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I RESUMEN

La adversidad temprana se ha considerado los tltimos afios como un gran problema de salud
publica, ya sea en forma de negligencia, estados socioecondmicos, abuso, deprivacion y
maltrato, la cual se asocia con alteraciones de salud fisica y mental en etapas posteriores.
Esto ya que se ha evidenciado que la exposicion a adversidad temprana durante periodos
considerados criticos como pre y postnatal, pueden causar alteraciones neuroendocrinas,
como la desregulacion del eje hipotdlamo-hipofisiario-adrenal, alteracion que persiste por
periodos posteriores como la edad adulta. EI que de manera clinica se manifiesta como
alteraciones cognitivo/conductuales, alteraciones de aprendizaje y memoria, conductas
depresivas y ansiosas, y patologias neuropsiquiatricas.

Uno de los mecanismos que mas relevancia a tomado los ultimos afios y que asocia la
adversidad temprana con alteraciones neuropsicologicas en etapas posteriores, es la
regulacion génica mediante mecanismos epigenéticos. Genes como el NR3C/ que codifica
para el receptor de glucocorticoides, el gen FKBPS5 que codifica para una proteina reguladora
de la respuesta al estrés, y el gen SLC6A44 que codifica para el transportador de serotonina.
Este ultimo menos estudiado en asociaciéon con estrés, pero que ha evidenciado una
asociacion importante en la triada estrés, patologias neuropsiquidtricas y epigenética.

Esta revision se enfoca en estudios que asocian la adversidad temprana con mecanismos
epigenéticos en etapas tempranas de la infancia, alteraciones neuropsiquidtricas en etapa
adulta y reversion de la metilacion en estudios humanos seleccionados segin criterios de

inclusidon de esta revision.



Abstract

Early adversity has been seen in recent years as a major public health problem, whether in
the form of neglect, socioeconomic status, abuse, deprivation, and mistreatment, which is
associated with physical and mental health disturbances at later stages. This, since it has been
shown that exposure to early adversity during critical periods such as prenatal and postnatal,
can cause neuroendocrine alterations, such as dysregulation of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis, alteration that persists for later periods such as adulthood. The one that clinically
manifests as cognitive / behavioral disorders, learning and memory disorders, depressive and

anxious behaviors, and neuropsychiatric pathologies.

One of the most relevant mechanisms in recent years, and the association of early adversity
with neuropsychological changes in later stages, is genetic activity using epigenetic
mechanisms. Genes such as the NR3C/ that encodes for the glucocorticoid receptor, the
FKBPS5 gene encoding for a protein regulating the stress response, and the SLC6A44 gene that
codes for the serotonin transporter. The latter has been less studied in association with stress,
but which has shown an important association in the stress triad, neuropsychiatric
pathologies, and methylation.

This review focuses on studies associating early adversity with epigenetic mechanisms in

early childhood, and neuropsychiatric disorders in human studies.



II. INTRODUCCION

Desde hace varias décadas, abundante literatura indica que el desarrollo temprano en
ambientes adversos se relaciona con un amplio rango de consecuencias negativas a lo largo
de la vida, incluyendo menor salud fisica y mental (Kessler, y cols., 2010; Felitti y cols.,
1998), o incluso mayor riesgo de trastornos neuropsiquiatricos (Garcia-Robles y cols., 2012,
Klengel y Binder, 2015). Sin embargo, ha sido solo en la ultima década cuando se han
comenzado a entender los posibles mecanismos moleculares que subyacen a esta asociacion,
atribuyéndosele un rol importante a los mecanismos que permiten que el entorno impacte la
forma como es regulada la expresion de los genes. A estos mecanismos que regulan la
expresion o no de los genes sin alterar la secuencia del ADN respondiendo a factores
ambientales, se les conoce como mecanismos epigenéticos (Deans, & Maggert, 2015).

La mayoria de las investigaciones realizadas que estudian la exposicion a estrés en etapas
tempranas de la vida han sido obtenidos en modelos de roedores, en los cuales se ha podido
evidenciar que la exposicion temprana a deprivacion y negligencia maternas causan
alteraciones neuroendocrinas que persisten hasta la edad adulta, provocando un deterioro
cognitivo, conductual y social (Kim, 2015).

Durante las primeras etapas de la infancia, la deprivacion o separacion materna altera de
manera importante la regulacion neuroendocrina, como la regulacion del receptor de
glucocorticoides en hipocampo y el factor de liberacion de corticotropina hipotalamica
(Tractenberg, 2016). Estos cambios neuroendocrinos provocados por la adversidad temprana
se asocian con alteraciones de comportamiento, memoria, aprendizaje, entre algunos en la

edad adulta (Braun, 2014). En estos estudios, los cambios fisiologicos y bioquimicos

_3-



provocados por la exposicion a la adversidad temprana, se asociaron con modificaciones
epigenéticas de la expresion génica en patrones de metilacion de ADN.

Los cambios epigenéticos producidos por un entorno adverso en humanos, segin la
investigacion mas reciente, pueden incluso transmitirse de manera transgeneracional, es decir
ser legados a las generaciones siguientes, con las alteraciones emocionales, cognitivas y
conductuales subsiguientes, sin que hayan vivido los episodios traumaticos en sus propias
vidas. (Roth, Lubin, Funk, & Sweatt, 2009; Perroud, et al., 2013; Blaze, & Roth, 2015;
Yehuda, et al., 2015). Sin embargo, hasta el momento muy pocos estudios se han dedicado a
probar si es posible revertir esos cambios epigenéticos. Esto es, si una intervencion temprana
(enriqueciendo el entorno, disminuyendo el estrés, etc.) podria revertir las posibles
alteraciones epigenéticas y con ello evitar el desarrollo de conductas indeseables o de
patologias. Y como efecto a largo plazo, el prevenir la posible transmision intergeneracional
de trastornos o la predisposiciéon misma a un maltrato de los propios hijos e hijas.

Aun la evidencia de los efectos de la exposicion a la adversidad temprana es bastante escasa,

siendo la metilacion y la reversion de ADN la mas estudiada.



III. MARCO TEORICO

a) Asociacion entre adversidad temprana y desregulacion del eje hipotalamo —
hipéfisis — adrenal (HPA).

La adversidad temprana puede ser la consecuencia de una serie de caracteristicas
como la exposicion a violencia, deprivacion paternal, negligencia paternal, carencias
econdmicas, patologias neuropsiquiatricas parentales, entre algunas. Esta condicién se ha
transformado en un importante problema de salud publica afectando, segin datos del afio
2016, a casi 20 millones de nifios y nifias en el mundo (Child Abuse Statistics & Facts, 2016).
Los sujetos con antecedentes de haber experimentado adversidad temprana presentan un
mayor riesgo a desarrollar patologias como diabetes, ansiedad, depresion, estrés
postraumatico y asma (Rich-Edwards, 2010).

La exposicion a adversidad temprana puede modular el eje hipotadlamo-hipofisis-corteza
suprarrenal (HPA), generando altos niveles de estrés de manera permanente (Ehlert et al.,
2013). El eje HPA es el principal sistema neuroendocrino que regula la reactividad y niveles
de glucocorticoides a nivel sistémico (Carpenter et al, 2007). La exposicion a ambientes
adversos desencadena la liberacion de la hormona liberadora de corticotropina y arginina
vasopresina desde el hipotdlamo. La corticotropina se transporta mediante la circulacion
portal hipofisiaria al sistema sanguineo donde se une a los receptores MC2R, induciendo a
la glandula pituitaria a secretar la hormona adrenocorticotrdpica la cual se distribuye en el
sistema sanguineo alcanzando la glandula suprarrenal, en donde se une a los receptores

MC2R y estimula la produccién de glucocorticoides (Binder, 2009). Durante experiencias
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con un alto nivel de estrés o un estrés mantenido en el tiempo se alcanzan altas
concentraciones de glucocorticoides a nivel sanguineo, uniéndose el glucocorticoide a
receptores de glucocorticoides en hipocampo, hipotalamo y pituitaria anterior, con el objetivo
de suprimir la liberacion adicional de corticotropina y hormona adrenocorticotropica en un
bucle de retroalimentacion negativa que estabiliza el rango de glucocorticoides dentro de un
parametro fisioldgico normal (Kadmiel et al, 2013). El receptor de glucocorticoide se localiza
en el citoplasma celular, y cuando este se une a glucocorticoide el receptor realiza la
translocacion al ntcleo en un complejo de co-chaperonas regulando la actividad de una serie
de proteinas inmunes, inflamatorias y metabolicas a través de dos mecanismos genomicos de
accion (Bech et al, 2001). En primer lugar, el complejo de receptor glucocorticoide puede
actuar como un factor de transcripcion de genes relacionados con el sistema inmunologico y
metabodlico, mediante la union a elementos de respuesta a glucocorticoides en el ADN nuclear
a través del proceso de transactivacion. En segundo lugar, el complejo de receptor de
glucocorticoide puede reprimir la transcripcion de genes que codifican proteinas
inmunosupresoras e inflamatorias, como citoquinas y prostaglandinas a través de un proceso
llamado transrepresion. Los receptores de glucocorticoides se distribuyen por todo el cuerpo
y el cerebro donde regulan la funcion fisioldgica basal y producen cambios en varios sistemas
y tejidos que promueven la respuesta adaptativa a los estresores agudos (Kadmiel y
Cidlowski, 2013).

Por lo tanto, los cambios en el nimero de receptores de glucocorticoides pueden influir en la
actividad del sistema de respuesta al estrés y, en consecuencia, en la adaptacion biologica a

experiencias estresantes o traumaticas.
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Figura 1. El esquema ilustra el eje hipotdlamo-pituitaria-corteza suprarrenal, el cual
integra y media la respuesta al estrés a la vida temprana y luego a la adversidad. La
percepcion de amenazas fisicas y sociales provoca la activacion del eje hipotalamico-
pituitario-suprarrenal. Los estados ansiosos surgen de la activacion de la amigdala y
magnifican la respuesta al estrés a través de proyecciones neuronales al nicleo
paraventricular. El hipocampo juega un papel importante en la evaluacion de los factores
estresantes y como sitio de regulacion de retroalimentacion negativa mediada por el
receptor de glucocorticoides (GR). La liberacion de los neuropéptidos hipotalamicos, la
hormona liberadora de corticotropina (CRH) y la arginina vasopresina (AVP) promueve la
sintesis y secrecion de la hormona adrenocorticotropica (ACTH). La ACTH a su vez estimula
la liberacion de glucocorticoides desde las glandulas suprarrenales. Estas hormonas
circulan por todo el cuerpo y el cerebro y se unen a los receptores de esteroides nucleares
intracelulares. Los receptores de mineralocorticoides del hipocampo actuan ante la
aparicion de la respuesta al estrés, mientras que los GR en el hipocampo y la hipofisis
anterior terminan la respuesta al estrés.
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La exposicion a adversidad temprana se asocia a un funcionamiento anormal del eje HPA,
con concentraciones basales de cortisol, inducido por el estrés, muy bajas o altas (Carpenter
et al., 2007; Carpenter et al., 2009; Tyrka et al., 2010) (Figura 1). El estrés sostenido en el
tiempo o la respuesta a un estrés agudo puede alterar el sistema de regulacion HPA,
presentando una respuesta disminuida al estrés (Tyrka et al., 2008). Como revel6 el estudio
de Doom y cols. en 2014, que un grupo de nifos/as maltratados en comparacién con un grupo
de nifios/as no maltratados, presentaban niveles de cortisol més bajos que los nifios/as no
maltratados a lo largo del tiempo (Doom, Cicchetti y Rogosch, 2014), lo que sugiere que los
efectos fisiologicos de la adversidad infantil son mantenidos en el tiempo.

Los contextos mas estudiados de privacion y amenaza temprana en la infancia han
evidenciado diversas implicancias asociados a trastornos cognitivos/conductuales

(McLaughlin y Sheridan, 2016). Se describen a continuacion:

a.l) Pobreza

El interés respecto a investigaciones que asocian el entorno empobrecido a alteraciones
cognitivo/conductuales, han centrado su interés en la responsabilidad que cumple este
entorno en la desregulacion del eje HPA (Blair y Raver, 2016). Se han encontrado
asociaciones entre la pobreza y niveles de cortisol.

En estados socioecondomicos bajos extremos se han revelado mayores niveles de cortisol
capilar en adolescentes (Vliegenthart et al., 2016). Asi como también una mayor reactividad
al cortisol en test, en jovenes de localidades empobrecidas (Hackman, Betancourt, Brodsky,

Hurt y Farah, 2012). Atn no se ha establecido la existencia de un periodo sensible que afecte
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la regulacion del eje HPA. Sin embargo, el estudio de Ursache y cols., en 2015 establece que
la pobreza durante la primera infancia se asocia a una actividad elevada de cortisol, la que se

inhibe en la infancia tardia (Ursache, Noble y Blair, 2015).

a.l.a) Crianza empobrecida y disfuncionalidad familiar

En la actualidad se plantea que la parentalidad positiva es esencial en el adecuado desarrollo
infantil. Basado en investigaciones que han revelado que nifios y nifias expuestos a
deprivacion parental y negligencia materna, presentan niveles de cortisol mas altos
(Zalewski, Lengua, Kiff'y Fisher, 2012). Contextos empobrecidos y disfuncion familiar, se
asocia a con un aumento en los niveles diarios de cortisol en adolescentes, en un estudio
longitudinal (Chen, Cohen y Miller, 2010).

Otros estudios han mostrado que, ante la adversidad familiar, los menores pueden presentar
niveles elevados y disminuidos de cortisol. Como, por ejemplo, en el estudio de Sour y
colaboradores en el 2015, quienes revelaron que hijos/as de madres negligentes, presentaban
altos o bajos niveles de cortisol, pero ninguno de ellos presento niveles basales normales
(Suor, Sturge-Apple, Davies, Cicchetti y Manning, 2015). Estos hallazgos plantean la
posibilidad de que parte de la disminucidén de las respuestas de cortisol observada en los
estudios pueda reflejar la familiaridad de los nifios con el tipo de estresor que se esta
utilizando.

Ante la deprivacion afectiva paterna niflos/as en la etapa de infancia tardia, presentaron
mayores niveles de cortisol durante todo el dia (Kuhlman, Repetti, Reynolds y Robles, 2016).

Y durante la adolescencia se ha demostrado que las mujeres presentan una mayor resistencia
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a la desregulacion del eje HPA en comparacion con el sexo masculino (Peckins, Dockray,
Eckenrode, Heaton y Susman, 2012).

Respecto a la asociacion entre la desregulacion del eje HPA y riesgo de suftir trastornos
cognitivos/conductuales y disfuncionalidad parental, se ha mostrado que una baja reactividad
a cortisol se asocid con menores sintomas de psicopatologia, mientras que la reactividad al
cortisol en test mas alta se asoci6 con sintomatologia alta (Saxbe, Margolin, Spies Shapiro y
Baucom, 2012). De acuerdo con el conflicto interparental y la respuesta del eje HPA, este
responde de acuerdo con el contexto al que esté expuesto el menor, ya que modificando el
contexto se revierte la respuesta del eje HPA (Sturge-Apple, Davies, Cicchetti, & Manning,

2012).

a.2) Maltrato

Al igual que otros tipos de adversidad mencionados anteriormente, el maltrato provoca
efectos adversos en la poblacion infantil. La negligencia infantil es el abuso mas frecuente,
como por ejemplo los menores institucionalizados se encuentran constantemente expuestos
a negligencia, debido a la alta demanda que poseen los cuidadores dentro de los orfanatos
(Kim, Wildeman, Jonson-Reid y Drake, 2017). Estudios en menores institucionalizados o
que han sido anteriormente institucionalizados, presentan patrones de bajo nivel de cortisol,
asociados a la exposicion a negligencia cronica (Gunnar, Morison, Chisholm y Schuder,
2001). En menores adoptados a edad mayor a un afio, muestran bajos niveles de cortisol,
especialmente si recibieron una atencion deficiente en los orfanatos (Koss, Hostinar,

Donzella y Gunnar, 2014; Koss, Mliner, Donzella y Gunnar, 2016). También se ha
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evidenciado una mayor predisposicion a niveles bajos de cortisol, entre mas tardia es la edad
de adopcion (2 afios o mas), lo que no ocurre en nifios/as adoptados menores de un afio
(McLaughlin et al., 2015).

En el contexto familiar, preescolares expuestos a deprivacion materna se asocia con niveles
mas bajos de cortisol (Bruce, Fisher, Pears y Levine, 2009). En poblacion adolescente
expuestos a maltrato presentan una respuesta baja al estrés (Trickett, Gordis, Peckins y
Susman, 2014).

Respecto a los cuidados parentales en familias con menores maltratados, se ha evidenciado
que los programas de crianza positiva mejoran los niveles basales de cortisol (Bernard,
Hostinar y Dozier, 2015; Cicchetti, Rogosch, Toth y Sturge-Apple, 2011).

La negligencia como el abuso fisico y sexual provoca alteraciones a nivel del eje HPA, lo
que se traduce en una respuesta baja al cortisol, lo que se asocia a las investigaciones

realizadas en sujetos con estrés postraumatico (Yehuda, 2002).

a.3) Depresion materna

Los descendientes de madres deprimidas han presentado durante los primeros meses
de vida, una mayor respuesta al cortisol, asi como una respuesta cerebral alterada (Gentile,
2017). El uso materno de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina en la lactancia
provoca desregulacion del eje HPA en recién nacidos (Pawluski, Brain, Underhill, Hammond
y Oberlander, 2012), por lo que estos menores inician la vida con un eje desregulado, lo que
se puede traducir en una mayor vulnerabilidad ante las experiencias adversas durante la

infancia. Los hijos/as de madres deprimidas, responde de manera mas insatisfactoria ante
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tareas desafiantes, en comparacion con nifios/as de madres no deprimidas (Waters et al.,
2013). Madres deprimidas estudiadas durante seis afios y la crianza disfuncional durante los
primeros 6 afios de los menores, presentaron una respuesta disminuida al cortisol, asi como
también una respuesta social deficiente del menor respecto a la madre, y un alto riesgo a
psicopatologia (Apter-Levi et al., 2016).

Los hijos de madres deprimidas presentan un mayor efecto ante la respuesta del eje HPA,
durante los primeros dos afios de vida, teniendo impacto en edades posteriores (Halligan,
Herbert, Goodyer y Murray, 2004).

No todos los nifios/as responden de la misma manera ante una madre deprimida. Se ha
revelado que menores con una emocionalidad positiva baja, presentan una respuesta mayor
al cortisol con madres deprimidas (Mackrell et al., 2014). Lo que se puede asociar a una carga
genética de una mayor predisposicion a depresion (Durbin, Klein, Hayden, Buckley y Moerk,
2005). Las hijas de madres deprimidas presentan patrones elevados de produccion de cortisol,
similar a sus madres antes de la presentacion de los sintomas (LeMoult, Chen, Foland-Ross,
Burley y Gotlib, 2015). Teniendo una mayor predisposicion a desarrollar depresion a eventos
traumaticos durante la adolescencia (LeMoult, Ordaz, Kircanski, Singh y Gotlib, 2015).
Cada vez existe mas evidencia respecto a que la adversidad infantil se asocia con una
regulacion alterada del eje HPA, lo que a su vez se relaciona con diversos tipos de

psicopatologias, lo que se discutiran a continuacién
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Figura 2. La figura ilustra los posibles mecanismos descritos, que asocian la adversidad

infantil con alteraciones neuropsiquidatricas posteriores.

En Chile, parte importante de la poblacion se encuentra expuesta a factores de vulnerabilidad
social relativamente comunes, como un bajo nivel socioecondmico, riesgo permanente
adversidad temprana, exposicion a situaciones de violencias, calidad de vida deficiente, entre
algunos, los cuales desencadena altos niveles de estrés (Steiger, Labonte, Groleau, Turecki
& Israel, 2013). La atencién de la infancia en Chile esta lejos de ser la indicada por UNICEF.
Este organismo entre los afios 1994 y 2006, evidenciaban que la violencia contra nifios y
ninas en Chile se encontraba sobre el 60%. Igualmente, la Encuesta Nacional de
Victimizacion del Ministerio del Interior, con cardcter mas reciente (2012), establecié que el
75% de nifios y nifias sefiala haber sufrido algtn tipo de violencia por parte de sus cuidadores.
La Encuesta Longitudinal de Primera Infancia ELPI (2017) sefiala asi mismo, que el 62,5%

de los padres relatan utilizar métodos de disciplina violentos en la crianza de sus hijos e hijas,

-13 -



siendo solo un 31,7% los nifios/as que reciben disciplina no violenta. Estos altos indices
manifiestan que existe una normalizacion del trato violento hacia los nifios y nifias,
desconociéndose recursos alternativos de crianza. Por lo que los indicadores de bienestar en
la poblacién infantil en Chile son muy preocupantes. Esta situacion mantenida en el tiempo
se puede incrementar pudiendo presentar estrés cronico (Strobel, Thompson & Antonovic,
2001), aumentando el riego a diversas patologias (Moya, 2014).

En nuestro pais con respecto a la poblacion infanto-adolescente, se ha realizado solo un
estudio de prevalencia en poblaciones especificas de la IX region, arrojando una prevalencia
general en trastornos cognitivos-conductuales de un 28,1% de la poblacion infanto-

adolescente, presentando un crecimiento exponencial cada afio (Vicente et al, 2010).

b) Relacion entre desregulacion del eje hipotalamo — hipofisis — adrenal (HPA) y
riesgo a desarrollar trastornos neuropsiquiatricos.
Variados trastornos mentales se caracterizan por disfunciones en el eje HPA. El eje
HPA no es un sistema aislado en respuesta al estrés, sino que existe una estrecha relacion con
el sistema noradrenérgico y el ntcleo locus coeruleus (Rifkin-Graboi et al, 2015). Ambos
influyen de manera directa en los procesos de memoria (Bosch et al, 2012), asi como también
la amigdala e hipocampo, en las areas prefrontales y temporales (Ruttle, Armstrong, Klein &
Essex, 2014). El sistema noradrenérgico tiene una implicancia especial en la memoria
emocional y el condicionamiento, sustentado en estudios que evidencian que la activacion
noradrenérgica conduce a una mejor consolidacion de la memoria, condicionamiento del

miedo, pero a una menor extincion de este (Ruttle, Armstrong, Klein & Essex, 2014;
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Sanchez, Ladd & Plotsky, 2001). La activacion noradrenérgica también se asocia con la
mediacion de los efectos del glucocorticoide en la memoria (Sandman, Davis, Buss & Glynn,
2012). Actualmente la investigacion clinica que estudia la relacion entre eje HPA y el sistema
noradrenérgico-locus coeruleus, y la asociacion a trastornos mentales son raros, siendo la
depresion mayor la que ha presentado una relacién con una interaccion alterada de estos
sistemas (Shirtcliff & Essex, 2008).

Otro neurotransmisor importante en este contexto es la serotonina (5-HT). Por ejemplo, en
trastorno depresivo mayor y trastorno limite de personalidad, se han registrado alteraciones
en el sistema serotoninérgico, especificamente una disminucién del receptor SHTia en
corteza prefrontal medial, amigdala e hipocampo (Bruce, Fisher, Pears & Levine, 2009). Se
ha demostrado que existen claras interconexiones entre hipocampo, respuesta al estrés y el
sistema serotoninérgico (Smider et al, 2002). Asi como regiones cerebrales frontales y el
sistema limbico, parecen estar asociadas a la desregulacion del sistema serotoninérgico en el
trastorno limite de personalidad. Caracteristicas de psicopatologias como la impulsividad y
la ideacion suicida, se encuentran mediados por el sistema serotoninérgico (Simmons, 2015).
El hipocampo, como se menciona anteriormente, cumple una funcién importante en la
memoria y posee una alta densidad de receptores de glucocorticoides, donde la 5-HT también
tiene implicancias en los efectos del estrés en hipocampo (Smider et al, 2002; Sturge-Apple,
2016).

El estrés cronico tiene importantes efectos negativos en diferentes regiones cerebrales, como
por ejemplo interrumpe la neurogénesis y aumenta la atrofia dendritica en hipocampo

(Tyrkaet al, 2016). En la amigdala, el estrés cronico aumenta el crecimiento dendritico, que
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se asocia a una mayor ansiedad y desregulacion del procesamiento emocional (van den Bos
& Westenberg, 2015). La evidencia sugiere, por lo tanto, que la desregulacion del eje HPA
provoca alteraciones a nivel cerebral, que a su vez se manifestarian en clinica como
caracteristicas o trastornos psicopatologicos. Altos niveles de glucocorticoides en modelos
animales han evidenciado alteraciones de memoria a largo plazo (Koenen et al, 2005), mismo
caso sucede en investigaciones en humanos (Appel et al, 2011; Zimmermann et al, 2011).
Aunque existe evidencia opuesta respecto a cortisol, hay autores que describen que beneficia
la consolidacion de la memoria (Klengel et al, 2013). Otros, por el contrario, refieren que el
cortisol afecta la memoria de trabajo, memoria episddica y declarativa (Weaver et al, 2004;
McGowan et al, 2009; Gunnar, Wewerka, Frenn, Long & Griggs, 2009; Gunnar, Morison,
Chisholm & Schuder, 2001).

El trastorno depresivo mayor, uno de los trastornos mentales con mayor prevalencia, también
se asocia con la desregulacion del eje HPA. Esta patologia se caracteriza por un estado de
animo deprimido, anhedonia, trastorno del suefio, retraso psicomotor, fatiga, pensamientos
suicidas (Cicchetti, Rogosch, Gunnar & Toth, 2010). Generalmente los sujetos que la
padecen han estado expuestos a adversidad temprana, lo que sugiere que se desencadena
debido a una vulnerabilidad preexistente, que se activa ante eventos estresantes (Cicchetti,
Rogosch, Toth & Sturge-Apple, 2011). En estos sujetos se ha evidenciado una mayor
liberacion de cortisol basal (Dawson & Ashman, 2000; Del Giudice, Hinnant, Ellis & El-
Sheikh, 2012), con historias de adversidad infantil (Cicchetti, Rogosch, Toth & Sturge-

Apple, 20112; Ellis, Oldehinkel & Nederhof, 2016).
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En sujetos deprimidos, asi como la exposicion a trauma infantil han presentado altos niveles
de la hormona adrenocorticétropica y cortisol tras la administracion de factor liberador de
corticotropina, lo que respalda la idea de una desregulacion de eje HPA (Doan, Dich &
Evans, 2014).

El trastorno de estrés postraumadtico (TEPT), también se asocia con una desregulacion del eje
HPA. Las experiencias traumaticas vividas durante la infancia se caracterizan por volver a
experimentar el trauma, evitacion e hiperactivacion (Cicchetti, Rogosch, Gunnar & Toth,
2002), presentando los sujetos una mayor sensibilidad al estrés, hiperactividad del sistema
noradrenérgico y trastornos de aprendizaje y memoria (LeMoult et al, 2015). Los sujetos con
TEPT se ha evidenciado que presentan concentraciones de cortisol reducidas (Levendosky
et al, 2016; Lorber, 2004), por lo que indices bajos de cortisol se puede considerar como un
factor de riesgo preexistente que puede conducir a una respuesta desadaptativa al estrés
(Levendosky et al, 2016), por lo que la atrofia de hipocampo se puede tener como base, un
aumento o baja de los niveles de cortisol (McEwen, 1998; McFarland & Hayward, 2014),
por lo que el TEPT se relaciona con alteraciones neuropsicoldgicas de aprendizaje y
memoria, especificamente déficits en la memoria declarativa verbal, autobiografica reducida
y sobre generalizada, asi como también alteraciones de atencion (McLaughlin & Sheridan,

2016; McLaughlin, Sheridan, Tibu, Fox, Zeanah & Nelson, 2015).

Uno de los trastornos con mayor prevalencia asociado a la adversidad temprana es el
Trastorno limite de personalidad (TLP), el cual se caracteriza por estados de animos
fluctuantes, impulsividad, miedo al abandono, conductas autolesivas, relaciones y

autoimagen inestables (Cicchetti, Rogosch, Gunnar & Toth, 2010). Presentan también un
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gran porcentaje de ellos, trastornos comorbidos de estado de 4nimo y ansiedad (Palma-
Gudiel, Cordova-Palomera, Eixarch, Deuschle & Fafianas, 2015). Generalmente estos sujetos
refieren multiples experiencias adversas y traumaticas durante las primeras etapas de la
infancia, abuso sexual o fisico recurrente, negligencia materna fisica o emocional, lo que
sugiere que la adversidad temprana es un gran factor de riesgo para el TLP (Parade et al,
2016).

Respecto al eje HPA, sujetos con TLP presentan mayor concentracion de cortisol (Bruce,
Fisher, Pears & Levine, 2009). En sujetos con adversidad infantil y TLP se ha evidenciado
una respuesta exagerada de la hormona adrenocorticotropica y cortisol (Pawluski, Brain,
Underhill, Hammond & Oberlander, 2012). Revelando que la adversidad infantil influye en
el funcionamiento del eje HPA en TLP (Pearson, Tarabulsy & Bussic¢res, 2015).
Diferencidndose los sujetos en dos subgrupos, respecto a la respuesta endocrina. El primero
de ellos asociado a la sensibilidad al trauma con una retroalimentacion del eje HPA inalterada
o mejorada, y una liberacion de cortisol normal o reducida. Y un segundo subgrupo con
sintomatologia asociada al estado de animo y una respuesta del eje HPA aumentada de los
niveles de cortisol y una retroalimentacion reducida (Bruce, Fisher, Pears & Levine, 2009).
Estudios han evidenciado que la desregulacion del eje HPA en TLP, conlleva a un deterioro
significativo en el funcionamiento de la memoria episodica (Brody, Yu, Chen, Miller, Kogan
& Beach, 2013). Asi como también déficits respecto al control e inhibicidn en la interferencia
emocional negativa (Bruce, Fisher, Pears & Levine, 2009). Revelandose en estudios de
neuroimagen una hiperactividad en la amigdala y un tamafio reducido de ntcleo accumbens

e hipocampo en sujetos con TLP (Bruce, Fisher, Pears & Levine, 2009).
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La exposicion a estrés psicosocial puede afectar la funcioén cognitiva a corto y largo plazo de
manera acelerada mediante la reduccion de la cantidad de recursos atencionales disponibles
para el procesamiento de informacion (Weaver et al, 2017). Al estar inserto dentro de un
contexto de estrés el sujeto asigna recursos cognitivos para compensar esta demanda, lo que
a su vez limita los recursos disponibles, presentando un rendimiento cognitivo descendido en
comparacion a la exposicion a un ambiente sin factores de estrés (Sliwinski, Smyth, Hofer &
Stawski, 2003). La exposicion a estrés psicosocial por periodos superiores a 6 meses se asocia
de manera consistente con la presentacion de una funcion cognitiva disminuida, deterioro
cognitivo acelerado y un aumento en la incidencia de patologias psiquiatricas (Korten,
Sliwinski, Comijs & Smyth, 2014). El aumento de la funcion de receptores de
glucocorticoides y disminucién en la funcion del eje HPA se relaciona con depresion leve y
moderada (Na et al, 2014; Pagliaccio et al, 2014; Roberts et al, 2014).

Colectivamente, la literatura sugiere fuertemente, tal como resume el esquema de la figura 3,
que la secrecion de glucocorticoides potencia la inflamacion sistémica, el estrés oxidativo y
favorecen el envejecimiento celular, lo que se postula ser la base entre la asociacion de estrés,
psicopatologia y exposicion a adversidad temprana (Bauer, Jeckel y Luz, 2009; Wolkowitz
et al., 2010). Esta triada, evidencia que la exposicion a adversidad temprana en menores y la
desregulacion del eje HPA, puede provocar alteraciones epigenéticas en genes claves,
asociados al desarrollo de psicopatologias, como veremos a continuacion (Klengel & Binder,

2015a; Nugent et al., 2011; Turecki & Meaney, 2014; Tyrka et al., 2012).
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ADVERSIDAD EN
REGULADOR SOCIAL ETAPAS POSTERIORES

FUNCIONAMIENTO DEL EJE HPA

-Respuesta al cortisol
-Reactividad y recuperacion

=== -Nivel acumulativo de cortisol

-Modificaciones diarias y magnitud total.

-Variantes genéticas y metilacion de variantes

genéticas.

ADVERSIDAD TEMPRANA A PSICOPATOLOGIA INFANTIL
FACTORES ADVERSOS Problemas de internalizacion:
- Depresion.
- Pobreza. — — - Ansiedad.
- Inestabilidad familiar. - Trastorno postraumatico.
- Violencia familiar.
- Psicopatologia de uno o ambos Problemas de externalizacion:
cmdijxdorels. | SISTEMA BIOLOGICO ADICIONAL - Agresion y probllemas de conducta.
- Negligencia parental. - Uso de sustancias.
Sistema nervioso simpatico. - Problemas de atencion.

Oxitocina
Otras regulaciones genéticas y epigenéticas.

- Sistema nervioso parasimpatico

TIEMPO DE DESARROLLO Y PERIODO SENSIBLE: prenatal, postnatal, adolescencia y pubertad

Figura 3. Modelo conceptual de asociacion entre la adversidad temprana, eje HPA y
psicopatologia. El esquema muestra las diversas formas de adversidad, los indicadores de
la actividad del eje HPA y las dimensiones de psicopatologia junto con otros reguladores
del desarrollo, biologicos y ambientales incluidos en esta revision.

¢) Asociacion entre adversidad temprana y mecanismos epigenéticos

La exposicion durante el desarrollo a adversidad temprana como trauma en la infancia,
abuso, deprivacion y vulnerabilidad psicosocial, puede incidir en la predisposicion a
diferentes patologias, las que se podrian encontrar relacionadas con modificaciones que se
producen a nivel de la expresion de ADN (Kumsta, 2015).

En el afio 1942, Conrad Hal Waddington fue el primer investigador que hizo referencia a la

interaccion existente entre el ambiente y el ADN, al que le asigno el nombre de “epigenética”,
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definiéndola como el conjunto de reacciones quimicas mediadas por el ambiente (Gonzélez-
Recio, Toro & Bach, 2015), descifrando que nuestras propias experiencias pueden marcar
nuestro material genético, perdurando dichas modificaciones en futuras generaciones
(Gonzalez-Recio, Toro & Bach, 2015; Deans & Maggert, 2015).

Durante las tltimas dos décadas y tras innumerables investigaciones se ha dilucidado que
puede existir una posible vinculacion entre mecanismos epigenéticos en la presentacion de
diversas patologias oncoldgicas, cardiovasculares, neuroldgicas y reproductivas, entre
algunas (Gapp, 2016; Graff, 2014).

Las alteraciones a nivel del genoma se producen en la cromatina, que corresponde a ADN en
el nticleo celular. El ntcleo celular se compone de ADN, ARN y proteinas, las cuales pueden
ser histonas (proteinas basicas asociadas a ADN) y proteinas no histonicas. El ADN se
encuentra constituido por nucleétidos, formados por una base nitrogenada, un fosfato y un
azucar, existiendo 4 bases nitrogenadas, las cuales son adenina, citosina, guanina y timina.
La actividad de los genes contenidos en una determinada region del genoma depende
fuertemente del grado de compactacion de la cromatina; cuando hay un alto grado de
expresion de genes, la cromatina esta “relajada”, mientras que una cromatina “constrefiida”
se observa en zonas donde no se estan expresando los genes contenidos (Perroud, 2011).

La regulacion epigenética afecta el grado de compactacion de la cromatina y de esta manera,
puede afectar si un gen es expresado o silenciado (Perroud, 2011; Suzuki, 2013).

Uno de los mecanismos epigenéticos de regulacion génica y el estudiado en esta
investigacion, es la metilacion de ADN, que consiste en la adicion de un grupo metilo (CH3)

a la base citosina (Figura 3).
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*La metilacion del ADN ocurre sobr el carbono 5 de la citosina.
SAM: S-adenosil-metionina (dador del grupo CH3).
SAH: S-adenosil-homocisteina.
DNMT: ADN metiltransferasa.

Figura 4. La figura ilustra el proceso de metilacion de citocina de ADN, la cual consiste en
una modificacion del ADN, en la que un grupo metilo es transferido desde S-
adenosilmetionina a una posicion C-5 de citosina por la enzima ADN-5 metiltransferasa. La
metilacion del ADN ocurre casi exclusivamente en los dinucleotidos CpG, teniendo un
importante papel en la regulacion del gen.

Cuando hay un alto nivel de metilacion del ADN ocurre un silenciamiento genético.
Generalmente la metilacion se presenta en las islas CpG (region con alta concentracion de

citosina y guanina), que forman parte de la region promotora de genes, que son las regiones

donde se regulan la actividad de estos genes (Perroud, 2011) (Figura 5).
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qmp [~ Expresion genética
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m |—x—> Expresion genética reprimida
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Figura 5. En la parte superior del esquema, se ilustra la isla CpG no metilada con el gen
expresado. En la parte inferior del esquema la isla CpG se encuentra metilada, por lo que
la expresion genética se encuentra reprimida. Hay regiones del ADN que tienen una mayor
concentracion de sitios CpG (> 60%), llamadas islas CpG, que tienden a ubicarse en las
regiones promotoras de muchos genes.

Estudios experimentales, en modelos animales, han demostrado que la variaciéon en el
comportamiento maternal provoca cambios epigenéticos entre sus crias, asociados a cambios
en la expresion genética en una region especifica, que subyace a diferencias fenotipicas
duraderas en la fisiologia y el comportamiento, incluyendo la respuesta endocrina al estrés,
procesos de atencion, desarrollo cognitivo y el comportamiento reproductivo femenino
(Blair, Nordhues & Hill, 2013; Tan, 2005). Actualmente, existe evidencia de alteraciones
epigenéticas similares en seres humanos, que serian producidas por adversidad temprana, los
cuales afectan a cada ser humano de manera diferente (Daniel et al, 2013; Ramo-Fernandez,

Schneider, Wilker & Kolassa, 2013; Leda & James, 2014), evidenciando la importancia de

mecanismos epigenéticos en la activacion de circuitos neuronales (Murgatroyd, 2009).
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d) Desregulacion del eje hipotalamo — hipoéfisis — adrenal (HPA) y metilacion de

genes: NR3C1, FKBPS y SLC6AA4.

La funcién del eje HPA puede regularse de distintas formas, y una de ellas son los procesos
de regulacion epigenética de genes involucrados en el eje HPA (Booijj et al., 2013; Gillespie
et al., 2009; Lutz & Turecki, 2014). Las primeras experiencias ambientales estan asociadas
a cambios epigenéticos en la region promotora del gen de receptor de glucocorticoide NR3C1
afectando su expresion e impactando en el funcionamiento del eje HPA ante la respuesta al

estrés (Turecki y Meaney, 2014; van der Knaap et al., 2015a).

a.) NR3C1: El receptor de glucocorticoides en el ADN humano se codifica por el gen NR3C1
(Hohne, Poidinger & Merz, 2015; Kadmiel, 2013). EI gen NR3CI posee 8 exones
codificantes y una region 5’ regulatoria, responsable de la regulacion transcripcional de los
niveles de receptores de glucocorticoides. En respuesta a un factor de estrés se libera cortisol,
distribuyéndose al torrente sanguineo de manera sistémica hacia el citoplasma celular, en
donde se une a los receptores de glucocorticoide intracelulares en el nucleo celular,
anclandose a regiones especificas del ADN. Los receptores intracelulares unidos a cortisol
sirven como factor de transcripcion en genes sensibles a cortisol y de esta forma, activa los
sistemas necesarios para enfrentar a factores de estrés (Leszczynska-Rodziewicz, 2014;
Magee, 2006). Durante el Gltimo tiempo, un nimero creciente de laboratorios han centrado

sus investigaciones en la modulacién epigénetica de NR3CI en humanos, asociandolo a
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estrés temprano, reactividad al estrés y alteraciones cognitivo y conductuales (Kirschbaum,

1992; Perroud, 2011).

b) FKBPS5: En la regulacion por glucocorticoides a nivel del ADN en el ntcleo celular, existe
una importante proteina de union llamada FKBPS (FK506 binding protein 5), codificada por
el gen FKBPS5 y que pertenece a la familia de proteinas inmunofilina, que cumple un papel
en la inmunorregulacion y procesos celulares relacionados con el plegamiento y trafico de
proteinas (Gratten, 2014). Una de las caracteristicas mds importantes de los receptores
intracelulares de glucocorticoides como NR3C! es proporcionar retroalimentacion negativa
a nivel cerebral silenciando la respuesta del eje HPA al estrés (Kirschbaum, 1992). El FKBP5
media un sistema de retroalimentacién negativo adicional sobre glucocorticoides
(Leszczynska-Rodziewicz, 2014). La activacion de glucocorticoides aumenta la expresion de
FKBPS, este se une a receptores intracelulares de glucocorticoides generando una inhibicion
en su capacidad para unirse al cortisol y para trasladarlo al nticleo (Magee, 2006). Por lo
tanto, FKBPS disminuye la sensibilidad sistémica al cortisol y reduce la modulacion de
retroalimentacion negativa mediada por receptores intracelulares de glucocorticoides del eje
HPA. Esto sugiere que cambios en la expresion de FKBPS alteran la funcion de receptores
intracelular de glucocorticoides y provocan una inadecuada respuesta al estrés (Magee,
2006). Respecto al impacto de un desarrollo en permanente exposicion a adversidad temprana
durante la nifiez sobre la metilacién del gen de FKBPS5 en adolescentes, este se ha asociado
con trastorno de estrés postraumatico, trastornos depresivos y ansiosos € intento suicida

(Kumsta, 2015; Suzuki, 2013; Weder, 2014).
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c) SLC6A4: Actualmente es ampliamente reconocido que diversos factores genéticos
contribuyen de manera importante en las diferencias individuales sobre la reactividad del eje
HPA (Hunt, 1999), aunque la asociacion solida en epigenética aun es un desafio. Un gran
nimero de estudios neuroendocrinos (Beach, 2011; Binder, 2009; Dougherty, 2010;
Verschoor, 2011), han investigado el polimorfismo 5-HTTLPR, el cual corresponde a una
variante en la secuencia del promotor del gen SLC6A44, que codifica para el transportador de
serotonina (SERT), y que se relaciona de manera directa con diversas alteraciones cognitivas
(Van Winkel, 2008; Dougherty, 2011). Desde la perspectiva epigenética, Alexander y
colaboradores, en 2014, identificaron cambios en el grado de metilacion de islas CpG en el
promotor del gen SLC6A4 como un marcador funcional en la reduccion de la expresion de
SERT (Olsson, 2010; Vijayendran, 2012). Los perfiles de metilacion de SLC6A44 parecen ser
altamente sensibles durante los primeros afios de vida en variados estudios (Dougherty, 2010;
Olsson, 2010; Vijayendran, 2012), e indican una posible via de explicaciéon de cémo la
exposicion a adversidad temprana alteraria la regulacion mediada por 5-HT de la reactividad
del eje HPA, lo que aumentaria la predisposicion a variadas patologias como trastornos de

ansiedad y depresion (Beach, 2011).

e) Reversion de los niveles de metilacion en genes: NR3C1, FKBPS y SLC6A4.

Hasta el momento se conocen pocos estudios dentro de la investigacion en modelo animal
que hayan probado una intervencion posterior al trauma creado por separacion de la madre

para revertir los patrones de metilacion y prevenir la transmision intergeneracional de los
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efectos de este maltrato (Gapp y cols, 2016). En este estudio los investigadores sometieron a
los ratones machos a deprivacion materna y crearon estrés materno, evidenciando en la etapa
adulta alteraciones en el comportamiento como evitacion social y derrota social,
transmitiendo este comportamiento a su descendencia. Estos cambios de comportamiento
presentaron en ambos grupos una mayor expresion del receptor de glucocorticoides (GR) y
una disminucion de la metilacion en el promotor del gen Nr3cl en el hipocampo. Al mismo
tiempo, la correccion del patron de metilacion del DNA, probado en la linea germinal,
ademas de el hipocampo, prevendria el que los sintomas pudieran ser legados via epigenética
a la descendencia. Un estudio en esta misma linea probd los efectos de criar los ratones
separados de la madre en un entorno de cuidado comunal, donde varias madres cuidaban el
nido, en el cual de forma colectiva convivian los ratones recién nacidos (Branchi et al., 2011).
Durante la ultima década, varios estudios en el ambito de la clinica también han mostrado
que modificando factores ambientales también se puede producir una reversion en la
metilacion asocidndose ésta a mejores estados de salud fisica y mental (Carpenter, et al.,
2007). Yehuda y colaboradores (2013), realizaron una investigacion con veteranos de guerra
que presentaban estrés postraumatico. El objetivo de la investigacion fue pesquisar el nivel
de metilacion en genes NR3CI y FKBPS, antes y después de recibir Terapia de Exposicion
Prolongada. Mientras que la metilacion del NR3C! no presentdé modificaciones significativas
tras la intervencion, si lo hizo la del gen FKBPS5. También Perroud y colaboradores (2013),
mostraron en sujetos con trastornos de la personalidad limite que la intervencion conductual
por 4 semanas modificd los niveles de metilacion de BDNF, los cuales se asociaron de

manera directa con la puntuacion en todas las escalas de depresion, impulsividad e

_27-



indefension. Un afio mas tarde Roberts y cols. (2014), probaron sobre 100 nifios/as de entre
6 y 13 afios con diagnostico de trastorno ansioso una modificacion en los niveles de
metilacion del gen SLC6A44 tras una Terapia Cognitivo Conductual, asi como una mejora en
la sintomatologia de los participantes. También Roberts y cols (2015) observaron cambios
en la metilacion del FKBPS5 tras una Terapia cognitivo conductual durante 6 meses en 98
nifios y nifias entre 5 a 13 afios con diagnostico de trastorno ansioso. Los estudios de Bishop
y cols., (2018) con veteranos con estrés postraumatico intervenidos durante 9 semanas con
el programa “Mindfulness Based Stress Reduction” también mostraron disminuciones en la

metilacion de los genes FKBP5 y SLC6A4 tras el tratamiento.
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IV.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La exposicion a adversidad temprana se asocia de manera directa con altos niveles de
estrés sostenidos en el tiempo, que generan una desregulacion del eje hipotaldmico-
hipofisario-adrenocortical, que en edades posteriores se plantea que se manifiesta en
psicopatologias. Estas alteraciones neuroendocrinas se asocian a su vez con procesos
epigenéticos, especificamente metilacion de ADN en genes especificos como FKBPS.
SLC6A4 y NR3C1, como base de la representacion de psicopatologias en sujetos expuestos a
altos niveles de estrés durante la infancia, lo cual se ha podido evidenciar durante el Gltimo
periodo mediante investigaciones, que tras diversos tipos de intervencion es posible lograr
una reversion de los niveles de metilaciones en los genes identificados anteriormente, los que

se asocian a mejores estados de salud mental y fisica.

1) Objetivo General

Analizar la evidencia cientifica respecto a la asociacion entre adversidad temprana y
alteraciones neuropsiquiatricas en edad adulta, debido a la desregulacion del eje HPA que
provoca modificaciones epigenéticas en genes NR3C1, FKBPS5 y SLC6A4, y si es posible la

reversion de la metilacion en estos genes.

2) Objetivos especificos:

e Identificar en la literatura cientifica la asociacion entre adversidad temprana y

desregulacion del eje HPA.
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e Identificar en la literatura cientifica la asociacion entre adversidad temprana y
alteraciones neuropsiquiatricas en edad adulta.

e Identificar en la literatura cientifica la asociacion entre adversidad temprana y
metilacion de genes NR3C1, FKBP5 y SLC6A4.

e Identificar en la literatura cientifica la relacion entre desregulacion del eje HPA y

metilacion de genes NR3C1, FKBP5 y SLC6A4.
e Identificar en la literatura cientifica mecanismos terapéuticos en la reversion de

metilacion en genes NR3C1, FKBP5 y SLC6A4.

3) Metodologia

Esta investigacion se llevd a cabo mediante una revision bibliografica, desarrollada entre
Agosto y Noviembre del afio 2019, en las principales fuentes de divulgacion en
neurociencias, genética y bases de datos biomédicas: Pubmed, Medline, EMBASE,
PsycINFO, PEDro, las que colectivamente contienen a todas las revistas y plataformas de
divulgacion cientifica tales como: Embase, Brain Maps, NIH Blueprint for Neuroscience
Research, Behavioral and Brain Sciences, Brain and Behavior, Journal of Neuroscience,
Nature Neuroscience, Science, Journal of Genteics, Neuron, Genes, Genome y Genetics entre
otras.

Fueron incluidos los articulos y documentos segin indice de impacto (Q1, Q2, y Q3),
publicados desde el afio 2010 hasta la fecha, debido a nuevas lineas de investigaciones que
se desarrollaron durante este periodo, las cuales asocian adversidad infantil, eje HPA,
respuesta a glucocorticoide, mecanismos epigenéticos, metilacion NR3CI, metilacion

FKBPS5 y metilacion de SL6A4 y reversion de metilacion.
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La busqueda fue realizada principalmente en inglés por ser la lengua vehicular en el campo
cientifico/médico, como también en castellano en las fuentes espafiolas a las que se obtuvo
acceso.

Las palabras clave utilizadas para esta revision han sido: “HPA axis”, “early adversity”,
“child psychopatology”, “epigenetic mechanisms”, “methylation”, “HPA axis and
methylation”, “Methylation and response to glucocorticoids”, “methylation reversal”,
“Psychopathology and methylation”, “NR3CI methylation”, “FKBP5 methylation”, “SL6A44
methylation”, etc. Para mayor precision en la busqueda se han utilizado los 4 operadores
boléanos: “AND”, “OR”, “NOT” “XOR” los que, combinados con las palabras claves,

permiten afinar la bisqueda y posterior seleccion.

Criterios de inclusion

Se incluyeron los articulos que cumplen los siguientes requisitos:

o Filtros del sobre el articulo: titulo, autores, resumen y resultados. Respecto al titulo
se observo si es util y relevante para esta revision, si los autores cuentan con
experiencia anterior en €l. Del resumen se analizara si da cuenta del titulo del estudio
y si los resultados son aplicables a los objetivos de esta investigacion. En una segunda
fase se procedio a la lectura critica de los documentos para evaluar los resultados
considerando tanto su validez metodoldgica como la pertinencia de éstos para la
revision. La validez metodologica hace referencia a que, en las revisiones
sistematicas, ensayos clinicos aleatorizado, estudio de casos, metaanalisis, utilizados

en la revision, estas responden a los objetivos planteados en cada una de ellas.

-3] -



El diseno de los articulos son las revisiones sistematicas, estudio de casos,
metaandlisis, y ensayos clinicos aleatorizados, publicados a partir del afio 2010.
Revistas o articulos con factores de impacto que se consideren relevantes, por lo tanto,
deberan estar incluidos en las agencias de evaluacion los indices listados por &mbitos
cientificos del Subjet Category Listing del JCR: SCI (Science Citation Index)
y SSCI (Social Science Citation Index) de la base de datos Web of Science coleccion
principal. Es necesario precisar que el factor de impacto de una revista para un afio
concreto se calcula dividiendo el niimero de citas obtenidas en ese afio por los
articulos publicados en dicha revista los dos afos anteriores entre el total de articulos
que la revista publicé en esos dos afos.

Es decir, el factor de impacto es el nimero promedio de citas de los articulos
obtenidas por los articulos publicados en esa revista. Cuantifica las veces que ha sido
citado un trabajo concreto, sirve entonces como indicador del impacto de la obra de
un autor concreto siguiendo la premisa que cuanto mas se cita un articulo, mas

importante es y mas relevancia tiene dentro de su dmbito de trabajo.
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V. RESULTADOS

1) NR3C1

Un numero creciente de laboratorios han centrado sus investigaciones en metilacion
en la region promotora del del NR3CI en humanos, asociandolo a estrés temprano,
(Kirschbaum, Wiist, & Hellhammer, 1992) y a traumas durante la infancia (Fuchikami, et al.,
2011). Parte importante de la modulacion del eje HPA se lleva a cabo en el hipocampo, por
lo que altos niveles de metilaciéon de NR3C1 provocan una hiperactividad del eje HPA. Na
(2012) relaciond altos niveles de metilacion de NR3CI con alteraciones estructurales en
hipocampo, en pacientes con trastornos depresivos, en comparacion con poblacion control
(Pavlides, Nivon & McEwen, 2002). Mayores niveles de metilacion de NR3CI también se
asocian a trastorno de personalidad limite y trastornos alimentarios, en sujetos expuestos a
trauma durante la infancia (McGowan, et al., 2009). Asi como también se han revelado
mayores niveles de metilaciéon en N3C/ en nifios y nifias que sus madres presentaron estrés
prenatal (Braithwaite et al., 2015), o estrés postraumatico materno asociado a violencia,
estrés parental, y también alteraciones en la actividad neuronal en areas corticales asociadas
a la regulacion emocional (Schechter et al., 2015). Diversos estudios establecen que la
exposicion a estrés psicosocial en la infancia se asocia a un alto nivel de metilacion del gen
NR3C1 presentando un mayor riesgo a desarrollar trastornos depresivos y ansiosos (Nikolova
et al, 2014; Blairt, 2013; Bech, Rasmussen, Olsen, Noerholm & Abildgaard, 2001). Una
elevada metilacion en regiones promotoras de NR3CI puede alterar la expresion del gen,
siendo el hipocampo el area cerebral crucial en la modulacion del eje HPA, que cumple la
funcion de respuesta primaria al estrés. Tras la exposicion sostenida a estrés, el nicleo
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paraventricular del hipotdlamo se activa y secreta la hormona liberadora de corticotropina
que promueve la liberacion de la hormona adrenocorticotropica desde la pituitaria anterior
hacia las glandulas suprarrenales, liberando glucocorticoides. Ante altos niveles de
metilacion ocurre un patrén compensatorio opuesto en la actividad del eje HPA, provocando
una disminucién en la transcripcion de NR3CI, alteracion en el complejo de receptor de
glucocorticoides, y por ende una mayor hiperactividad del eje HPA. Na, 2014, relaciono que
altos niveles de metilacion de NR3C! con un aumento de volumen en mayores regiones del
subiculo en hipocampo, en pacientes con trastornos depresivos, en comparacion con
poblacion control (Pavlides, Nivon & McEwen, 2002). Esto posiblemente ya que los
receptores de glucocorticoides se encuentran principalmente involucrados ante niveles
elevados de glucocorticoides. Las metilaciones fueron estrechamente asociadas a areas
cornus armonis CA2, CA3 y giro dentado, los cuales son altamente vulnerables al estrés,
aumentando asi las probabilidades de deterioro de la memoria (Engvig, 2012). El giro
dentado y el area CA3 forman circuitos neuronales mediados por fibras musgosas, y se
encuentran involucrados en alteraciones sinapticas y dendriticas ante circunstancias de estrés
cronico, junto con alteraciones en actividad de glucocorticoides (Veenendaal, Costello &
Lillycrop, 2012). La memoria a largo plazo requiere de cambios estables en la expresion
génica, por lo que alteraciones epigenéticas como metilacion en genes relacionados a
memoria afectaria directamente en la consolidacion de la memoria (Engvig, 2014). Mayores
niveles de metilacion de NR3CI también se asocian a trastorno de personalidad limite y
trastornos alimentarios, en sujetos expuestos a factores aversivos durante la infancia (Fries,

Vasconcelos-Moreno & Gubert, 2015).
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AUTOR

MUESTRA

OBJETIVO

TIPO DE MEDICION Y
ESCALAS EVALUACION

RESULTADOS

Cicchettil & Handley,
2017.

Los participantes fueron
534 nifios/as que
participaron en un
campamento de verano,
con un promedio de
edad de 9,41 afios.
285 nifios contaban con
antecedentes de maltrato
y alta vulnerabilidad
psicosocial. Y otros 249
nifios/as sin
antecedentes de

maltrato.

Evidenciar el efecto de
varias dimensiones del
maltrato infantil (es decir,
el momento del desarrollo
del maltrato, el numero de
subtipos de maltrato y la
cronicidad del maltrato)
sobre la metilacion del
gen del receptor de
glucocorticoides (GR),
NR3C1, e investigo6 las
asociaciones entre la
metilacion NR3C1 y

resultados del nifio.

Sistema de Clasificacion de Maltrato
(MCS) esté diseniado para evaluar
las experiencias individuales de
maltrato infantil.

El subcontrol del ego de los nifios se
midid usando el California Child Q-
Set, que consta de 100 items sobre la
personalidad, el funcionamiento
social y cognitivo de los nifios. La
labilidad emocional y negatividad se
midié mediante la lista de
verificacion de regulacion
emocional. Los sintomas de
internalizacion y externalizacion de
los nifios se evaluaron al completar
el Formulario de informe del
maestro. Los nifios auto informaron
sus sintomas depresivos en las
ultimas dos semanas utilizando el
Inventario de depresion infantil. Los
sintomas de ansiedad infantil se
evaluaron utilizando la Escala
Revisada de Ansiedad del

Manifiesto Infantil.

Los resultados muestran que los nifios con maltrato de inicio
temprano evidencian una hipermetilacion significativa en
comparacion con los nifios no maltratados. Ademas, mas

subtipos de maltrato experimentados y mas maltrato croénico

estan relacionados con una mayor hipermetilacion de NR3C1.
Los resultados también indican que la hipermetilacion de
NR3C] esta relacionada con una serie de resultados negativos
para el nifio, incluida una mayor labilidad emocional-
negatividad, niveles mas altos de subcontrol del ego, un
comportamiento mas externo y mayores sintomas depresivos.

Para los sitios CpG ¢g15910486 (p=.034) y cg18068240 (p=

.013), asi como la metilaciéon media del ex6n 1 F de NR3C1

(p=.019), los nifios maltratados evidenciaron hipermetilacion
en comparacion con los nifios no maltratados. Los nifios
maltratados de inicio temprano evidenciaron una
hipermetilacion media NR3C! significativa en comparacion
con los nifios no maltratados (p = .003). Para el sitio
cg15910486 los nifios maltratados de inicio tardio mostraron
una hipermetilacion media mayor de NR3C/ en comparacion
con los nifios no maltratados (p = 0,015).

Los también resultados indicaron que la hipermetilacion
media de NR3CI se relaciond con niveles mas altos de
subcontrol del ego (p = 0.04), niveles mas altos de labilidad

emocional-negatividad (p = 0.02) y mayores sintomas de
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comportamiento externo. (p = 0.04). La hipermetilacion de
NR3C1 también se asocid con niveles mas altos de sintomas

depresivos informados por nifios (p= 0.03).

Braithwaite &
colaboradores, 2015.

57 mujeres
embarazadas, con
sintomatologia

depresiva y sus hijos/as.

Revelar si la
sintomatologia depresiva
durante el embarazo se
asocia con los niveles de
metilacion en los recién

nacidos.

Para evaluar los sintomas depresivos
se utilizé la Escala de depresion
postnatal de Edimburgo. Las
mediciones de ADN se realizaron
mediante hisopos bucales, cuando
tenian en promedio 53 dias de

nacidos.

Los sintomas depresivos prenatales predijeron
significativamente el aumento de la metilacion del ADN

NR3C1 1F en nifos varones (p = 0.044).

Kertes & colaboradores,

2016.

24 madres con una edad
promedio de 24,9 afios.
Los recién nacidos el
58% de ellos eran

hombres.

Evidenciar el efecto del
estrés cronico y el estrés
traumatico relacionado
con la guerra sobre los
cambios epigenéticos en
genes que regulan el eje
HPA en la sangre del
cordon umbilical
neonatal, la placenta y la

sangre materna.

Las muestras de ADN se recogieron
dentro de varias horas después del
parto de sangre venosa materna,
tejido placentario y sangre del

cordon umbilical.

En placenta la metilacion reducida a NR3C1 c¢g15910486,
cgl8019515, y cg27122725 se asocid significativamente con
Guerra Trauma después de la correccion FDR (false
discovery rate), con p< 0.25 demostrando hallazgos
estadisticamente significativos. En la sangre materna, la
metilacion de NR3C1 cg1246613 se asocid
significativamente con traumas de guerra después de la

correccion FDR y se asocid con estrés cronico.

La metilacion de NR3C se realizd6 mediante el kit de

Oragene, para muestra salival.
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Tyrka & colaboradores,
2015.

184 familias, con un
hijo/aenedadde 3 a5
afios. 90 de ellos
hombres y 94 mujeres.
40,2% de los nifnos
habian sufrido maltrato
infantil de moderado a
severo, los ultimos 6

meses.

Evidenciar si el nivel
socioeconomico asociado
al maltrato infantil
presenta diferencias
significativas en los
niveles de metilacion
salival de NR3CI en los

exones lry 1p.

El reclutamiento de los participantes
fue por medio de los servicios
sociales de proteccion infantil, y los
servicios de salud publicos. Los
participantes fueron visitados en sus
hogares, donde se les realizo la
extraccion de ADN salival a los
nifios/as, y la aplicacion de las
siguientes evaluaciones: adversidad
socioecondmica, estado del maltrato
infantil, estrés contextual,
exposicion a eventos traumaticos y

adversidad.

Existié una diferencia significativa respecto al sexo,
presentando los hombres mayor metilacion en el exon 1¢ (p=
0,013).

El maltrato se asocié de manera especifica a mayor
metilacion en el exon 1p. Presentando diferencias
significativas en CpG 5 en relacion con la adversidad:
p=0,024 y el maltrato p= 0,002.

Respecto a la region 1ren CpG 3, la adversidad p= 0,002, y la
exposicion a factores estresantes presento una diferencia

significativa de p= 0,004.

Parent & colaboradores,

2017.

270 familias con un
indice socioecondémico
bajo. Con hijo/a en edad
de 3 a 5 afios. De los
nifios/as participantes
52,3% fueron mujeres.
Y un 53,3% de ellos
estuvieron expuestos a
maltrato durante los

ultimos 6 meses.

Evidenciar si existen
modificacion en la
metilacion salival de
NR3C1 en nifios/as
preescolares a través del

tiempo.

Los nifios y nifias participantes
fueron reclutados mediante los
servicios sociales de proteccion
infantil, y los servicios de salud
publicos. Los participantes fueron
visitados en sus hogares en dos
oportunidades, donde se les realizo
la extraccion de ADN salival a los
nifios/as, y la aplicacion de las
siguientes evaluaciones: subtipo y

gravedad del maltrato, estés

La metilacion de NR3C se realizé mediante el kit de
Oragene, para muestra salival. La metilacion de los exones 1
Dy 1F de NR3CI através del ADN de la saliva se midio6 en

dos puntos temporales con una separacion de
aproximadamente 6 meses. Los resultados indican que los
nifios maltratados evidencian niveles basales mas altos de

NR3Clmetilacion, disminuciones significativas en la
metilacion con el tiempo, y luego en el seguimiento, niveles
mas bajos de metilacion, en relacion con los preescolares no

maltratados.
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contextual y eventos traumaticos
durante la vida. El mismo
procedimiento se realiz6 6 meses

después.

Naumova &

colaboradores, 2019.

58 nifios/as, con edades
entre 8 y 35 meses. 29
de los participantes
residian en orfanatos, y
el resto contaban con

cuidado parental.

Revelar el impacto de la
institucionalizacion
temprana, en el
epigenoma y
comportamiento
adaptativo en nifos/as

hasta 4 afios.

La medicion de DNA se realizo
mediante extraccion sanguinea. Los
cuidadores y padres se sometieron a

evaluaciones de habilidades de

comportamiento adaptativo.

Los resultados revelaron en la metilacion de NR3C1, una
diferencia estadisticamente significativa ente los grupos de
nifios/as institucionalizados y los nifios/as que recibian

cuidado parental p=0,05.
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2)  FKBPS

El FKBP5 media un sistema de retroalimentacion negativa adicional sobre
glucocorticoides (Weder et al., 2014). Un conjunto de estudios ha revelado que altos niveles
de metilacion del gen de FKBPS, se ha asociado con trastorno de estrés postraumatico,
trastornos depresivos y ansiosos e intento de suicida (Jaenisch & Bird, 2003). Asi como
también altos niveles de metilacion de FKBPS en el intron 2 se ha encontrado en pacientes
con trastornos depresivos, en sujetos expuestos a trauma (Davies, et al., 2012), y en trastorno
bipolar (Hohne et al., 2014).

Existe una fuerte asociacion entre estrés postraumatico y un alto nivel de metilacion del gen
FKBPS5 durante la infancia y que perdura en la edad adulta. El aumento de metilacion en este
gen produce un aumento en la retroalimentacion entre el receptor de glucocorticoide y
FKBPS5, mediante la activacion local del complejo de receptor glucocorticoide en tejido
periférico, prolongando el tiempo de la cascada de estrés, produciendo a nivel sistémico
alteraciones como resistencia a receptores de glucocorticoides, alteracion en niveles cortisol
lo que conduce a u mayor riesgo de alteracion cognitiva (Nikolova, 2014). Altos niveles de
metilacion en la isla CpG en el intron 2 se encontraron en tejido cerebral de giro temporal
medial en pacientes post mortem diagnosticados con Alzheimer (Kirschbaum, 1992). Con lo
que respecta al intrébn 7, mayores niveles de metilacion (10%), se asocia a una mayor
incidencia a trastornos depresivos, en sujetos expuestos a estrés psicosocial durante la
infancia (Krogh, 2012), y una mayor incidencia en trastorno bipolar (H6hne, Poidinger &

Merz, 2015)
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TIPO DE MEDICION Y
AUTOR MUESTRA OBJETIVO . RESULTADOS
ESCALAS EVALUACION
Los participantes fueron reclutados
mediante servicios sociales de
proteccion infantil, y servicios de
salud publica. Los participantes
recibieron 2 visitas domiciliarias,
. ) o que consistieron en responder una
174 familias con un nivel El objetivo del presente ) ) )
) ] ) i ] serie de cuestionarios y la toma de
socioecondmico bajo, con estudio fue examinar la ) )
) o muestra de ADN salival. Se evaluo Los nifios/as maltratados presentaron
niflos/as con edades entre 3 metilacion de FKBPS, y el ) ) ) ) o )
) ) la adversidad socioeconomica, el niveles de metilacion mas bajos de FKBP5
y 5 afios. 84 de ellos papel de la variante genética ) ) )
Tyrka et al., 2015. estado de maltrato infantil mediante | en CpG 1 (p=0,002), y CpG 2 (p=0,023). La
hombres. 156 de estas de FKBP5, en relacion con el ) ) ) ) ) )
- ) ) ) el Sistema para codificar el subtipo | adversidad se asocié negativamente en CpG
familias fueron designadas maltrato infantil en una
o . i y la gravedad del maltrato en los 1 (p=0,026).
para recibir asistencia muestra de niflos pobres en ) o )
) ) ] registros de proteccion infantil, se
respecto al cuidado infantil. edad preescolar. o
evalud la exposicion a estresores
contextuales durante la vida del
nifio/a y el tltimo mes. También se
evaluaron los eventos traumaticos
durante la vida, asi como también la
adversidad temprana.
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Kertes et al., 2016.

24 madres con una edad
promedio de 24,9 afios. Los
recién nacidos el 58% de

ellos eran hombres.

Evidenciar el efecto del estrés
crénico y el estrés traumatico
relacionado con la guerra
sobre los cambios
epigenéticos en genes que
regulan el eje HPA en la
sangre del cordon umbilical
neonatal, la placenta y la

sangre materna.

Las muestras de ADN se recogieron
dentro de varias horas después del
parto de sangre venosa materna,
tejido placentario y sangre del

cordon umbilical.

La metilacion de FKBP5 ¢g03546163 se
asoci6 con el estrés cronico y el trauma de
guerra en la placenta, y con estrés cronico

en la sangre materna.

Harms et al., 2017.

Los participantes de este
estudio fueron reclutados de
un estudio del afio 2007. El
numero de participantes fue
de 161 personas. 54 de ellos
aceptaron participar en este

estudio, con edades que

fluctuaban entre 19 y 23,7
afios. 29 de ellos (17

mujeres) fueron evaluadas

Evidenciar si la metilacion de
FKBPS5 mediaria las
asociaciones entre la

adversidad infantil y la
actividad cerebral durante el

control inhibitorio.

La exposicion a estrés infantil se
evaluo mediante la escala de estrés
juvenil. El estrés en la vida actual se
evalu6 mediante la entrevista de
UCLA life stress. También se
realizé fMRI con la prueba Go-
NoGo. Las mediciones de
metilacion se realizaron mediante

muestra salival.

Los niveles de metilacion de NR3C! en los
sitios: intrén 5_cg8, intron 5_cg2, intréon
2 cgl eintron 2_cg3, se relacionaron
significativamente con el estrés infantil,

todos con p<0,05.
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por tener altos niveles de

estrés durante la primera
infancia, y 25 (11 mujeres)
fueron evaluadas por tener
niveles relativamente bajos

de estrés infantil.

Parade et al., 2017.

Los participantes 231
familias, con hijos/as en
edades de 3 a 5 afios. 121
nifias y 110 niflos. 123
nifios/as presentaron
maltrato moderado a severo
los ultimos 6 meses, y 108

no presentaron maltrato.

Evidenciar si la exposicion a
maltrato infantil por un
periodo de 6 meses modifica
los niveles de FKBP5 en dos
sitios CpG del intron 7.
También determinar si el
apoyo social y terapéutico
durante 6 meses modifica los
niveles de metilacion a través

del tiempo.

Las familias fueron reclutadas
mediante los servicios sociales de
proteccion infantil, y servicios de

salud publicos. El estado del
maltrato infantil se midi6 utilizando
el Sistema para codificar el subtipo
y la gravedad del maltrato en los
registros de proteccion infantil.
También se evaluaron los estresores
contextuales experimentados en la
vida del niflo. Asi como también el
uso de servicios de apoyo para el
desarrollo infantil o habilidades
parentales. Las muestras de saliva
se obtuvieron usando los kits
Oragene, en 2 muestras con

diferencia de 6 meses.

La metilacion de FKBPS, se estudié dos
CpG en el intron 7 (Chr 6: 35558488, CpG
1y 35558514, CpG2.

Los nifios que fueron maltratados tuvieron
mas factores estresantes contextuales (p
<0,001) y familias que participaron en mas
servicios (p = 0,002) que nifios sin
antecedentes de maltrato. El estrés
contextual y la utilizacion del servicio se

asociaron positivamente entre si (p = 0,001).
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Duis et al., 2018.

Sesenta muestras de ADN de
sangre del cordon umbilical
de la Cohorte de
Nacimientos de Boston. Con
un promedio de edad
gestacional de 39,5 semanas,
y una edad materna

promedio de 30 afios.

Anteriormente se ha
evidenciado que el
polimorfismo de un solo
nucleétido (SNP: rs1360780)
en FKBP5 (FK506 Binding
Protein 5) interactua con la
exposicion a la adversidad
infantil para promover la
pérdida de metilacion y
aumentar la expresion génica
en adultos. Por lo que se
preguntaron si rs1360780
puede influir en la metilacion
intrénica de FKBPS5 en el
contexto de exposicion a
trastornos afectivos maternos

en el utero.

30 madres corresponden a un grupo
control, las otras 30 madres
presentaron trastornos afectivos

maternos (ansiedad o depresion).

El ADN genomico (ADNg) de la linea
celular HEK293 se extrajo con el kit de
purificacion de ADN Masterpure. El
genotipo recesivo (TT) se asoci6 con un
aumento de la metilacion en multiples CpG
en la region intron 5 de FKBPS (p <0.01).
Estos resultados se acrecentaron entre los
casos expuestos a trastornos afectivos

maternos (p = 0.02).
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3) SLC6A4

Estudios clinicos han relacionado altos niveles de metilacion de multiples sitios
CpG en la region promotora del gen SLC6A44 con factores de estrés especificos como abuso
y maltrato infantil, y otros no tan especificos, como alta vulnerabilidad psicosocial
(Herman et al., 2003). Del mismo modo altos niveles de metilacion de este gen se han
asociado con atrofia del volumen de hipocampo, en sujetos expuestos a eventos
traumaticos (Booij et al., 2015), asi como con trastornos asociados al estrés, como por
ejemplo los trastornos depresivos (Zhao, Goldberg, Bremner, & Vaccarino, 2013).
Con respecto al gen SLC6A44, existe una relacion directa entre niveles de metilacion y
actividad de la amigdala medida por BOLD fMRI. Mediciones post mortem en cohortes
similares han demostrado que existe una convergencia en niveles de metilacion entre
tejido salival, sanguineo y cerebral. Proporcionando evidencia que la metilacion de un
fluido periférico, en este caso saliva, se puede utilizar como proxy igualmente valido de
tejido neural (Wilson, Arnold, Schneider, Li & Bennet, 2007).
Estos hallazgos manifiestan el importante papel modulador de serotonina en la fisiologia
del estrés, funcion de la amigdala y estado de animo (Swartz, Hariri & Williamson, 2017),
identificando una via bioldgica especifica en donde la exposicion a adversidad temprana
actua aumentando la incidencia a trastornos depresivos en adolescentes en riesgo social
(Swartz, Hariri & Williamson, 2017).
Durante la ultima década, estudios epigenéticos han podido demostrar que modificando
factores ambientales existe una reversion en la metilacion asocidndose ésta a mejores

estados de salud fisicos y cognitivos.
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TIPO DE MEDICION Y

AUTOR MUESTRA OBJETIVO , RESULTADOS
ESCALAS EVALUACION
Los resultados arrojaron que los nifios muy
o Los nifios/as completaron la Escala prematuros tuvieron una metilacion
Los participantes formaron o ) o ) -
) ) de inteligencia de Wechsler para significativamente mayor en los sitios 7 a 10
parte de un estudio El genotipo COMT

Chau et al., 2014.

longitudinal, que evalua los
efectos a largo plazo del
estrés asociado al dolor

neonatal, con nifios de 24 a
32 semanas de gestacion,

nacidos entre 2000 y 2004.

Participaron un total de 11

nifios/as en edad escolar. 61

de ellos prematuros

extremos, y 50 nacidos de

termino. 56 nifios y 55 nifias.

Vall58Met esta asociado con
funciones cognitivas y
sensibilidad al dolor, se
planted la hipdtesis de que la
extension de la exposicion
temprana al dolor interactuaria
con el genotipo COMT
Vall58Met para afectar la
metilacion de SLC644 en

niflos prematuros.

nifios: cuarta edicion (WISC-IV).
Los padres respondieron a la lista
de verificacion de comportamiento
infantil, inventario de depresion de
beck y el inventario de ansiedad. El
cortisol se analizé mediante
muestra capilar, Y el ADN
gendmico se extrajo de la saliva

usando Oragene OG-500.

CpG en el promotor SLC6A44 en
comparacion con los controles de término a
los 7 afios. En nifilos muy prematuros, una
puntuacion mas alta de problemas totales en
la lista de verificacion de comportamiento
infantil se relaciond significativamente con
una mayor metilacion de SLC644 (p = 0.01).
El dolor neonatal y el genotipo COMT
Met/Met se asociaron con la metilacion del
promotor SLC6A4 en niflos muy prematuros

a los 7 afios (p = 0.001).

Non et al., 2016.

136 nifnos/as, con edad de 6

a 31 meses. 68 de los

Este estudio examino la

asociacion existente entre el

Se midio el tiempo en que cada

nifio permaneci6 institucionalizado.
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nifios/as se mantuvieron
institucionalizados. El resto

de los niflos/as fueron

tiempo de institucionalizacion

de nifios/as y los niveles de

El ADN gendmico se extrajo de los

nunca habian sido

institucionalizados.

asignados a crianza de alta

calidad. Otro grupo control

lo conformaron 72 nifios que

metilacion de SLC6A44.

estandar

hisopos bucales recogidos de nifios

a los 12 afios utilizando protocolos

Para SLC6A44, la metilacion en CpG5 y
CpG6 se correlaciond negativamente con el
porcentaje de tiempo en atencion
institucional a los 30 meses, mientras que la
metilacion en CpG6 también se correlaciond
negativamente con el porcentaje de tiempo

en atencion institucional a los 42 meses.

van der Knaap, 2015.

poblacion de 939
adolescentes, con un
promedio de edad de 16,2

anos.

101 participantes estudiantes

La muestra consistid en una

Se examino la relacion

existente entre diversos tipos

de adversidad con los niveles

de metilacion en SLC6A4.

La medicion de metilacion de
ADN, se realiz6 mediante muestra
sanguinea. También se evaluo la
adversidad perinatal, la exposicion
a experiencias traumaticas durante
la juventud y eventos vitales
estresantes, el cual se diferencio

entre 0 a 11 aflosy 12 a 15 afios.

Los adolescentes que presentaron un mayor
numero de eventos vitales estresantes, se
asoci6 de manera significativa con un mayor
nivel de metilacion de SLC644 (p =0.011).
La exposicion a eventos vitales estresantes
durante la adolescencia presentd un mayor
nivel de metilacion (p=0.004), en
comparacion a los eventos presentados en la

infancia.

Jones- Manson et al.

2016.

universitarios, con una edad
promedio de 19,8 afios. 82
de ellas mujeres y el resto

hombres.

El objetivo de este estudio fue

examinar las asociaciones
entre la metilacion de

SLC6A4, el nivel

socioeconomico y el apego no
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A todos los participantes se les
evaluo el nivel socioeconémico por
la medicion de Hollingshead.
También se les aplico el inventario

de depresion de Beck. Y las

mediciones epigenéticas se

Los adolescentes que presentaron un nivel

mayores niveles de metilacion de SLC644

socioecondmico mas bajo presentaron

(p=0,002). También se revelo una

interaccion significativa respecto del nivel




resuelto, en adolescentes

tardios universitarios.

realizaron mediante muestra

sanguinea.

socioecondmico bajo, trauma no resuelto y

mayor nivel de metilacion (p=0,013).
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4) Reversion de los niveles de metilacion y sus consecuencias

AUTOR

PARTICIPANTES

OBJETIVO

MEDICION

RESULTADOS

Yehuda et al.
2013.

16 veteranos de
guerra con estrés
postraumatico.

El objetivo del estudio fue
pesquisar el nivel de
metilacion en los genes
NR3C1y FKBP5 en
veteranos de guerra con
estrés postraumatico, antes
y después de recibir Terapia
de Exposicion Prolongada.

Las mediciones se realizaron por
medicion de niveles de
metilacion sanguinea para
NR3C1y FKBPS5. Asi como
también la Entrevista Clinica
Estructurada para el DSM-IV y
la Escala de TEPT Administrada
por el Médico.

La metilacion de NR3C! no presento modificaciones significativas tras
la intervencion de Terapia de exposicion prolongada. Los niveles de
metilacion de FKBPS si presentaron modificaciones tras la intervencion,
directamente relacionados con la recuperacion. Por lo que estos
resultados sustentan la relacion epigenética con la exposicion ambiental.
Evidenciando que la psicoterapia aporta en la regulacion ambiental, y
que se puede medir mediante marcadores epigenéticos.

Perroud et al.
2013.

115 sujetos con
trastorno limite de la
personalidad.

52 sujetos sanos. Con
una edad media de
30,36 afios.

El objetivo de este estudio
fue medir los niveles de
metilacion de BDNF en
sangre en ambos grupos,

antes y después de recibir

terapia conductual
dialéctica durante 4
semanas.

Nivel de metilacion en sangre,
Entrevista de Deteccion para el
Trastorno, Entrevista Diagndstica
para Estudios Genéticos, Beck
Depression Inventory, Beck
Hopelessness Scale y Escala de
Impulsividad de Barrat.

Los resultados revelaron que en sujetos con trastorno limite de la
personalidad, que respondieron a la intervencion conductual dialéctica
disminuyeron los niveles de BDNF en el tiempo. Las modificaciones
epigenéticas se asociaron de manera directa con los puntajes en todas
las escalas de depresion, impulsividad y desesperanza.

Los resultados son concluyentes con la idea que los niveles de
metilacion de BDNF se pueden modificar mediante intervencion
conductual dialéctica, mejorando asi la sintomatologia.

Hubo una disminucidn significativa en los niveles de proteina BDNF a
lo largo del tiempo en sujetos con TLP (P = 0.008), que se asocio
inversamente con la respuesta al tratamiento (P = 0.013, para la
depresion; y P = 0.020, para la desesperanza)

Roberts et al.
2014.

116 nifos con
trastorno ansioso. Con
edades de 6 a 13 afos,

y una media de 9.34
anos.

El objetivo de este estudio
fue registrar los niveles de
metilacion salival en 116
nifios con trastorno ansioso
mediante recibian Terapia
Cognitiva Conductual.

Nivel de metilacion salival de
SLC6A44 (SERT).

Los resultados revelaron que los niveles de metilacion fueron diferentes
de manera significativa entre los nifios que respondieron y los que no
respondieron al tratamiento. Los respondedores aumentaron los niveles
de metilacion, mientras que los no respondedores registraron una
disminucion en la metilacion. Este estudio pudo concluir que la
intervencion mediante terapia cognitiva conductual modifica los niveles
de metilacion y mejora la sintomatologia.

La medicion de la gravedad de los sintomas para el trastorno de
ansiedad primaria desde el postratamiento hasta el seguimiento,
presento una diferencia significativa en el cambio promedio de

- 46 -




metilacion del ADN (durante el tratamiento) en toda la region entre los

participantes que continuaron mejorando desde el postratamiento hasta

el seguimiento y aquellos que no mostraron mejoria o empeoraron (P=
0.003).

JP Lopez y
colaboradores,
2013.

25 sujetos con
trastorno depresivo
mayor. 12 hombres y
13 mujeres.

Con el fin de investigar la
regulacion epigenética de
BDNF en pacientes con
MDD de acuerdo con el
tratamiento antidepresivo,
realizamos un estudio
prospectivo en 25 pacientes
con MDD sin tratamiento
previo. Todos los pacientes
tenian puntuaciones de la
escala de calificacion de
Hamilton para la depresion
[HAM-D] igual o superior a
24 al inicio del estudio (N =
25,X=294+1.2).

Todos los participantes
recibieron tratamiento con
citalopram, comenzando con una
dosis inicial de 10 mg de matriz,
que se tituld progresivamente
hasta un maximo de 60 mg de
matriz. Todas las dosis finales
estuvieron dentro del rango
terapéutico y los niveles
sanguineos de BDNF y
H3K27me3 totales se midieron al
inicio (T0) y después de 8
semanas (T8) de tratamiento.
Los sujetos se clasificaron en
respondedores (RES) y no
respondedores (NRES), en
funcion de los cambios en las
puntuaciones HAM-D.

Se revelo una correlacion significativa entre el cambio en la severidad
de la depresion y el cambio en la expresion de BDNF (p <0.05). Estos
hallazgos indicaron una relacion entre la expresion periférica de BDNF
y la respuesta al tratamiento con citalopram.

Bishop y
colaboradores,
2018.

33 sujetos con estrés
postraumatico. Los
participantes incluidos
en este analisis eran
predominantemente
hombres (n =18,
82%), con edades
comprendidas entre
33y 79 afos. La
mayoria de los
participantes (n = 13,
59%) eran veteranos
de la era de Vietnam,
con un 68% con >2
afios de servicio.
Aproximadamente el

Evidenciar si la terapia de
reduccion del estrés basada
en la atencién plena
(MBSR), disminuye los
niveles de metilacion en
sangre de veteranos de
combate con diagnostico de
estrés postraumatico.

Los participantes recibieron
durante 9 semanas la terapia de
MBSR, el cual es un tratamiento
no farmacoldgico eficaz para los
veteranos con estrés
postraumatico.

El porcentaje de metilacion se comparé entre respondedores y no
respondedores al inicio del estudio.

Se revelo una diferencia significativa de respuesta para la metilacion en
FKBPS5 intrén 7 bin2: F p = 0.013, mediante el cual los respondedores
tenian una disminucion de la metilacion y no respondedores presentaron
un aumento de la metilacion de antes a después del tratamiento en esta
region. Los andlisis de los tres sitios CpG de bin 2 revelaron una
diferencia significativa de respuesta para CpG_35558513 de bin 2: F
p=0.029. FKBPS5 intron 7 bin2 cambio metilacion y puntuaciones de
cambio en la evaluacion de estrés postraumatico examinados como
medidas continuas en todos los participantes de antes a después del
tratamiento se correlacionaron significativamente p = 0,04.
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27% eran fumadores
actuales y el 27%
tenia antecedentes de
traumas infantiles.

Roberts y
colaboradores,
2019.

111 sujetos, con
diagnosticos de
trastorno de ansiedad
relacionado con el
miedo. Con edades
entre 19 y 68 afios.

Evaluar la asociacion entre
los cambios en la
metilacion del ADN en dos
regiones de FKBP5 y el
resultado del tratamiento, y
el postratamiento en sujetos
con diagndsticos de
ansiedad relacionados con
el miedo que reciben terapia
conductual dialéctica
basada en la exposicion.

Los participantes del grupo
experimental recibieron terapia
cognitivo conductual

Los niveles de metilacion del ADN en porcentaje se midieron para la
regioén promotora y el intron 7 de FKBP5. La asociacion entre la
reduccion porcentual en la gravedad clinica y el cambio en la metilacion
del ADN se probo utilizando modelos lineales mixtos. El efecto del
genotipo (rs1360780) se probd mediante la inclusion de un término de
interaccion. Se examino la asociacion entre el cambio en la metilacion
del ADN vy la expresion de FKBPS5. El cambio en el porcentaje de
metilacion del ADN en un sitio CpG del intrén 7 se asocid con una
reduccion porcentual de la gravedad (p=3.90), donde una disminucioén
en la metilacion del ADN se asocié con una mayor respuesta al
tratamiento. Se detectd una interaccion entre rs1360780 y cambios en la
metilacion del ADN en la region promotora de FKBPS5 en el resultado
del tratamiento (p = 0.045). La disminucion de la metilacion del ADN
en un sitio CpG del intrén 7 de FKBPS se asocio6 fuertemente con la
disminucion de la gravedad de la ansiedad después de la TCC basada en
la exposicion.
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VI.  DISCUSION

Esta revision se enmarca en el crecimiento exponencial de investigaciones que sustentan
como la exposicion a factores adversos durante las etapas tempranas de desarrollo pueden
afectar la reactividad y regulacion del eje HPA (figura 3). Si bien es cierto que esta
afirmacion se ha ido acrecentando, aiin no es concluyente, debido a la baja cantidad de
investigaciones en humanos que consoliden esta teoria. En un futuro se necesitan mejores
modelos respecto a la diferenciacion de adversidad, edad, contextos, entre algunos. Teniendo

en consideracion todos los sistemas neurofisiolégicos implicados en la respuesta.

Se sabe que el funcionamiento del eje HPA desempena un papel importante en la reactividad
al estrés, y las alteraciones en este sistema se han implicado ampliamente en trastornos
psiquiatricos (Cicchetti, Rogosch, Gunnar & Toth, 2010; Palma-Gudiel, Cordova-Palomera,
Eixarch, Deuschle & Fafanas, 2015; Pearson, Tarabulsy & Bussiéres, 2015; entre algunos).
La exposicion al estrés sostenido estimula rapidamente la secrecion de glucocorticoides,
activando la respuesta de "lucha o huida". La terminacién de esta respuesta implica la union
de glucocorticoides (es decir, cortisol) en el receptor de glucocorticoides. Los receptores de
glucocorticoides se distribuyen por todo el organismo y cerebro donde regulan la funcion
fisioldgica basal y provocan modificaciones en varios sistemas y tejidos que promueven la
respuesta adaptativa a estresores agudos (Cadmie y Cidlowski, 2013). La estimulacion
excesiva por estrés sostenido en el tiempo puede provocar cambios adaptativos que alteran

la funcion del eje HPA (Tyrka et al., 2008). Esto ya que los intentos repetidos por mantener
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la homeostasis alteran los puntos de ajuste y la respuesta de los sistemas fisioldgicos sensibles
al estrés.

Es aca donde el papel de la epigenética intenta buscar respuestas en su participacion ante la
desregulacion del eje HPA. A pesar del tiempo que ya se lleva investigando respecto a la
asociacion de la metilacion de ADN vy la sefializacion de glucocorticoides ante la respuesta
ambiental, existen muchas preguntan sobre los procesos biologicos que subyacen a estas
redes. Como, por ejemplo, aliin se desconoce por que los niveles de metilacion de los genes
que en esta revision se describen, se modifican con el tiempo, desconociéndose cuales son

factores protectores o de riesgo que afectan la metilacion durante el desarrollo.

Otro punto importante es llegar a esclarecer como se van modificando los niveles de
metilacion respecto a cada etapa de desarrollo, y si durante el desarrollo existen etapas
sensibles para modificaciones epigenéticas. Conocer que tiempo es el que lleva a provocar la
metilacion en respuesta a la adversidad temprana, y en que genes y redes tienen un mayor
efecto, es una tarea por esclarecer. Hoy en dia realizar secuenciacion completa del genoma
es muy costoso, por lo mismo actualmente el nlimero de estudios longitudinales en humanos
con una poblacion importante son escasos. Por lo que tener claridad sobre la etapa de
desarrollo, genes y vias, servira para identificar los periodos criticos para la intervencion, asi
como el tiempo e intensidad de los servicios y apoyos necesarios para revertir los efectos de
la adversidad temprana sobre la metilacion. En la actualidad solamente existen seis
investigaciones respecto a la reversion de la metilacion, las cuales se describen en esta

revision.
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Otro punto importante, seria examinar el curso longitudinal de la metilacion a través de una
mirada transaccional, el cual permitiria comprender como el medio ambiente influye en la
metilacion, y la metilacion a su vez ejerce influencia en el medio ambiente. Como ejemplo,
el comportamiento parental comprometido puede contribuir a la metilacion de los genes de
senalizacion de glucocorticoides en el nifio/a, lo que resulta en problemas de comportamiento
infantil que conducen a un estrés parental y socavan atin mas la parentalidad positiva. El
estrés de los padres relacionado con los problemas de conducta infantil también podria

contribuir al cambio en los patrones de metilacion genética entre los cuidadores.

Considerar también el riesgo ambiental desde el periodo anterior a la concepcion hasta el
periodo posnatal y la infancia es fundamental para comprender los posibles periodos
sensibles durante los cuales la adversidad es bioldgicamente sensible, asi como para

descubrir los momentos mas oportunos para intervenir con nifios/as y familias en riesgo.

Para concluir, un amplio nimero de investigaciones respalda de que la exposicion a factores
adversos durante la infancia determina la salud de estos sujetos durante toda la vida. Por lo
que la metilacion de los genes SLC644, FKBP5 y NR3CI son cada vez mas reconocidos
como mecanismos asociados a adversidad en etapas tempranas. Aunque el progreso en
informacion entregado mediante estudios ha sido exponencial, falta atin un gran camino para
lograr un conocimiento acabado entre la relaciéon de adversidad, estrés, metilacion y

trastornos cognitivo/conductuales.
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Aportar en dilucidar este camino, contribuira en cambios a nivel de politicas publicas que
fortalezcan procesos de prevencion, pesquisa e intervencion, con el objetivo de mejorar la

calidad de vida de familias y nifos/as vulnerables.
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