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EDITORIAL

L a acumulacion de alter aciones genéticasy epigenéticas:
un proceso causal clave entre el medio ambiente
y las enfer medades de etiologia compleg a

Accumulation of genetic and epigenetic alterations: a key causal process between the
environment and diseases of complex etiology

Una de las clasificaciones mas Utiles y simples de las alteraciones genéticas relacionadas con las
enfermedades humanas las divide en dos grandes tipos. alteraciones genéticas adquiridas o somaticas
y alteraciones genéticas heredadas o germinales™?. Dentro de estas Ultimas distinguimos a su vez dos
tipos: las ateraciones de baja penetrancia y las de ata penetrancia. La penetrancia de un gen describe
la probabilidad de que la caracteristica visible que e gen controla —€l fenotipo— se manifieste en la
persona que es portadora del genotipo®. Las ateraciones genéticas heredadas de penetrancia ata
pueden ser perjudiciales sin apenas necesidad de que concurran factores externos, aungue si participan
factores endogenos™. En cambio, |as alteraciones de baja penetrancia necesitan, para manifestarse, de
la participacion de otros procesos, fundamentalmente ambientales. Decimos asi que las interacciones
con el medio ambiente son intrinsecas a modo de actuacion de los genes de bagja penetrancia: las
alteraciones en estos genes permanecen “silenciosas’ 0 “mudas’ hasta que algun factor externo las
hace “ despertar” y expresarse®®.

Tanto desde una perspectiva de salud publica como desde una perspectiva biol6gica son importantes

tres hechos més:

1) Suele existir una relacion inversa entre la frecuencia poblacional de una mutacién genética
deletérea y su penetrancia: cuanto méas penetrancia tiene una mutacion, menos frecuente es en la
poblacion. Este hecho es asimismo aplicable a los haplotipos que revisan Moreno et al. en este
nimero de GACETA SANITARIA®: incluso si e riesgo o susceptibilidad a una enfermedad que
confiere un cierto haplotipo (debido a siete variantes genéticas diferentes, p. g.) es dto, la
probabilidad de tener e haplotipo es baja. (Un haplotipo es un conjunto de alelos que se transmiten
conjuntamente en cada cromosoma de padres y madres a hijos. Un alelo es una variante genética;
cada persona es portadora de 2 alelos, uno en cada copia del cromosoma; cada alelo se hereda de
padre y madre, independientemente)®.

2) Puesto que son infrecuentes, |as alteraciones mas penetrantes sdlo causan una proporcion pequena
de los casos de | as enfermedades més preval entes en nuestras sociedades'™. Lainmensa mayoria de
tales enfermedades resultan de acumular durante afios alteraciones genéticas somaticas, tras
complejas interacciones entre multiples genes, sus productos (sus proteinas) y una diversidad de
procesos socio-ambientales’®; entre éstos Gltimos podemos mencionar la exposicion cronica, a
dosis generalmente bajas, a agentes quimicos ambientales (AQAS), genotéxicos o no” .

3) Los polimorfismos o variantes genéticas de baja penetrancia causan una menor carga social de

enfermedad que factores ambientales como los AQASsYy el tabaco®*®.

Los distintos tipos de alteraciones mencionadas pueden co-actuar; p. €., la persistencia de algunas
mutaci ones somaticas puede venir influida por deficiencias en los sistemas de reparacion de ADN; una
parte de esas deficiencias pueden tener una componente hereditaria, mientras que la mayoria
probablemente se deberén a factores ambientales evitables'®™. Las investigaciones sobre alteraciones
genéticas adquiridas y heredadas son pues complementarias**®, aunque muchos investigadores
estudien solo |las segundas.
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Las principales interacciones entre factores ambientales y alteraciones genéticas adquiridas no suelen
eliquetarse estadisticamente de “interaccion”, pues se trata de un “efecto principal”: e factor
ambiental causa la alteracion. Mas son genuinas interacciones fisico-quimicas y biolégicas. Y no sélo
encuentran buen acomodo metodol dgico en los nuevos modelos causales de Robins, et al.'’. Es que
incluso en términos metodol 4gicos convencionales, ortodoxos esta claro que la naturaleza bioldgica
del problema debe tener prioridad sobre su conceptualizacion matemética, que ésta esta en funcion de
aquélla’®. Por tanto, a nuestro juicio, utilizar argumentos estadisticos 0 metodoldgicos no solo es
erroneo en sus propios términos, dentro de sus propios referentes, s Nno que podria constituir un
gjemplo de ideologizacion “ anti-ambientalista’ encubierta.

A veces |as interacciones genético-ambiental es se restringen erréneamente a las alteraciones heredadas
en genes de baja penetrancia (g. tipico: polimorfismos en genes que participan en la metabolizacién
de xenobi6ticos)**°. De modo que, en contra de lo que es 16gico —bio-l6gico— se elude analizar como
ciertos procesos ambientales interaccionan biolégicamente con e materia genético y causan
mutaciones™"®, La literatura cientifica abunda en gjemplos de este sesgo cultural®. Asi un editorial
de Cancer Epidemiology Biomarkers and Prevention™, revista que quiza podamos considerar e buque
insignia de la epidemiologia molecular mainstream. El editorial es interesante en muchos sentido y
préacticamente impecable, excepto en que las Unicas interacciones ambientales que contempla son
aquellas con variantes genéticas heredadas de baja penetrancia. Las consecuencias de este sesgo son a
nuestro juicio graves, en especial la genetizacion de nuestras sociedades y la privatizaciéon de los
riesgos"*?#? Analizar interacciones genético-ambientales no es necesariamente suficiente, correcto
0 sinbnimo de sensibilidad hacia lo ambiental

Aungue desde luego, si: €l estudio de interacciones entre factores ambientales y variantes heredadas en
genes de baja penetrancia tiene interés; p. g., puede identificar causas evitables de enfermar en
subgrupos de personas expuestas, 0 generar conocimientos mecanisticos>***. Los articulos que
GACETA SANITARIA publica a continuacion®® son una introduccion magnifica a metodologias
caracteristicas —no exclusivas- de esos estudios™*°. En ambos articul0s>® son patentes:

1) Lacreatividad metodol 6gica.

2) Laintegracion de conocimientos genéticos, clinicos, mateméticos y epidemiol 6gicos™.

3) El esfuerzo por superar etapas en las que sdlo se estudiaban asociaciones con uno o0 pocos
polimorfismos (superacién, p. €., mediante e andlisis smultaneo de multiples loci y multiples
haplotipos)°.

4) Lanecesidad de verificar asunciones como la del equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW), que puede
incumplirse, p. §., cuando existe seleccion de alelos alo largo del tiempo, un hecho plausible si un
alelo se asocia con una enfermedad letal temprana®, con una mayor longevidad® o con respuestas
adaptativas durante e desarrollo fetal, infantil o adulto®, entre otras circunstancias. Ambos
trabajos™® se refieren al EHW; no obstante, conviene subrayar que e EHW resulta de la
aleatorizacion mendeliana™, es decir, del hecho que cada alelo se hereda de padre y madre de modo
independiente.

Una de las posibles implicaciones metodol 6gicas es la siguiente: quiza algunos disefios basados en la
aleatorizacion mendeliana puedan superar problemas de causalidad reversa tipicos de los métodos
observacionales®™ (métodos observacionales epidemiol dgicos o no: es evidente que también afectan a
estudios observacional es no-epidemiol 6gicos).

Contextualizar los articulos mencionados™® requiere asimismo esbozar las limitaciones que pueden

afectar a los estudios sobre variantes genéticas heredadas de baja penetrancia y a algunos otros

“estudios de asociacion gen-enfermedad”, bien sean limitaciones intrinsecas a las hipétesis y a los

métodos>?, bien sean dependientes del uso de |os resultados, a saber:

1) Laalteracién o variante genética no se puede modificar, pues es heredada.

2) Aungue la variante sblo modifica €l efecto de una exposicion ambiental, suele decirse que la
variante confiere “susceptibilidad individual” 1o que, sin ser falso, desplaza la responsabilidad al
individuo “susceptible’ o “predispuesto”, y dota a constructo de “susceptibilidad genética’ de un
supuesto impacto clinico que casi nunca se demuestra posea.
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3) La sociaizacion que mayoritariamente se hace de los estudios atentia o silencia, pues, el efecto de
las exposiciones ambientales"?*%, (Existen actores sociales, organizaciones sociales, empresas,
medios de comunicacién e ingtituciones que amplifican o atenldan los riesgos: es un hecho
estudiado mayormente por las ciencias sociales, del que pocos investigadores en biomedicina o en
salud publica son plenamente conscientes).

4) A menudo el efecto bioldgico en el que influye una variante (p. €., la metabolizacion de un toxico)
est& condicionado por otras variantes.

5) Estadiversidad de mecanismos mina el fundamento biolégico de los andlisis que se limitan a pocas
variantes genéticas y subrayalaimportancia de un andlisis global del haplotipo.

6) Algo parecido ocurre cuando no se examinan los efectos conjuntos de las mezclas de exposiciones,
tan habituales en la realidad®*.

7) Lavariante genéticainfluye de forma débil en el fenotipo clinico®>: los estimadores de la magnitud
de la asociacién suelen rondar en décimas por encima de la unidad y la diferencia de riesgos a lo
largo de la vida entre | os genotipos no se cal cula préacticamente nunca.

8) El mismo polimorfismo puede tener efectos beneficiosos en unos drganos y perjudiciaes en otros
(p. g., & genotipo ‘NAT2 acetilador lento’ se ha asociado con una mayor probabilidad de
desarrollar un cancer de vejiga urinaria en personas expuestas a aminas arométicas, que se
desactivan por acetilacion, y con una probabilidad menor de sufrir un cancer de colon en expuestos
aaminas heterociclicas, que se activan por acetilacion)®**.

9) Los cinco puntos anteriores repercuten asimismo sobre la escasa plausibilidad biolégica y
epidemiol dgica de los célculos sobre el riesgo poblacional atribuible a cada genotipo®“.

Tanto en epidemiologia molecular como en otras areas ha sido relativamente frecuente subestimar la
toxicocinética de las interacciones genético-ambientales. los cambios en los flujos de exposicion,
absorcién, metabolizacion y excrecion, de respuesta y de saturacion a diferentes dosisy a lo largo de
lavida, |las cambiantes interacci ones exposi cion-exposicion y gen-gen, los mecanismos de equilibrio y
compensacion entre vias co-causales, de reparacion y regresion de lesiones, de muerte de células
dafiadas... Todo €llo hace ontol6gicay epistemol 6gicamente |&biles a muchos estudios'’.

Las ciencias béasicas han visto con asombro que muchos animal es transgénicos no expresan el fenotipo
esperado; es més, sobre-expresan y sub-expresan decenas de genes que nadie creia relacionados con €l
gen modificado™***. En ello influye que muchas proteinas son “redundantes’: unas pueden sustituirse
por otras sin que cambie nada relevante. Muy pocas mutaciones producen por si solas cambios
significativos en funciones biol 6gicas importantes™%*, Las céulas son pues sistemas “robustos’ y esta
“robustez” hace gque s6lo aparezcan efectos significativos sobre €l fenotipo sano si se ateran varios
conjuntos de genes alavez"**. Ademéas —como se sabe desde hace décadas— un determinado genotipo
puede dar lugar a diferentes fenotipos seglin cuales sean | as condiciones ambientales™?*.

Es posible que una cierta simpleza en el planteamiento de sus hip6tesis biol égicas haya sido una de las
razones del relativo fracaso de los estudios sobre polimorfismos en genes metabolizadores y en genes
reparadores de ADN realizados hasta hoy******, A menudo hemos tratado a |os genotipos méas como
“exposiciones’ estaticas e invariables que como fuentes dindmicas de proteinas que a su vez son,
siempre, componentes de vias bioguimicas no menos dinamicas.

Quiza los estudios hayan adolecido de una arquitectura —mejor dicho, una fisiologia— demasiado
endeble para las hipétesis que pretendian sostener: han sido demasiado transversales (aunque fuesen
de tipo caso-control o incluso “de cohortes’), es decir, se han basado demasiado en la medicién de la
exposicion en un solo momento temporal y en una unica medicién dd efecto biolgico (pensemos p.
g. en los estudios sobre aductos del ADN). Y apenas han tenido capacidad —ni pretension— de detectar
variables mediadoras, procesos intermedios y efectos reversibles. Acaso agunas de estas limitaciones
apunten a corazon de la epidemiologia™’. Pero es més verosimil que no sean inherentes al método
epidemiol 6gico (afectan también a otras disciplinas); y que se superen con mas ambicién en el “disefio
del objeto” de los estudios, por utilizar la bella expresion de Miettinen'’, es decir, en la construccion
intelectual de las hipétesisy en la eleccién de métodos coherentes con €llas.
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Algunas de las caracteristicas causales de |os genes de baja penetrancia son similares a las de algunas
alteraciones genéticas adquiridas; p. g., una sola ateracién genética adquirida nunca es una causa
suficiente de ninguna de las enfermedades mas prevalentes, aunque puede ser un paso intermedio
necesario, dentro de un proceso en € que lo més importante no es la incidencia de mutaciones
(espontaneas las hay constantemente a miles), s no la supervivencia, crecimiento y selecciéon de
conjuntos de céulas (clones) que han acumulado miltiples mutaciones™®. Pero es menester subrayar
dos hechos.

— En primer lugar, existen conocimientos solidos sobre la relacion causa que une a muchas
mutaci ones adquiridas con enfermedades clinicas graves, p. €., laimportancia que en €l desarrollo
de diversos fenotipos neopl si cos tienen |as mutaciones sométicas en los genes K-rasy p53*>8112,

— Y en segundo lugar, también existen conocimientos fehacientes sobre la relacién causa entre
muchas exposiciones ambientaes y |as alteraciones genéticas adquiridas; p. €., maltiples estudios
de carcinogénesis quimica han demostrado que mutaciones que activan oncogenes e inactivan
genes supresores de tumores y de reparacion del ADN pueden ser causadas por la exposicion
prolongada a agentes fisicos y quimicos frecuentes en el medio laboral“®. Aunque la naturaleza de
las relaciones agente quimico-mutacion es diversa®*®**, el impacto socia de estos hechos es,
potencialmente, considerable. ¢De ahi e miedo?*.

La biologia contemporanea —mediante los espectacul ares hallazgos de la protedmica, toxicogenémica,
metabolomica (0 metabondémica), bioinformética, biologia de sistemas y areas afines— esta
reafirmando de forma asombrosa laimportancia de lo ambiental en laregulacién de la expresién de los
genes**, Muchas sustancias frecuentes en el ambiente cotidiano pueden alterar la expresion de genes
implicados en la reparacion del dafio al ADN, en la diferenciacién, en la apoptosis y en otros
mecanismos de control del ciclo celula®™*®*. Ello sucede en parte mediante mecanismos
epigenéticos, es decir, mediante cambios en la expresion génica que no estan codificados directamente
en la propia secuencia de nuclettidos del ADN; p. g ., silenciacion del gen por hipermetilacién del
ADN o por modificacion de histonas®*®°?, En estos mecanismos epigenéticos influyen exposiciones
ambientales a metales pesados como e niquel, & cadmio o € arsénico y otros AQASH*HE,
Comprender las interacciones genético-ambientales exige pues integrar mecanismos epigenéticos y
mecanismos genéticos clasicos. La epigenética todavia le complicara mas la vida a la epidemiologia
genéticay molecular...!

Los nuevos conocimientos son asimismo potencialmente (tiles para proteger e medio ambiente y la
salud publica; quiza sean eficientes, p. €., para monitorizar respuestas bioldgicas precoces ante
exposiciones laborales a dosis bgjas™. Las disciplinas biol dgicas tienen sentido sin necesidad de lidiar
siempre con procesos patol 6gicos o terapéuticos.

Sodlayar las causas ambientales de la acumulacion de alteraciones genéticas y epigenéticas adquiridas
en las enfermedades de etiologia compleja es uno de los rasgos ideol 6gicamente més caracteristicos,
socialmente mas relevantes y, sin embargo, con menos fundamento cientifico de la biomedicina
contemporanea®. Esta situacion puede cambiar si huestras sociedades priorizan més lainvestigacion y
desarrollo de tecnologias para proteger el medio ambientey la salud publica.

Miquel Portay Marta Crous
Instituto Municipal de Investigacion Médica
y Universidad Autbnoma de Barcelona
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