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Resumen

El presente trabajo presenta un resumen de la evidencia cientifica que da
cuenta de los efectos epigenéticos y la expresién fenotipica, de la expo-
sicion a ambientes de estrés cronico, propios de poblaciones expuestas
al conflicto armado; considerando, ademas, las implicaciones potenciales
para el logro de un buen vivir.

Materiales y métodos. Se hizo una revisién narrativa de la literatura cien-
tifica de los Gltimos 10 afios, en bases de datos Medline y Science Direct
y repositorios de revistas como SciELO y BIREME. Se llevé a cabo un filtro
inicial mediante titulos y resimenes, de acuerdo con los criterios de inclu-
sion y exclusion. Posteriormente, se hizo la lectura del texto completo en
los articulos seleccionados.

Resultados. Se obtuvieron 33 articulos para lectura de texto completo.
Entre los principales efectos documentados, se report6 la alteracion de
la expresion génica al estrés mediante activacion neuronal (eje hipotala-
mo-hipdfiso-suprarrenal) con mayor sensibilidad a los glucocorticoides,
conducente a estrés crénico y aumento de prevalencia de enfermedades
crénicas no transmisibles.

Palabras clave: salud publica, epigenética, guerra, sumaq kawsay y
suma gamana
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Abstract

This paper presents a summary of the scientific evidence that
accounts for the epigenetic effects and their phenotypic ex-
pression of exposure to chronic stress environments, typical of
populations exposed to armed conflict, considering also the
potential implications for the achievement of wellbeing.

Materials and methods. A narrative review of the literature of
the last 10 years was conducted in Medline, Science Direct
and Lilacs databases and repositories of journals such as: Scie-
lo and BIREME. An initial filter was carried out through titles
and abstracts according to the inclusion and exclusion criteria.
Afterwards, full text reading was performed in the selected ar-
ticles

Results. 33 articles were obtained for full text reading. Among
the main documented effects, the alteration of gene expression
to stress was reported through neuronal activation (hypothala-
mic-pituitary-adrenal axis) with greater sensitivity to glucocor-
ticoids, leading to chronic stress and increased prevalence of
non-transmittable chronic diseases.

Key words: Public Health, epigenetics, warfare, sumak
kawsay and suma gamafia.

Introduccion

En 2007, la Organizacién de las Naciones Unidas
emitié una resolucion sobre los derechos indigenas
(1). A partir de dicha declaracién, los conceptos de
sumak kawsay y suma gamana cobraron especial re-
levancia, trascendiendo el plano de la sociologia y
antropologia a la politica de Estado, al ser introdu-
cidos en las constituciones de Bolivia y Ecuador (2).

Tras los avances en estos paises andinos, la categoria
del buen vivir ha sido sefialada como una salida al neo-
liberalismo, para el disefio de “caminos alternativos” de
desarrollo econémico y social, respetuosos de la natu-
raleza y las relaciones tradicionales con el territorio (3)

En este sentido, los acuerdos de paz del Estado colom-
biano con la guerrilla de las FARC de 2016, incluyen
los conceptos de bienestar y buen vivir (4) . A pesar
de que el texto del acuerdo no define con exactitud
a qué hace referencia con el buen vivir, menciona la
necesidad de
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Resumo

O presente trabalho apresenta um resumo da evidencia cien-
tifica que dd conta dos efeitos epigenéticos e a sua expressao
fenotipica da exposicdo a ambientes de estrese crénico, pro-
prios de populagdes expostas ao conflito armado, consideran-
do além das implicagdes potenciais para atingir um bom viver.

Materiais e Métodos. Realizou-se uma revisdo narrativa de li-
teratura dos ultimos 10 anos nas bases de dados Medline e
Science Direct e repositérios como SciELO e BIREME. Foram
filtrados artigos a traves de critérios de inclusdo e exclusao,
posteriormente foi realizada uma leitura completa dos tex-
to selecionados.

Resultados. Foram lidos 33 artigos para leitura de texto com-
pleto. Entre os principais efeitos documentados foram repor-
tados a alteragdo da expressdo genética ao estresse a través
da activagao neuronal (eixo hipotalamo -pituitaria- suprarenal)
com maior sensibilidade aos glucocorticoides, conducente ao
estrese cronico e aumento da prevaléncia de doengas crénicas
ndo transmissiveis.

Palavras chave: saude publica, epigenética, guerra, sumak
Kawsay y suma qamana.

“[...] erradicar la pobreza y alcanzar la satisfaccion
plena de las necesidades de la ciudadania de las zo-
nas rurales, la convergencia entre la calidad de vida
urbana y la calidad de vida rural, respetando el enfo-
que territorial, el enfoque de género, y la diversidad
étnica y cultural de las comunidades [...]".

Pero, ;qué tienen que ver estos conceptos con la gené-
mica? En las siguientes paginas presentaré las implica-
ciones que tiene el bienestar en el desarrollo social de
las poblaciones, desde la perspectiva de la epigenémi-
ca y los posibles efectos del ambiente social sobre la
expresion fenotipica de enfermedades como diabetes,
leucemias o depresion, entre otras (5) .

La presente revisién se enmarca en los estudios de ge-
némica social desde la toeria ecosocial de la enferme-
dad, propuesta por Nancy Krieger (6) (7) . La genémica
social es el campo de investigacién que examina por
qué y cémo los diferentes factores y procesos sociales,
como condiciones de estrés perinatal, laboral, familiar,
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conflicto armado, aislamiento social o matoneo (bu-
llying, mobbing, etc.), influyen en la activacion o el
silenciamiento de ciertos grupos de genes, al actuar
sobre diferentes procesos de las histonas, entre ellos,
metilacion, fosforilizacién, ubicuitinacion y acetila-
cion. Como resultado, los procesos sociales condicio-
nan la aparicién de diferentes tipos de enfermedades,
es decir, determinan su expresion fenotipica.

Si bien fue Conrad Waddington quien acufi6 el térmi-
no ‘epigenética’, los primeros en definir el rol del en-
torno y su influencia sobre factores epigenéticos, su rol
en la herencia y la evolucién, fueron Jablonka y Lamb
(8,9). A partir de los aportes de estos autores, se ha
ido desarrollando un campo de estudio para entender
cémo se produce la activacion o el silencio de genes
mediante influencias sociales.

En este campo de la epigenética del desarrollo, se han
identificado: una serie de genes sensibles a la regula-
cién social, las vias de sefalizacion biolégica que me-
dian estos efectos, y los polimorfismos genéticos que
modifican su impacto individual (10).

De esta forma, el genoma humano parece haber desa-
rrollado “programas sociales” especificos para adaptar
la fisiologia molecular a los patrones cambiantes de
amenaza y oportunidad, asociados con las cambiantes
condiciones sociales (11).

El genoma se entrelaza con el socioma y se expresa fe-
notipicamente por mecanismos epigenéticos, teniendo
efectos en la salud de individuos y comunidades.

En este contexto, la apuesta que hace el tratado de
paz pais, no solo tiene implicaciones sobre el cese de
hostilidades, mejorar la productividad del agro y las
condiciones de vida en el campo, sino que impacta
directamente la forma como se expresa el socioma en
el epigenoma mediante diferentes resultados en salud
de las poblaciones que, tras anos de conflicto armado,
pueden aspirar a mejores condiciones de vida. De esta
forma, la presente revision girara en torno a la identi-
ficacion de los efectos epigenéticos del entorno social
sobre la salud humana.

Para ilustrar esta afirmacion, primero abordaré los con-
ceptos clasicos de bienestar y, posteriormente, abordaré
el concepto de buen vivir, desde la perspectiva latinoa-
mericana. Finalmente, presentaré la evidencia existente
sobre la regulacion que ejercen los factores ambientales
y sociales sobre el epigenoma, y la activacién de cade-
nas de inflamacién crénica, que influyen en la expre-
sion fenotipica de enfermedades no transmisibles.
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Materiales y métodos

Se disefid una blsqueda de la literatura cientifica pa-
ra abordar el tema de investigacion. Debido a que no
se trata de una revision sistematica, la pregunta Uni-
camente responde parcialmente a la estructura PICOT
(Patient, Intervention, Comparison, Outcome, Time).

Busqueda y seleccion de articulos

Para la busqueda de articulos, se consultaron las si-
guientes bases de datos: Medline, Science Direct, Li-
lacs y repositorios de revistas como Scielo, Pubmed
y BIREME, en el periodo comprendido entre 2005
y 2017.

Como estrategia de blsqueda, se emplearon las pala-
bras clave y sus respectivas combinaciones, las cuales
se listan en la tabla 1.

Tabla 1. Estrategia de busqueda
Palabras clave (términos MesH, DecS):

#1. Sumak kawsay

#2. Gene-environment Interaction
#3. Epigenetics

#4. Methylation

#5. Social environment
#6. Warfare
Combinaciones:

#1 AND #2

#1 AND #3

#1 AND #2 or #3

#1 AND #2 or #4

#1 AND #2 AND #3 OR #4
#3 AND #5

Como criterios de inclusién, se tuvieron en cuenta
estudios de investigacién originales que fueran de ti-
po cuantitativo, descriptivo o analitico, publicados
durante el periodo de 2007 a 2017, que describieran
los efectos de la exposicion al conflicto armado o si-
tuaciones de estrés cronico en diferentes poblaciones
que evidenciaran los camabios sobre los patrones de
metilacién del ADN, escritos en inglés o espanol y pu-
blicados en revistas indizadas.

Se excluyeron los estudios de tipo cualitativo, entrevis-
tas, capitulos de libro, presentaciones en congreso y
literatura gris.

Para la seleccion de los articulos, se conté con la
participacion de dos observadores quienes, de forma
ciega, aplicaron los criterios de inclusién y exclusion
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registrados en una lista de chequeo, mediante lectura
de titulos y resimenes de las publicaciones resultantes
de la badsqueda electrénica, por medio de la aplicacion
web Rayyan (https:/rayyan.qcri.org/ )

Evaluacion de calidad metodoldgica

De acuerdo con lo senalado en el PRISMA statement
(12), la calidad metodolégica se evalué mediante el ins-
trumento propuesto para la lectura critica del STROBE
statement (13). Se verificaron de forma detallada la
pregunta de investigacién y la validez interna, que hi-
zo referencia a los siguientes items en cada estudio:
participantes, posibilidad de comparar entre los gru-
pos estudiados, definicion y medicién de las variables
principales. Dado el caracter de revisién narrativa, no
se adelantaron andlisis estadisticos en los resultados y
conclusiones de los estudios revisados.

Resultados

La combinacion de términos MeSH y DeCS arrojé un
total de 256 trabajos publicados entre 2007 y 2017.
En el gréfico 1 se presenta un resumen de los hallaz-
gos reportados.

Figura 1. Resumen de los resultados de la revision narrativa

Estudios encontrados en bases de
datos y repositorios de revistas (n=256)

Excluidos por duplicidad (n=48)

Estudios que contintan en revision (n=208)

Se excluyeron los siguientes 185 175 articulos por no
cumplir con los criterios de inclusion: jsuman 1752

95 por ser capitulos de libro o apartados de libro

15 Resenas de libro

22 Resumen de conferencia

5 comunicaciones breves

1 una entrevista.

12 editoriales

25 se refirieron a articulos que dan cuenta de efectos
en ADN producidos por agentes quimicos en la guerra

Estudios incluidos para revision de texto
completo (n=33)

Concepto de buen vivir

En la filosofia clasica, se identifican, al menos, dos for-
mas basicas de bienestar: la hedénica y la eudaiménica.
La forma heddnica representa la suma de las experien-
cias afectivas positivas de un individuo (14). El bienes-
tar hedonista se basa en la idea de que el aumento del
placer y la disminucién del dolor conducen a la felici-
dad(15) . Los conceptos hedodnicos se basan en la no-
cion de bienestar subjetivo. El bienestar subjetivo es un
término cientifico que se usa cominmente para denotar
la ‘vida feliz o buena’ (16,17). Se propone que un indivi-
duo experimenta la felicidad, cuando el afecto positivo
y la satisfaccién con la vida son grandes.

A su vez, la forma eudaiménica es mas profunda, y
resulta de esforzarse hacia el significado y un pro-
posito noble mds alld de la simple gratificacion(18).
El bienestar eudaiménico esta relacionado con las
ideas de autorrealizacion(19) vy el desarrollo de ca-
pacidades (20). La felicidad eudaiménica se basa en
la premisa de que las personas se sienten felices si
experimentan un propésito, desafios y crecimiento
en la vida. De esta forma, la felicidad estd relacio-
nada con la satisfaccién en las areas de autonomia y
competencia (20). Parece que el consenso general es
que la felicidad no resulta de la bisqueda del placer,
sino del desarrollo de fortalezas y virtudes individua-
les(21-23).

Ahora bien: el buen vivir tampoco ha sido facil de defi-
nir. Incluso en los pueblos indigenas, en los cuales sur-
ge el concepto, ha tenido varias interpretaciones (24).
Tradicionalmente, se ha asociado con los saberes an-
cestrales de los pueblos indigenas de la region andina,
como una propuesta de desarrollo de la sociedad, a
partir de categorias como la reciprocidad, la armonia
con la naturaleza, la complementariedad y la desma-
terializacion de la vida (25). El buen vivir se ha confi-
gurado como una ruta, un camino para la creacién de
condiciones materiales y espirituales que contribuyan
a mantener una vida arménica, en el que intervienen
el conocimiento del entorno, la ética, los valores hu-
manos y la perspectiva del futuro, entre otros.

Anddase a esto que, recientemente, han surgido re-
interpretaciones o evoluciones del buen vivir que le
dan una éptica ‘posmoderna’. Estas interpretaciones
sostienen que el buen vivir debe ser entendido como
un camino de construccién social, producto del en-
tendimiento de didlogo de saberes para formular un
plan de crecimiento como sociedad, una alternativa de
desarrollo (26). En este sentido, el buen vivir ha sido
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interpretado como una via mediante la cual cada ser
humano satisface sus necesidades materiales basicas,
en armonia con la naturaleza, maximizando la produc-
cion de bienes relacionales (27,28).

Al llegar aqui pudiera comprenderse que el buen vivir
y el bienestar, si bien son construcciones de origenes
sociales y temporales diferentes, que para algunos auto-
res resultan irreconciliables, comparten varios aspectos
comunes, ligados a la felicidad desde el significado so-
cial y colectivo, junto con conceptos de sostenibilidad
y justicia, entre otros. Podria, de esta forma, entenderse
el bienestar eudaiménico como un tipo de buen vivir,
que se podria ajustar a la necesidad del vacio que dejé
el texto del acuerdo de La Habana. No quiero con ello
sefialar que es un tema resuelto, sino que podria ser el
punto de partida sobre el cual construir la idea que tie-
nen los colombianos sobre bienestar y buen vivir.

Epigendmica social

Dicho esto, a partir de este momento, presentaré la
relacion que tiene el buen vivir con la genémica social.
La genémica social se ocupa de estudiar la regulacion
que tienen factores sociales o ambientales sobre la ex-
presion o el silencio de ciertos tipos de genes sujetos a
la regulacion social (29). Esta identificacion se lleva a
cabo por medio del modelado bioinformatico, el cual
combina la deteccién de factores de transcripcion de-
pendientes de factores sociales, con el descubrimiento
in silico de polimorfismos reguladores para predecir
los loci que modulan las reacciones de las transcrip-
ciones ante ambientes estresantes (30). Esto ha permi-
tido identificar la correlacion entre enfermedades ‘so-
ciodependientes’ (31). Del mismo modo que el estudio
de la enfermedad se considera como el conjunto de
fenotipos expresados de un organismo, el socioma se
puede considerar como el conjunto de caracteristicas
observadas de las sociedades (32) .

Sabemos que el genoma es programado por el epi-
genoma (33). Los efectos fundamentales en el epi-
genoma se expresan en, al menos, cuatro procesos
que tienen lugar en las proteinas histonas que dan es-
tructura a la cromatina (metilacién, fosforilacion, ubi-
cuitinacién y ADP ribosilacién de las histonas, entre
otros) (34). Los patrones de metilacion de las histonas
pueden estar influenciados, porque las experiencias
tempranas de la vida, incluso aquellas en el dtero,
se han relacionado con un mayor riesgo de enferme-
dades crénicas de inicio en la edad adulta (35). La
suposicion subyacente es que hay un periodo critico
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de plasticidad del desarrollo en el dtero, cuando se
produce la seleccién del fenotipo fetal que mejor se
adapta al entorno intrauterino.

Figura 2. Las exposiciones del entorno social y ambiental a lo largo
de la vida, inducen alteraciones genéticas y epigenéticas, particu-
larmente en poblaciones vulnerables. Dichos cambios gendmicos y
epigenéticos sirven como biosensores moleculares de los efectos
que pueden cuantificarse dentro de las poblaciones. A su vez, cam-
bios genéticos y epigenéticos pueden influir en fenotipos observa-
bles, incluidos fenotipos de enfermedad y biomarcadores indicati-
vos de enfermedad.

—>| Exposiciones ambientales |<

A\ \/

Cambios epigenéticos
- genéticos
A

Exposiciones sociales

A

\ 4

Expresiones fenotipicas
de estados de saludy |«
biomarcadores

De esta forma, condiciones ambientales como aisla-
miento social al inicio y al final del ciclo de vida (36),
bajo nivel socioeconémico (37), el tener un diagnds-
tico de una enfermedad potencialmente mortal (38) y
estrés social producto de situaciones familiares o co-
munitarias dificiles (5) y el conflicto armado (38,39),
estan asociados a una reaccion inflamatoria crénica,
mediada por la activacion del eje hipotalamo-hipéfiso-
suprarrenal que induce la activacion transcripcional.

En modelos animales, se ha evidenciado que las in-
fluencias ambientales y sociales pueden alterar la ex-
presion génica al estrés mediante la activacién neu-
ronal (activacién del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarre-
nal) y endocrina (aumento de la produccién de glu-
cocorticoides) (29,40). Esto conduce a la expresién de
proteinas de la familia NF-kB / Rel, CREB / ATF, AP-1y
STAT, relacionadas con la sintesis de proteinas asocia-
das a estados inflamatorios crénicos (37) (por ejemplo,
IL1B, IL6, IL8 y TNF), y disminucion de la expresion
de genes implicados en reacciones antivirales innatas
(produccion de interferones) (5).

En investigaciones en humanos, se ha determinado
que los niveles de estrés altos durante el embaraza-
do estdn asociados con una mayor expresién del gen
codificador del receptor de oxitocina, asociado al de-
sarrollo del transtorno de personalidad borderline. La
oxitocina esta criticamente involucrada en la seguridad
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de la adherencia y la metilacion del receptor de oxi-
tocina puede desempenar un papel en la modulacién
epigenética ante la adversidad (41).

Por otro lado, se ha observado que la depresion gra-
ve, la excitaciéon emocional, la anormalidad cognitiva
y la vulnerabilidad ante los episodios psicéticos, estan
relacionados con un hiperactivo eje hipotalamo-hipé-
fiso-suprarrenal (HPA) y altos niveles de cortisol circu-
lante (42). Las vias de sensibilidad que subyacen a estas
funciones cerebrales alteradas, estan influenciadas por
factores genéticos, experiencias de sensibilizacién en la
vida temprana y eventos de la vida posterior (42).

A su vez, en hijos de madres expuestas al conflicto ar-
mado, como en la Republica Democrética del Congo,
se evidencié una correlacién significativa entre los ni-
veles de estrés prenatal materno, el peso al nacer del
recién nacido y la metilacién del recién nacido en el
promotor del receptor de glucocorticoides NR3C1(43).
El aumento de la metilacién puede limitar la plasticidad
en la expresion génica posterior y restringir el rango de
posibles reacciones de adaptacion al estrés en las per-
sonas afectadas (39).

En este mismo sentido, se ha encontrado que el gen BD-
NF codifica el factor neurotréfico derivado del cerebro,
un factor de crecimiento involucrado en el desarrollo
neuronal, la diferenciacion celular y la plasticidad sinap-
tica. El BDNF desempefia papeles criticos para el desa-
rrollo fetal (44). Los estudios con roedores muestran que
el estrés en la vida temprana, incluido el estrés prenatal,
altera ampliamente la metilacién del BDNF, con presun-
tos cambios en la expresion génica (45).

Por otro lado, se ha documentado que la expresion del
gen NR3C1 en células del hipocampo, esta disminuida
en las muestras de victimas de suicidio con anteceden-
tes de abuso infantil, en comparacién con los controles
(victimas de muerte sutbita accidental, sin antecedentes
de abuso) (43). Asimismo, se encuentra que una mayor
expresion del receptor de glucocorticoides esta mas es-
trechamente relacionada con una historia de violencia
intrafamiliar, que finaliza en suicidio (46).

Efectos fuera del sistema nervioso central

En este mismo sentido, se ha observado que este meca-
nismo de activacién proinflamatoria inducida por situa-
ciones de estrés y conflicto armado, puede involucrar
la activacion de monocitos (30). La expresion génica
inflamatoria bajo la accion del eje hipotalamo-hipdfiso-
suprarrenal, podria activar la mielopoyesis y, de esta

forma, aumentar el ndmero de monocitos activados
(35). La diferenciacion celular en la médula ésea tam-
bién ocurre por accion directa del sistema nervioso sim-
patico que la inerva (36).

Los estados inflamatorios crénicos de baja intensidad
producidos por la edad (47) se dan en forma simulta-
nea con los procesos de metainflamacion en los que
se involucran cascadas patoldgicas de glucotoxicidad
y lipotoxicidad , senescencia celular, reordenamientos
epigenéticos y disbiosis (alteraciones en la composicion
de la microbiota)(48-50), entre otros. Los procesos in-
flamatorios descritos se producen a distintas escalas y,
posteriormente, se pueden expresar en enfermedades
fenotipicas responsables de una gran morbilidad y mor-
talidad en el mundo contemporaneo, entre las que se
pueden enumerar aterosclerosis, enfermedad cardiovas-
cular, diabetes de tipo 2, sindrome metabdlico, osteopo-
rosis y Alzheimer, entre otras (51).

. .r
Discusion

Lejos de mostrar una légica lineal en la génesis de la
enfermedad relacionada con procesos inflamatorios, lo
que se pretende mostrar con el anterior resumen, es que
los procesos relacionados con la genémica de la enfer-
medad vinculada a factores sociales (socioma), suceden
a varias escalas de forma simultanea, con los loops de
retroalimentacién, que generan que el procesamiento
de toda la informacién suceda de forma discreta (52).

Dicho de manera sucinta, la epigenémica social de la
enfermedad muestra que las condiciones sociales no
s6lo son generadoras de inequidad en términos de dis-
tribucién y riqueza, sino que constituyen una forma de
“faire vivre et laisser mourir”. La maxima expresion de
esta inequidad esta manifiesta en un conflicto armado
que ha afectado mayormente a un sector de la pobla-
cién poco representado y frecuentemente desvinculado
de los beneficios de un estado de derecho.

Como se ha expuesto, existen bases moleculares que
explican la influencia de factores sociales sobre la ex-
presion fenotipica de enfermedades crénicas. La expo-
sicién a condiciones sociales que promueven el estrés,
inducen la expresion de proteinas proinflamatorias y la
activacion de procesos celulares de reaccion al estrés.
Las condiciones de estrés cronico conducen a un esta-
do de metainflamacién, presente en un gran grupo de
enfermedades cronicas.

A pesar de que la investigacién de epigenémica social
de la enfermedad en zonas de conflicto es escasa, la
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evidencia presentada sugiere que las circunstancias de
construccion de paz y fin del conflicto armado, pueden
constituir un factor que contribuya a reducir la carga de
enfermedad por enfermedades crénicas en el pais, parti-
cularmente, en las zonas donde la operacion del sistema
de salud no ha sido viable por causa de la guerra (53).

Todo lo dicho hasta aqui sugiere que la apuesta como
pais no se debe limitar a un acuerdo de paz, sino a un
buen vivir; un buen vivir que, si bien no esta defini-
do atn en el contexto de la ruralidad colombiana, si
estd relacionado con una compleja red de genes que
son afectados por condiciones sociales, que influyen en
la expresion epigenémica del socioma, que en el con-
texto del posconflicto constituye un tema de investiga-
cién que requiere un abordaje multidisciplinario en la
siguiente década.

Este estudio tuvo varias limitaciones. En primer lugar,
se limit6 a busquedas de trabajos en publicaciones
cientificas indizadas, dejando por fuera otros trabajos
de investigacion con informacion relevante (estudios de
posgrado). Por otro lado, por la pluralidad de los estu-
dios encontrados y las herramientas usadas (validadas
y no validadas), no fue posible llevar a cabo un anali-
sis estadistico solido de las investigaciones realizadas,
Finalmente, la consulta se limité a tres bases de datos
y dos repositorios de revistas, lo cual podria limitar la
capacidad de sintesis de la revision.
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