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Resumen

Los trastornos de ansiedad constituyen

un grupo de alteraciones psicoldgicas

y neurologicas que representan varias
formas de miedo y ansiedad anormales o
patolégicas (Orozco & Baldares, 2012). Aun
cuando alrededor del 14% de la poblacion
del planeta ha sufrido algun trastorno de
ansiedad, las causas que desencadenan

el mismo no son del todo claras (Posada,
2013). La aproximacién clasica de los
estudios para la identificacién de los factores
de predisposicion de estos trastornos
neuropsiquiatricos se ha orientado a las
teorias de la personalidad como la Teoria de
Eysenck (Mitchell & Kumari, 2016) y la Teoria
Bio-Psicologica de la personalidad (Knyazev,
Pylkova, Slobodskoj-Plusnin, Bocharov, &
Ushakov, 2015). Sin embargo, a partir de estos
estudios, han surgido nuevas propuestas
involucrando los aspectos neuroanatdomicos
y neurofuncionales. La transmision eléctrica
y quimica de la informacion y como esta se
asocia a distintas conductas demuestran la
relevacion de la regulacion de la produccion y
recaptacion de neurotransmisores en sistema
nervioso central (SNC). Aunque esta regulacion
se encuentra directamente relacionada

con la expresién genética, em tanto se han
identificado ciertos genes candidatos que
aportan un porcentaje a esta predisposicion,
estos no son totalmente determinantes.
Actualmente, dado a este vacio, se ha
comenzado a investigar la influencia de
factores epigenéticos que en conjunto con
los factores genéticos permitirian ampliar la
explicacion de los factores de predisposicion
de ciertos trastornos neuropsiquiatricos que
anteriormente eran considerados de etiologia
ambiental.

Citar como:

Abstract

Anxiety disorders are a group of psychological
and neurological disorders that represent
various forms of abnormal or pathological
fear and anxiety (Orozco & Baldares, 2012).
Even though around 14% of the planet's
population has suffered from an anxiety
disorder, the causes that trigger it are not
entirely clear (Posada, 2013). The classical
approach of studies for the identification of the
predisposing factors of these neuropsychiatric
disorders has been oriented to personality
theories such as the Eysenck Theory (Mitchell
& Kumari, 2016) and the Bio-Psychological
Theory of Personality (Knyazev, Pylkova,
Slobodskoj-Plusnin, Bocharov, & Ushakov,
2015). However, from these studies, new
proposals involving neuroanatomical and
neurofunctional aspects have emerged.

The electrical and chemical transmission

of the information and how it is associated
with different behaviors demonstrate the
relief of the regulation of the production and
reuptake of neurotransmitters in the central
nervous system (CNS). This regulation is
directly related to genetic expression, however,
although certain candidate genes that
contribute a percentage to this predisposition
have been identified, these are not totally
determinant (Montag, Reuter, Newport, Elger
& Weber, 2008). Currently, given this gap,

we have begun to investigate the influence

of epigenetic factors that, together with
genetic factors, would allow us to expand the
explanation of the predisposing factors of
certain neuropsychiatric disorders that were
previously considered to be of environmental
etiology.
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Factores de
predisposicion genéticos
y epigenéticos de los
trastornos de ansiedad

Genetic and epigenetic predisposition factors of anxiety disorders
Laura Juliana Duenas Amaya

Introduccion

Las emociones permiten que los individuos se aproximen o se alejen dependiendo de
la identificacion de estimulos (aversivo/ agradable), lo cual se considera un proceso
adaptativo y necesario evolutivamente (Varas & Serrano, 2016). La emocién modula
la memoria, facilita la toma de decisiones, influye en el aprendizaje y proporciona la
motivacion paraunaaccion criticafrentealosincentivos del medio ambiente. Laemocion
también es materia de diferencias individuales y es un componente clave para muchas
de las dimensiones fundamentales de la personalidad y los factores de vulnerabilidad
que rigen el riesgo para la psicopatologia (Davidson & Irwin, 1999).

Dentro de las respuestas emocionales propuestas se encuentran el miedoy la ansiedad.
El miedo definido como una respuesta emocional innata a una amenaza inminente,
sea real o percibida (Wilson, Krause, & Antony, 2016) y caracterizado por una activacién
fisiologica, asi como por pensamientos relacionados con el peligro inmediato vy la
emision de conductas de escape. La ansiedad es considerada un estado emocional
subjetivo de aprensidon o tension que puede ser vivenciado como desagradable o
amenazador (Julian, 2011). La amenaza inminente puede ser representada por un
estimulo que evoca una respuesta innata o aprendida. En este estado emocional existe
una anticipacion ante una amenaza futura que desencadena conductas de evitacion
(Wilson, Krause, & Antony, 2016). Los trastornos de ansiedad constituyen un grupo
de trastornos psicologicos y neuroldgicos que representan varias formas de miedo y
ansiedad anormales o patologicos. Actualmente, los criterios diagnosticos psiquiatricos
reconocen una amplia variedad de trastornos de ansiedad (Orozco & Baldares, 2012), sin
embargo, no se han logrado determinar los factores de predisposicién que actiian como
detonantes para estos trastornos neuropsiquiatricos.
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Con las nuevas investigaciones y tecnologias se ha logrado
esclarecerun poco més la etiologia, no obstante, existen muchos vacios
que no permiten asociar directamente un factor de predisposicion
especifico a los trastornos de ansiedad y es por eso que hoy en dia
la etiologia de los mismos es considerada principalmente ambiental.
Ahora bien, nuevas aproximaciones desde la genética y la epigenética
han podido determinar un grado de prediccién que da una luz para
futuras investigaciones

Marco teorico

Neurofisiologia de la ansiedad

Las principales areas y sistemas involucrados en los mecanismos
neurofisioldgicos de la ansiedad, son el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal
(HPA), el sistema limbico y la corteza prefrontal (CPF) (Rodriguez, Garcia,
& Franco, 2013). El eje HPA es un importante sistema neuroendocrino
que controla las reacciones al estrés y regula muchos procesos
corporales, incluyendo la digestion, el sistema inmune, el estado de
animo vy las emociones, la sexualidad y el almacenamiento y gasto de
energia (Agorastos, Pervanidou, Chrousos, & Kolaitis, 2018). La reaccién
frente a una situacion de estrés esta controlada en sus componentes
emocionales, conductuales y fisiolégicos por la hormona liberadora
de corticotropina (CRH). Las neuronas hipocampicas (que hacen parte
del sistema limbico) son muy sensibles al exceso o a la insuficiencia de
glucocorticoides, la variacion de la eficacia de este sistema de freno
deberia dar cuenta de las diferencias individuales de reactividad al
estrés. Asimismo, la reciprocidad de las interacciones entre el sistema
inmune vy el sistema nervioso central, a través de la combinacién
citoquinas-glucocorticoides, constituye otro elemento regulador cuyo
funcionamiento alterado puede estar en el origen de varias patologias
(Duval, Gonzélez, & Rabia, 2010).

El funcionamiento de las estructuras limbicas se encarga de
las redes emocionales en el cerebro; dentro de estas estructuras, la
amigdala parece ser una estructura principal asociada al miedo y a la
atribucion de valor emocional a los estimulos, mientras que la corteza
orbitofrontal (COF) tiene como principal objetivo modular la percepcion
del significado de las situaciones sociales, recibiendo informacién del
talamo, la corteza temporal y otras estructuras [imbicas (Felix-Ortiz,
Burgos-Robles, Bhagat, Leppla, & Tye, 2016).

Hikosaka y Watanabe (2000) postulan que las amplias conexiones
reciprocas entre la CPF y la amigdala provocan que los procesos
relacionados con la expectativa de recompensa pueden ocurrir primero
en la COF y luego la informacion se transmita a la CPF lateral en donde
la integracion emocional y cognitiva ocurriria. La CPF ventromedial y
orbital, en la respuesta afectiva, modulan el curso del tiempo de la
respuesta emocional, particularmente el tiempo de recuperacion.
Morgan, Romanski & LeDoux (1993) demostraron, a través de estudios
con ratas, que las lesiones de la CPF medial prolongan drasticamente
el mantenimiento de una respuesta aversiva condicionada. Estos
hallazgos implican que la CPF medial normalmente inhibe a la
amigdala como un componente activo de la extincion. En ausencia de
esta entrada inhibitoria normal, la amigdala permanece sin marcary
continda manteniendo la respuesta aversiva aprendida (Marek, Strobel,
Bredy, & Sah, 2013).

Principales neurotransmisores

Ahora bien, los principales neurotransmisores que se relacionan
con las respuestas emocionales son la adrenalina, las hormonas
esteroideas (o glucocorticoides), la serotonina y la dopamina. La
adrenalina hace que los nutrientes almacenados en los musculos estén
disponibles para proporcionar la energia necesaria, mientras que las
hormonas esteroideas aumentan el flujo sanguineo de los musculos,
incrementando asi la respuesta cardiaca. Algunas de las respuestas
comportamentalesy fisioldgicas producidas por eventos aversivos son
moduladas por la adrenalina en el hipotalamo, la corteza frontal y la
amigdala. (Pertierra, Olmo, Aznar, & Lopez, 2001).

El cortisol tiene como funcidon principal incrementar el nivel de
azucar en la sangre a través de la gluconeogénesis, suprimir el sistema
inmunoldgico y ayudar al metabolismo de las grasas, proteinas y
carbohidratos (Agorastos, Pervanidou, Chrousos, & Kolaitis, 2018). Se
han observado cambios en los patrones de niveles séricos de cortisol
en relacion con niveles anormales de hormona adrenocorticotropa
en trastornos del estado de animo, como el trastorno depresivo
mayor, en trastornos de ansiedad, estrés psicolégico y factores de
estrés fisioldégico como hipoglucemia, fiebre, trauma, miedo, dolor o
temperaturas extremas.

La serotonina, por su parte, se asocia a trastornos de ansiedad
como el trastorno obsesivo-compulsivo en niveles bajos (Menchon, vy
otros, 2019). Los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS) son la primera linea de tratamiento para los trastornos de
ansiedad. Sin embargo, un estudio en 2003, usando técnicas de imagen
funcional cerebral, sugiere que los ISRS alivian la ansiedad resultado de
su accién directa en las neuronas GABA, en vez de ser consecuencia
de la mejora del humor (Nemeroff, 2003). Igualmente, la dopamina es
uno de los neurotransmisores mas importantes que participan en las
respuestas conductuales a los estimulos ambientales naturalmente
ansiégenos vy, que, por ende, desempefia un papel fundamental en la
ansiedad y el miedo (Zarrindast & Khakpai, 2015)

Ansiedad, genéticay
epigénetica

Encuantoalaetiologiade lostrastornos de ansiedad, se ha evidenciado
en varios estudios que, si bien se reconoce un factor de predisposicién,
estos son no-especificosy heterogéneos (Musante & Ropers, 2014). En la
actualidad se haaumentado el interés en los factores de predisposicion
genéticos a la psicopatologia dado que la liberacién y recaptacion
de neurotransmisores se encuentran fuertemente influenciados
por el genotipo, los trastornos del comportamiento no facilitan la
identificacion de los genes asociados ya que su etiologia es compleja
(Montenegro, 2000). Uno de los primeros estudios realizado sobre los
factores genéticos de los trastornos de ansiedad fue conducido por
Torgersen (1983), en donde buscaron investigar los factores genéticos
en la determinacion de trastornos de ansiedad en un estudio de 32
gemelos monocigotos (MZ) y 53 dicigotos (DZ). A manera de conclusion
se encontré que los factores genéticos parecen influir en el desarrollo
de trastornos de ansiedad, especialmente el trastorno de panico y la
agorafobia con ataques de panico (Torgersen, 1983).

En estudios posteriores se evidencid que las estimaciones de
heredabilidad para los trastornos de ansiedad oscilaban entre el 30%
para el trastorno de ansiedad generalizada, las fobias simples vy el
trastorno de estrés postraumatico (TEP). Adicionalmente se estima un
48% de heredabilidad para los trastornos de panico, un 51% para la



fobia social y un 67% para la agorafobia (Hettema, Neale, & Kendler,
2001). Sin embargo, la susceptibilidad genética a los trastornos de
ansiedad no sigue un patrén especifico de herencia. Mas bien, se ha
demostrado que los trastornos de ansiedad pertenecen al grupo de
los llamados trastornos multifactoriales, en los que multiples genes
de susceptibilidad de pequefio efecto individual interactlan entre si'y
con factores ambientales para constituir el riesgo general del trastorno
(Domschke & Maron, 2013)

Uno de los genes candidatos es el gen RGS2 que esta involucrado
en regular la sefializaciéon de las proteinas G que modulan los
receptores de serotonina y norepinefrina cerebrales, los cuales
juegan un rol esencial en las respuestas emocionales (Gottschalk &
Domschke, 2017). Un locus de rasgo cuantitativo en el cromosoma 1
de ratén ha sido el locus mas ampliamente replicado relacionado con
fenotipos de temperamento ansioso en ratones. Los ratones knock-
out RGS2 exhiben una mayor ansiedad y comportamiento temeroso,
una plasticidad sinaptica hipocampica alterada y un tono simpético
elevado (Yalcin, y otros, 2004).

En el estudio dirigido por Smoller et al (2008), se examino si la
variacién en el locus RGS2 influye en los fenotipos intermedios para
el trastorno de ansiedad a nivel del comportamiento y la funcion
cerebral. En un primer lugar, los autores evaluaron la asociacién de los
marcadores RGS2 con la inhibicion del conductual (Bl); en un segundo
lugar relacionaron el rasgo de introversion (baja extraversion) de la
personalidad adulta con Bl 'y, por Ultimo, evidenciaron las respuestas
limbicas a las caras emocionales en la resonancia magnética funcional
(fMRI). A manera de resultados encontraron que los marcadores
que abarcan RGS2 se asociaron con la inhibicion conductual infantil
(Smoller, y otros, 2008). Concluyendo asi que un gen que influye en
la ansiedad en ratones se asocia con fenotipos intermedios para los
trastornos de ansiedad humanos a través de multiples niveles de
evaluacion, incluidos el temperamento infantil, la personalidad adulta
y la funcion cerebral (Smoller, y otros, 2008).

Otro gen identificado como gen candidato es el gen SLC6A4 que
codifica la proteina SERT (Serotonin Transporter) y es responsable
de la recaptacion de serotonina (5-HT) extracelular (Forstner, et al,,
2017). Este gen se localiza en el cromosoma 17 y se tiene identificado
un polimorfismo en el promotor del mismo denominado 5-HTTLPR
que se caracteriza por la insercion/delecién de 44 pares de bases. La
expresion de la variante corta del gen procesa la serotonina con menor
eficacia que la variante larga. Asi, la variante corta evidencia una mayor
reactividad en la amigdala (Hariri, et al., 2002).

Por su parte el gen CRHR1 codifica la estructura de los receptores
cerebrales del factor liberador de corticotropina (CRH) que se segrega
en una situacién de peligro o durante un estrés prolongado (Bale,
et al., 2000). La CRH media las respuestas adaptativas fisiologicas y
conductuales al estrés y la amenaza percibida (Rogers, y otros, 2013).
Varios estudios indican que la variacion genética dentro del receptor
de CRH1 gen (CRHR1) afecta la reactividad al estrés y que la funcién
alterada de CRHR1 se asocia con psicopatologia relacionada con el
estrés, particularmente ansiedad y trastornos depresivos (Binder &
Nemeroff, 2010).

Ahorabien, ladopamina,aligualquelaadrenalinaylanoradrenalina,
hace parte de las catecolaminas las cuales son degradadas por la
enzima Catecol-O-metiltransferasa que se encuentra codificada en el
gen COMT (Matsumotoa, y otros, 2003). El gen COMT se encuentra en
el cromosoma 22 y tiene variantes alélicas que se correlacionan con los
niveles de la enzima. La variante mas estudiada es la conocida como
Val158Met y exhibe un polimorfismo funcional en el codén 158 donde
una sustitucion de adenina (A) por guanina (G) en la secuencia del
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gen produce una sustitucion de metionina (Met) por valina (Val) en la
proteina COMT (Nohesara, y otros, 2011). La variante Met158 codifica
niveles inferiores de la enzima descomponiendo menos dopamina,
razon por la cual persisten niveles mas altos de dopamina en la sinapsis.
Lo niveles elevados de dopamina en la corteza prefrontal se relacionan
con estados de ansiedad y agitacion, produciendo una mayor inhibicion
conductual y una mayor intensidad en las reacciones fisiologicas de
sobresalto (Stein, Newman, Savitz, & Ramesar, 2006).

Asimismo, se han considerado genes que son indirectamente
relevantes para la funcién de la dopamina, como los genes del factor
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) (Matsumotoa, y otros, 2003)
El gen BDNF tiene efectos sobre la via dopaminérgica mesolimbica
(Notaras, Hill, & Van Den Buuse, 2015). Se ha encontrado que el alelo
Met158 del gen COMT se relaciona con una mayor respuesta neural
y psicofisiolégica a la anticipacién de la recompensa (Dreher, Kohn,
Kolachana, Weinberger, & Berman, 2009). Por su parte, la variante
BDNF Met66 + se ha relacionado con la activacion de la amigdala a
seflales de amenaza y una mayor evitacion de dafios (Montag, Reuter,
Newport, Elger, & Weber, 2008).

Dadoquelosfactoresgenéticosidentificadosnosondeterministicos,
se ha desatado el interés por estudiar estos trastornos psiquiatricos por
medio de la epigenética, puesto que esta propone definir los fenotipos
a diferentes niveles, teniendo en cuenta factores tanto exégenos como
enddgenos (Petronis, 2010). Existen tres mecanismos de iniciacion y
mantenimiento de las modificaciones epigenéticas: la metilacion del
ADN que tiene como funcién principal interrumpir la transcripcion
silenciando la expresion génica, la acetilacion de las histonas que
determina la estructura de la cromatina v, las acciones de los ARNs no
codificantes que no codifican para una proteina (Feil & Fraga, 2012).

Un estudio conducido por Nohesara et al., (2011)busco analizar
los datos genéticos y epigenéticos combinados en correlaciéon con el
papel de las interacciones gen-ambiente, proporcionando evidencia de
la sobreactividad del gen COMT en el l6bulo frontal de pacientes con
esquizofrenia y trastorno bipolar debido a la sobreexpresion del gen
resultante de la hipometilacion del ADN del promotor epigenético. La
sobreexpresién del gen COMT observada en la esquizofrenia y en el
trastorno bipolar podrian conducir a un aumento significativo en la tasa
de degradacién de la dopamina en la hendidura sinaptica, dando como
resultado un estado hipo-dopaminérgico e hipo actividad de la corteza
prefrontal. Del mismo modo, un alelo Met hipoactivo y la metilacién del
promotor e hipo-expresion del gen COMT podrian conducir a un nivel
de dopamina sindptica mayor que podria impedir efectos protectores
(Nohesara, y otros, 2011).

Anteriormente setenialacreenciaquelasalteraciones epigenéticas
eran posibles principalmente en el ambiente prenatal, perinatal y
postnatal; sin embargo, se ha evidenciado que existen diferentes
etapas de la vida susceptibles a estas modificaciones. Recientemente
se ha demostrado que el estrés prenatal causa la hipermetilacion del
promotor GR 1-7 en el hipocampo y la hipometilacion del promotor de
CRH en el hipotadlamo y la amigdala central de ratones machos adultos.
Estas respuestas diferenciales se correlacionan con la expresion
de varios genes en la placenta, incluidas las ADN metiltransferasas
DNMT1 (Hunter & McEwen, 2013). En seres humanos, el aumento de
la metilacion de 11b-HSD2 se asocia con un crecimiento mas lento del
recién nacido y un comportamiento anormal (Marsit, Maccani, Padbury,
& Lester, 2012).

Otra etapa susceptible a los cambios epigenéticos es la etapa
postnatal. Se ha demostrado que el promotor 1-F estd hipermetilado en
casos de suicidios con antecedentes de abuso infantil; recientemente
se demostro que estos efectos se extendieron también a la expresién y
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metilacion de los promotores 1-B, 1-C y 1-H (Labonte, et al., 2012). Sin
embargo, es importante resaltar que estos hallazgos son complejos (1-H
esta hipermetilado pero la transcripcion esta aumentada), y que existe
un pequefio grupo de estudios que sugieren conexiones simples entre
el estado de metilacion de GRy los trastornos mentales que pueden ser
dificiles de alcanzar (Hunter & McEwen, 2013).

Por otra parte, las variaciones en las respuestas altas y bajas de
ansiedad de las ratas frente a situaciones novedosas se han relacionado
con las diferencias de neurodesarrollo en la expresion de DNMT1 en el
hipocampo vy la amigdala (Simmons, Howard, Simpson, Akil, & Clinton,
2012). Los hallazgos revisados han establecido firmemente el poder
del ambiente posnatal para impactar el epigenoma, el eje del estrés,
el comportamiento y la plasticidad sinaptica (Hunter & McEwen, 2013).

En la etapa adulta, el hipocampo juega un rol principal siendo
una estructura cerebral clave para la memoria episddica y espacial
y también para la regulacién del estado de animo, siendo un tejido
altamente sensible al estrés. El hipocampo evidencia una plasticidad
en respuesta a estresores agudos y crénicos, asi como tratamientos
antidepresivos e igualmente frente tareas de aprendizaje espacial y
episodico (Trollope, vy otros, 2012). Miller & Sweatt (2007) demostraron
que el condicionamiento del miedo aumenta la expresiéon de DNMT3A
y 3B en el hipocampo, y que el tratamiento con inhibidores de la
metiltransferasa de ADN perjudico la consolidacion de la memoria
(Miller & Sweatt, 2007). El condicionamiento del miedo también alterd
el estado de metilacion de los genes Reelin, PP1 y BDNF (Lubin, Roth, &
Sweatt, 2008).

A diferencia de la metilacion del ADN y de las modificaciones de
la cromatina, los miARN han recibido menos atencién con respecto
al estrés y la plasticidad cerebral. No obstante, se han identificado
varios miARNs que estan implicados en la regulacidon de GR, incluidos
miR-124a y miR-18a (Uchida, y otros, 2008). El estrés agudo y cronico
también modula la expresién de miR-34 en la amigdala, donde suprime
la expresion del receptor CRHR1 v, por lo tanto, reduce la ansiedad
(Haramati, et al., 2011).

La importancia de la identificacion de estos biomarcadores como
factores de predisposicion para los trastornos de ansiedad reside en
la posible aproximacion psicoterapéutica y farmacoldgica en edad
temprana (Hans & Hiller, 2013).

Di 10

ISCUSION

Elinterés desde el punto de vista genético de los trastornos psiquidtricos
y psicoldgicos, surge de la identificaciéon de ciertos patrones
comportamentales asociados a trastornos de neurodesarrollo. Durante
el neurodesarrollo se establecen un conjunto de reglas que van a
determinar al ser humano, y si bien existe un determinismo genético,
éste es parcial. El genoma humano es invariable por lo que juega un
papel deterministico, sin embargo, en la actualidad, partiendo de
la idea de invariabilidad en el genoma, se han desarrollo tecnologias

que permitirian modificarlo en etapas tempranas o tardias del
neurodesarrollo (Federico, Verri, & Vries, 2016).

Si bien, actualmente se ha desatado el interés por el estudio de
los trastornos neuropsiquiatricos desde el punto de vista de la genética
y la epigenética, se han identificado varios genes que podrian estar
aportando a la predisposicién de alguno de estos trastornos mas alla
de los factores ambientales; sin embargo, estos no son determinantes,
resaltando que existe un componente ambiental esencial en la

detonacién de estos mismos. Igualmente, dado que en la literatura se
encuentran muchos estudios contradictorios, todavia no se ha podido
establecer cudles de estos genes estarian directamente involucrados
en los trastornos de ansiedad y no en ciertas caracteristicas como los
endofenotipos.

Existen areas criticas para la aparicion de alteraciones epigenéticas
y las que mas han sido estudiadas son la etapa prenatal, perinatal y post
natal (DiCorcia & Tronick, 2011). Se considera la etapa temprana del
infante como la raiz determinante de las futuras posibles alteraciones
que podria llegar a padecer, yaciendo alli la importancia de identificar
una o mas correlaciones entre los trastornos del neurodesarrollo y
los trastornos comportamentales con el propodsito de realizar una
intervencion temprana que ayude a mitigar o eliminar las caracteristicas
clinicas de los trastornos neuropsiquiatricos y psicolégicos.

Ahora bien, con los avances en las neurociencias y con la
identificacion especifica de los genes que generaria la patologia, se
podria evitar el desarrollo de estos trastornos y hasta la eliminacion de
estos. A partir de la revolucion biotecnoldgica de la ingenieria genética
aparece el sistema de edicion CRISPR que sirve para editar de forma
especifica una region de ADN gendmico. Esto abre las puertas para
curar enfermedades que hasta el momento se consideraban intratables
(Doudna & Charpentier). Con la tecnologia CRISPR-Cas9 se puede, por
una parte, regular la expresion génica, igualmente permite realizar una
modificacion epigenética en el desarrollo y, por ultimo, posibilita la
visualizacion de regiones del genoma (Simeonov & Marson, 2019).

Otra posible aproximacion, especialmente para eliminar o
promover la metilacion de estos genes identificados, seria por medio
de la nutricién. Las modificaciones epigenéticas pueden tener su
origen en estimulos ambientales, y uno de los mas importantes es la
dieta. A pesar de que los mecanismos por los cuales la dieta altera la
epigenética no se conocen bien, existen algunos ejemplos claros. Las
personas expuestas al hambre cuando se encontraban en el Utero
tienen un nivel mas bajo de metilacion en un gen implicado en el
metabolismo de la insulina (el gen del factor de crecimiento insulinico
tipo 1) que sus hermanos no expuestos (Heijmans, et al.,, 2008). Esto
implica que, aunque los cambios epigenéticos son en teoria reversibles,
los cambios Utiles que ocurren durante el desarrollo embrionario
pueden persistir en la vida adulta, aunque ya no sean Utiles y puedan
ser incluso perjudiciales. En la comida hay muchos componentes con
potencial para causar modificaciones epigenéticas. Un ejemplo de esto
son los vegetales de la familia de las cruciferas los cuales contienen
isotiocianatos, capaces de aumentar la acetilacion de las histonas. Por
otro lado, la soja contiene la isoflavona genisteina, que se piensa que
puede disminuir la metilacion del ADN en ciertos genes (Gerhauser,
2012). El compuesto polifenol del té verde epigalocatequina-3-galato
tiene muchas actividades bioldgicas incluyendo la inhibicion de la
metilacion del ADN. La curcumina, un componente de la cdrcuma
puede tener efectos multiples en la activacion genética porque inhibe
la metilacion del ADN y también modula la acetilacion de las histonas
(Siddiqui, Saleem, Adhami, Asim, & Mukhtar, 2007). Si bien la mayoria
de las investigaciones que demuestran la efectividad de la nutricion
en las modificaciones epigenéticas han sido en temas de cancer, esto
abre una puerta de posibilidades para tratamientos alternativos en las
enfermedades neuropsiquiatricas y psicoldgicas.

Conclusiones

Aun cuando alrededor del 14% de la poblacién mundial ha sufrido
alglin trastorno de ansiedad, segun cifras de la Organizacion Mundial



de la Salud (OMS), alin se desconocen las causas que desencadenan
el mismo y cémo se genera en condiciones normales (Posada, 2013).

En varios estudios se ha evidenciado que, si bien existe un factor
genético de predisposicién en los trastornos de ansiedad, también los
factores ambientales juegan un papel fundamental en su desarrollo.
Es importante identificar dichas predisposiciones genéticas y/o
epigenéticas, ya que esto facilita el predecir si la poblacién es propensa
a padecer de trastornos de ansiedad en algin momento de su vida,
logrando asi controlar el ambiente adecuadamente con el fin de
prevenir su desencadenamiento. Estos analisis podrian, igualmente,
ayudar a determinar subtipos de los trastornos de ansiedad y servir
como soporte clinico al momento de encontrar el tratamiento
terapéutico y farmacolégico mas adecuado para cada individuo.

Actualmente existen diferentes estudios sobre los factores de
predisposicion genéticosyepigenéticos,sinembargo,ladocumentacion
existente presenta un vacio en cuanto al estudio de la relacién entre
ambos factores y el porcentaje de predisposicion. Los resultados
obtenidos a la fecha no han arrojado datos concluyentes sobre este
tema, aunque cabe mencionar que han permitido evidenciar el rol que
desempefian ciertos genes principales, lo cual marca la importancia
de correlacionar los datos obtenidos de cada uno de los genes y los
efectos ambientales estresores que se presentan en las etapas criticas
del desarrollo, los cuales pueden incentivar la metilacion de ciertas
partes del promotor y que a su vez, en combinacion con diferentes
polimorfismos, inhabilitarian la funcionalidad del mismo.

Gracias a la identificacion de estos biomarcadores se podria
determinar los subtipos de cada trastorno psiquiatrico. Como bien se
evidencia en el documento, los trastornos de ansiedad se encuentran
asociados a diferentes neurotransmisores y sus intervenciones
dependen asimismo de ellos. Hoy en dia se tiene un gran estigma frente
alos psicofarmacos dado a que tienen efectos secundarios que podrian
resultar més incapacitantes. Con esta identificacién de la asociacion
de cada neurotransmisor a su psicopatologia, la intervencién desde
el punto de vista psicofarmacolégico seria mucho mas efectiva y
resultaria con menos efectos secundarios negativos.

En conclusion, es importante mantener la investigacién de la
condicién de factores de predisposicion de los factores genéticos y
epigenéticos frente a los trastornos de ansiedad, habiendo llegado a
un punto de validacion en el cual se ha podido demostrar diferentes
correlaciones a suvez que se promueven cierto tipo de aproximaciones
con base en los hallazgos. Aun asi, el no haber estudiado estos factores
de manera holistica ha retrasado los avances de los anélisis genéticos
y epigenéticos como factores determinantes en la detonacién de una
enfermedad neuropsiquiatrica como, por ejemplo, los trastornos
de ansiedad. Igualmente, este vacio en la investigacion dificulta el
desarrollo de una cura efectiva para atacar estos factores.
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