacion del estilo de vida tienen una marcada
influencia sobre cémo se comportan los genes. De manera que, el hombre puede
contribuir de manera consciente a la expresiéon génica,® criterio con el cual estan de
acuerdo los autores del presente trabajo.
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Décadas atras, gran parte de la investigacion cientifica en la fisiopatologia de las
enfermedades crénicas no transmisibles estuvo enfocada en el papel de variantes
génicas que estuviesen relacionadas con una alterada expresién génica. Sin embargo,
los estudios de polimorfismos genéticos no fueron capaces de dar cuenta de la
diversidad de fenotipos relacionados con las enfermedades complejas. Hoy es bien
sabido que la regulacién génica es un proceso que va mas alla del genoma, lo que se
conoce como regulacion epigenética, la cual podria modificar la memoria génica que se
establece desde etapas tempranas del desarrollo.®®

Evidencia epidemiolégica y experimental muestra que individuos expuestos a
ambientes intrauterinos adversos durante las ventanas criticas presentan un mayor
riesgo de desarrollar enfermedades cronicas no transmisibles como las declaradas en
parrafos anteriores y los mecanismos que subyacen a este fendbmeno estan
determinados por multiples factores.®®

En este sentido, la placenta es el 6rgano por excelencia que media entre el ambiente
materno y fetal, por lo tanto, alteraciones en su funcién metabdlica y endocrina
impactan directamente en el desarrollo del vastago.®**®

A su vez, factores propios del feto como el dimorfismo sexual afectan el resultado final
de la programaciéon fetal debido a la diferencial expresidn génica y respuesta a los
esteroides sexuales de los fetos masculinos y femeninos, que les confieren diferentes
grados de susceptibilidad a los estimulos ambientales.®?

Factores activadores de los mecanismos epigenéticos

La epigenética es una ciencia muy joven y por ello no estan totalmente dilucidados los
mecanismos que desde el ambiente natural, social y cultural pueden desencadenar uno
0 mas mecanismos epigenéticos y las vias por las que esto se logra. Algunos habitos
como la alimentacién, el consumo de alcohol o tabaco, el medio donde se vive o la
practica de ejercicio fisico se han asociado a cambios o marcas epigenéticas implicadas
en el desarrollo de una serie de enfermedades en humanos, los cuales, como se ha
comentado ya actian desde la vida intrautrina generan cambios epigenéticos que
pueden ser transmitidos a la descendencia o incluso a terceras generaciones.®?

Alimentaciéon

Segun datos de 2014, las Naciones Unidas estiman que 12% de la poblacion mundial
sufre algun grado de desnutricion. Se calcula que mas de 1/3 de estas personas
corresponden a mujeres en edad fértil.*” Numerosas evidencias demuestran que la
desnutricion en el periodo prenatal y de lactancia resulta en la modificacion de las
funciones cognitivas, socio-emotivas y disturbios en el aprendizaje y memoria,
incrementando el riesgo de enfermedades psiquiatricas tales como la depresion,
desérdenes de la personalidad y esquizofrenia.®®

Estudios clinicos realizados en nifios expuestos a malnutricibn proteica muestran
cambios en el comportamiento que se mantienen ain en la etapa adulta. Estos
cambios involucran problemas de atencién, hiperactividad, agresividad y otras
conductas antisociales, cuyas consecuencias representan un costo econémico y
humano inconmensurable.®32%
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La alimentacion es sin dudas un importante factor epigenético para explicar la actual
crisis de la salud. Existe un creciente interés en que la disponibilidad de
micronutrientes puede modular el epigenoma y por lo tanto favorecer la susceptibilidad
al desarrollo de enfermedades en los individuos, en lo particular en micronutrientes
donantes de metilo, incluyendo el acido félico, lo que podria modificar directamente la
metilacion del ADN en los seres humanos.®

Junqueira MP,®® declara que la microbiota intestinal humana es similar a un verdadero
6érgano, que desempefia un papel critico en la salud humana y en la enfermedad. La
modificacién de la misma con prebibdticos y probidticos, representa una importante
estrategia terapéutica para la prevencion y tratamiento de enfermedades humanas.
Una dieta basada a predominio de plantas y escasa en productos de origen animal,
sobre todo carnes rojas y grasas, previene enfermedades por nutrientes, ademas por
ser fuente de pre y probioéticos, garantiza el equilibrio de la flora intestinal.

Exposicion al humo de tabaco

El tabaquismo es, segun la OMS, la mayor epidemia que enfrenta la humanidad. De los
4800 compuestos identificados en el humo del tabaco 69 producen cancer de manera
directa por mutaciones en la molécula de ADN, pero otros, lo hacen de manera
indirecta por la via epigenética.®® El humo del tabaco puede provocar hipermetilacion
de los genes que codifican para una proteina quinasa que tiene como consecuencia el
desarrollo de cancer de pulmén en humanos.?” Ademas representa el factor de mayor
riesgo de sufrir asma y su accidén epigenética en este sentido ocurre a través del
rompimiento de la homeostasia de histonas acetiltransferasas-histonas desacetilasas
en las células inmunitarias de las vias aéreas,®” asi como enfermedades autoinmunes
del tipo de la esclerosis multiple.®

También se asocia a prematuridad, crecimiento intrauterino retardado, obesidad y
asma a edades tempranas.®?®

Otras investigaciones reportan relacién entre el tabaquismo materno y defectos en el
nuerodesarrollo,* asi como malformaciones congénitas como cardiopatias y fisurado
labial y palatino.®'®

Consumo de alcohol

El patron de metilacion del ADN es establecido por primera vez durante la
gastrulacion®'? y la exposicién al alcohol puede generar diversas secuelas en los
grupos donantes de metilo y subsiguientes modificaciones epigenéticas.® Estudios en
animales, se ha mostrado la inhibicién del folato mediado por la sintesis de la
metionina, que genera la interrupcién de los procesos de metilacion dirigidos por la
forma activada de la metionina (S-adenosil metionina). El alcohol parece interferir con
la ruta metabdlica del folato-metilo para donantes de metilo, mediante la inhibicidon de
la sintasa de metionina y adenosil metionina transferasa, provocando un aumento de
los requerimientos de colina para utilizarla como donante de carbonos.®

Otros estudios en animales sefialan que muchos de los genes muestran cambios en la
metilacién, asi como en la expresiéon del ARNm, concluyéndose que el consumo de
alcohol tiene el potencial de modificar epigenéticamente genes criticos que intervienen
en el neurodesarrollo traduciéndose en gliosis reactiva, disminucién en el niumero de
neuronas e incremento de la apoptosis,®® asi como en todos los sistema organicos en
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los cuales las células de la cresta neural dejen derivados, poblacion celular embrionaria
especialmente vulnerable al etanol.®

Los efectos del alcohol en la madre se traducen en hipometilacion, y a nivel del padre,
altera la metilacion de los genes impresos en el gameto masculino y en el esperma se
genera la reduccion de los niveles de RNAmM metiltransferasa de citosina. De esta
manera, hasta hace unos afios, en una consulta de diagndstico prenatal, podria
haberse informado a una gestante que el hecho de que el padre de su futuro hijo fuera
alcohdlico no tenia consecuencias para la descendencia debido a que el alcohol no
provoca dafios al ADN.®Y En la actualidad la situacién es diferente pues se sabe que
estos efectos epigenéticos pueden transmitirse a las siguientes generaciones.

Asi, el alcoholismo catalogado como un problema de base esencialmente social y
cultural, puede desencadenar reacciones bioquimicas implicadas en el mecanismo
epigenético de la metilaciéon del ADN, convirtiéndose, por sus consecuencias a largo
plazo en un problema eminentemente biolégico.®V

Consumo de acido foélico

El acido félico es un micronutriente esencial para el buen funcionamiento de diversas
vias metabdlicas en las células, existen condiciones en las que su aprovechamiento
puede estar disminuido, ya sea por una reduccion en la biodisponibilidad o por un
incremento en las demandas, en cualquiera de los casos, tanto el acido félico como la
metionina son necesarios para mantener los patrones de metilacion de diversas
moléculas, que incluye el material genético, regulando asi la expresidon génica; por otra
parte la disminucidn en la concentraciéon de &cido folico estd relacionada con
hiperhomocisteinemia, fenémeno desencadenante de estrés oxidativo.®

El aporte de folatos y vitamina B12 durante el embarazo es esencial para un desarrollo
fetal y placentario adecuado y para la salud del individuo a largo plazo. Su deficiencia
puede inducir alteraciones y patologias fetales como bajo peso al nacer, recién nacidos
pretérmino, defectos del tubo neural y otras malformaciones.® Una razén aumentada
de folato/vitama B12 durante el embarazo altera la metilacion del DNA, ya sea por
hiper o hipometilacibn de genes especificos, inhibiendo (genes protectores) o
aumentando (genes relacionados con enfermedades) respectivamente.©?

La informacién actual permite plantear que la ingesta excesiva de acido fdélico, una
condicidn que podria producirse con el consumo elevado de alimentos fortificados y
suplementacién adicional, no es inocua ni durante el embarazo ni fuera del
mismo.®?*% por ello, los autores sostienen el criterio que los posibles efectos adversos
del suministro excesivo de acido félico deben ser de manejo médico exclusivo para
evitar que este deje de consumirse, lo cual acarrearia serios problemas de salud, dado
los efectos beneficiosos bien documentados de esta vitamina. Conviene también
educar a la poblacion para que no consuma el acido félico sin previa prescripcion
médica, por los posibles efectos adversos de su sobredosis.

Estrés

Existen referencias en la literatura médica que sustentan relacion entre el estres
prenatal sostenido y la aparicién de defectos del tubo neural, cardiopatias congénitas,
asi como fisurado labial y palatino, lo cual puede estar asociado a vasoconstriccion

13



generalizada, incluido el lecho vascular placentario provocada por las catecolaminas, e
hipoxia ovular secundaria.®®

Diversos estudios han demostrado que una activacidn excesiva o prolongada de los
sistemas de respuesta al estrés, puede afectar la neuroprogramaciéon epigenética del
feto e infante y asociarse a cambios en la arquitectura del cerebro en continuo
desarrollo, lo que tiene consecuencias a nivel fisico, psicolégico y neurocognitivo,
incluso a largo plazo.®®

Una de las consecuencias primarias del estrés toxico experimentado por la madre
durante el embarazo es la desregulacién del eje hipotalamo-hipoéfisis-suprarrenal en el
feto.®**® Los niveles de cortisol fluctuantes pueden afectar las regiones del cerebro
implicadas en el miedo, la ansiedad y la respuesta impulsiva, lo que puede generar una
sobreproduccidon de conexiones neuronales; mientras que las regiones dedicadas al
razonamiento, la planificacion y el control del comportamiento pueden producir un
menor namero de conexiones neuronales.®?

Técnicas de reproduccion asistida

Se ha expresado que una de las modificaciones epigenéticas mas relevantes es el
proceso de metilacion de citosina, que es de vital importancia para mantener el
silenciamiento génico en el desarrollo normal, la impronta gendmica y la inactivacion
del cromosoma X. Asi, cuando se producen alteraciones en la impronta genética
(fendbmeno genético por el que ciertos genes son expresados de un modo especifico
que depende del sexo del progenitor),® estos pueden desencadenar enfermedades,
especialmente aquellas relacionadas con defectos en el desarrollo embrionario y el
proceso neopléasico.C®

Existe evidencia de que factores genéticos y ambientales en las parejas infértiles
pueden tener efectos adversos en el proceso epigenético que controla la implantacién,
la placentacion, el desarrollo de los 6rganos y el crecimiento fetal, por lo que pudiera
ser esta la causa de las deficiencias en los recién nacidos y no ser propiamente la
técnica de reproduccion asistida utilizada. De cualquier manera, los autores consideran
que, afirmaciones al respecto deben ser emitidas con cautela, haciéndose necesarios
estudios mas rigurosos que aporten luz sobre un tema tan relevante, pues el objetivo
de la reproduccion asistida es auxiliar a parejas con trastornos de la fertilidad a
concebir un hijo deseado, pero ademas sano.

Epigenética, promocién de salud y prevencion de enfermedad

Con todos los aspectos analizados queda esclarecido por qué la ciencia hoy refuta el
determinismo genético. La expresion del genotipo depende de la interaccion de este
con el medio, lo que ha facilitado durante los ultimos afios el avance en las
investigaciones con fines terapéuticos.®”

Con el descubrimiento de la etiologia epigenética de muchas patologias humanas se
han comenzado a desmoronar, en alguna medida, las expectativas de desentrafar los
misterios de la herencia a partir del secuenciamiento del genoma humano. La
humanidad ha incursionado a lo largo de la era de la genética y ahora comienza su
transito en la de la epigenética, en la cual se vislumbra un dilema de profundo
contenido bioético.®

14



El hombre puede contribuir a la modificacidon de la herencia bioldgica y esta es la razén
por la que aparece en el horizonte el tema de la responsabilidad humana en relacién
con la heredabilidad de los caracteres genéticos y su modificacion por la accion
deliberada o no de factores externos que el humano alarmantemente propicia y que
por tanto puede modificar positivamente en favor de la salud; eso es promocion de
salud, que a criterio de la OMS se define como: “la accibn de proporcionar a los
pueblos los medios necesarios para mejorar su salud y ejercer un mayor control sobre

la misma”.G"

Los autores son del criterio que si bien la multitud de factores ambientales que pueden
provocar los cambios que acontecen en el curso de la ontogenia, practicamente en
todas las células y en cualquier época de la vida, su influencia tiene una importancia
extrema en la época prenatal, cuando acontece la reprogramacion epigenética. Ello
abre un caudal de posibilidades en relacién al cuidado de la infancia desde antes de la
concepcion en funcién de un crecimiento y desarrollo infantil 6ptimo, para transitar a
una adultez saludable y sostenible.

Hernandez Rojas PE,™ refiere que la programaciéon de una sociedad mas sana serd
posible si se logra disminuir la incidencia de patologias obstétricas, por lo que hace
especial énfasis en el rol de los profesionales de la obstetricia y la pediatria, que a su
juicio son los primeros en accionar sobre la salud de un individuo.

Los autores de este trabajo consideran que el quehacer debe generalizarse a la
comunidad galena, pero sobre todo al médico general que labora en la Atenciéon
Primaria de Salud, que es sin dudas el primer baluarte en la atencién médica a la
poblacion.

Martinez Picabea de Giorgiutti E,” en la sesién privada del Instituto de Bioética, el 28
de julio de 2016, formulé dos importantes interrogantes: ;qué influencia, o efecto
epigenético a la distancia, podrian ejercer costumbres como el fumar o consumir
drogas, para las generaciones venideras? y ¢;qué acciones tdxicas podrian significar,
para futuros descendientes, la tarea de quienes trabajan en basureros electrénicos, o
de quienes viven en sitios contaminados? Cierto es que no es posible el control
absoluto a voluntad del medio, pero es posible tomar recaudos en favor de su
preservacion o de la reversion del dafio infringido.

En perfecto acuerdo con los criterios de diversos investigadores consultados,®*" los
autores consideran que cada humano no es solo producto de a lo que él se sometio, es
también un compendio de a lo que se sometieron sus antecesores. Tiene entonces la
posibilidad de optar por habitos que influyan positivamente sobre su salud en el curso
de la ontogenia, la de sus contemporaneos y la de generaciones venideras. En fin, es
duefo legitimo de contribuir al control de la expresion de su coédigo genético,
y todavia mas, a lo que a través de él transfiera a sus hijos y a los hijos de sus hijos,
mediante la adopcion de estilos de vida saludables y el cuidado del entorno.®

A manera de reflexién generalizadora, los autores consideran que, los genes escriben
el curso de la ontogenia, pero los epigenes lo rescriben; desde esta optica, la genética
ha dejado de ser fatalidad en la misma medida que la epigenética remerge como
oportunidad: es menester la impostergable necesidad de aprovecharla.
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CONCLUSIONES

La ontogenia humana es regulada por el cédigo genético y por un sistema de marcas
epigenéticas heredables y reversibles determinadas por el ambiente, cuyos efectos
pueden conducir a un desarrollo saludable o no, también a la predisposicién de padecer
de forma temprana o tardia de enfermedades crdénicas no transmisibles. Entre los
factores ambientales que mas referidos en la literatura como desencadenantes de
marcas epigenéticas estan la alimentacion, habitos téxicos, estrés, consumo
inadecuado de acido félico y técnicas de reproduccion asistida. Es imprescindible la
vision de estos aspectos en las estrategias de promocién de salud y prevencion de
enfermedad, a implementar desde etapas previas a la concepcion, en el curso de la
gestacion y durante toda la vida, pero sobre todo intencionadas a los nifios y
adolescentes, en los cuales aun no se han conformado las actitudes ni consolidado los
valores.

La primera autora del presente articulo agradece infinitamente a su inolvidable amigo
Dr. Alejandro Noda Pulido, quién desde su joven sabiduria incentivé en ella el interés
por el trascendente tema de la epigenética.
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