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|
Seccion de ética

Ftica de la investigacién médica

El médico como un detective en accién

Comparar al médico -especialmente al clinico- con el de-
tective es sumamente interesante. Asi como ocurre con el
detective, la funcion del médico es detectar donde esta el
problema patolégico.

Sherlock Holmes, el mas célebre detective de la ficcién, fue
creado por un médico: Sir Arthur Conan Doyle, quien se ins-
piré en su profesor de Medicina, que lo estimulé por la légica
de sus razonamientos clinicos.

Irving M. Copi, en Introduccidn a la Iégica (Eudeba, Buenos
Aires, 1972), estudié el problema de la investigacion cienti-
fica'y la compard con la funcion del detective, y describié los
siguientes pasos:1) el problema, por ejemplo, se ha cometido
un crimen; 2) las hipotesis preliminares sobre quién lo come-
tié y cual fue la motivacién; 3) reunion de hechos adicionales,
estudio del lugar, hora, personas relacionadas con el hecho,
etcétera; 4) formulacién de la hipétesis, por ejemplo, el crimen
fue cometido por el mayordomo porque el occiso habia descu-
bierto que estaba sustrayendo dinero de su caja de seguridad;
5) la reunién de consecuencias adicionales, efectivamente el
mayordomo tenia fuertes deudas de juego; 6) la verificacion
de las consecuencias, efectivamente luego se comprobaron las
fuentes de donde venian las amenazas al mayordomo.

Si aplicamos los pasos desarrollados por |. Copi a nuestra
cuestion, podemos pensar que el médico comienza por:

1) EI problema clinico: empieza por tomar conocimiento del
problema médico del paciente. Siguiendo los pasos clasicos
de la semiologia clinica cumple con la anamnesis, el interro-
gatorio, la inspeccién, la palpacion, la auscultacion, etcétera.
Con esto el médico capta la problematica del paciente. Esta
captacion suele tener un caracter de conjunto gestéltico en
donde se destacan los datos de captacion empirica.

2) Las hipeétesis clinicas preliminares: en la mente del clini-
co aparecen una serie de conjeturas sobre cual puede ser la
enfermedad o lo que provoca el padecimiento del paciente.
Esto surge en funcién de la experiencia clinica del profesional
que, cuanto maés rica sea, mayores y mas precisas seran las
hipétesis clinicas.

3) La reunion de datos adicionales: que es toda la informacién
proveniente de los estudios de laboratorio, imagenes, etcétera.

Es importante destacar que los pasos 2 y 3 se interrelacio-
nan de tal manera que el paso 3 puede brindar informacion
que promueve nuevas hipétesis clinicas. Por lo tanto, son in-
terdependientes.

4) La formulacion de la hipétesis clinica operativa: esta hipé-
tesis constituye lo que conocemos como el diagndstico, que
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permite configurar el tratamiento y pasar a la fase terapéutica.

5) La fase terapéutica: se ingresa, entonces, en la fase del tra-
tamiento propiamente dicho que constituye la etapa del accionar
médico en procura de resolver el cuadro clinico del paciente.

6) La respuesta clinica: la respuesta del paciente al trata-
miento que esta recibiendo constituye una etapa de nuevas
hipotesis que se transforma en una fuente de aprendizaje para
el médico. Constituye una fase de enriquecimiento reciproco
tanto del paciente como del médico, especialmente cuando
los resultados son exitosos.

Los condicionantes éticos de este proceder estan dados por
algunos principios a tener en cuenta: 1) el principio de primun
non nocere, basado en el “principio de no-maleficencia”, que
significa “como cosa principal, no provocar dafio”; 2) por par-
te del profesional, efectuar un buen ejercicio de “compromiso
y responsabilidad”; 3) sentir la satisfaccion del descubrimien-
to; 4) desarrollar también la satisfaccion del enriquecimiento
cientifico, ético y personal en cuanto a los valores humanos.

Investigacion médica experimental

Otro capitulo constituye la investigacién médica experimen-
tal. Esto merece un fuerte desarrollo ético. Solo mencionaré
las declaraciones que surgieron a raiz de experimentos médi-
cos realizados durante la Segunda Guerra Mundial.

Constituyen hechos deplorables muchos de los experimen-
tos que se hicieron sin tener en cuenta las condiciones del
paciente. Los responsables sufrieron las condenas correspon-
dientes. De alli surgieron los siguientes:

Codigo de Nuremberg

Este cddigo desarrolla una serie de principios que estan
destinados a reglamentar la experimentacién con seres huma-
nos. Fue publicado el 20 de agosto de 1947 y en él se esti-
pulan los principios que deben orientar toda experimentacién
médica que se efectlie con seres humanos.

Declaracion de Helsinki

La Asociacion Médica Mundial (WMA, por sus siglas en in-
glés) promulgd un conjunto de principios éticos que deben
guiar especialmente a toda la comunidad médica y, ademas,
a las personas que se dedican a la experimentacién con seres
humanos. Constituye seguramente el documento mas impor-
tante en la ética de la investigacion en este campo.

Aungue no es un instrumento legal, su autoridad surge de
la consistencia de codificacién interna y de la influencia que
ha conquistado en el nivel internacional.
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Trastornos del sueno. Parte Ill.

Su tratamiento

Desde hace algun tiempo nos han inquietado los temas relacionados con el suefio en lo que refiere a su fisiologia, su fisio-
patologia, las consecuencias que traen aparejadas sus alteraciones, asi como también lo referente a la implementacién de los
tratamientos que sean mas efectivos teniendo en cuenta a cada individuo en particular.

Hemos expuesto, en entregas anteriores, su importancia tanto para la salud publica como también para las esferas laborales,
sociales y educativas, considerando los efectos que conlleva el mal dormir en cada una de ellas.

Se ha comenzado a discutir en diferentes ambitos, incluso en los académicos, la necesidad de acomodar las horas en que
se realizan tareas que requieran de atencion y concentracion a los ritmos bioldgicos de cada individuo para favorecer un mejor

desempefio.

Podemos decir, entonces, que hay en el estudio de los trastornos del suefio, muchas y diversas facetas posibles de abordar.

En la segunda entrega del ciclo dedicada a estos trastornos deciamos que era necesario conocer lo referente a su neurobiolo-
gia para asi poder entender mejor cuadndo y cémo abordar su tratamiento.

Es por esto que, en esta tercera parte, nos dedicaremos a lo que son los ciclos biolégicos y dentro de ellos, mas especifica-
mente, los circadianos, para finalmente encarar el tratamiento de sus alteraciones.

Palabras clave

Ritmo circadiano — Suefio — Vigilia — Tratamiento de los trastornos del suefio.

Sarubbo Laura, Tamosiunas Gustavo, Bocchino Stella. “Trastornos del suefio. Parte I1l. Su tratamiento”. Psicofarmacologia 2018;111:5-11.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar

Introduccién

El suefio es un fendmeno normal y universal asegurado y
mantenido por diferentes mecanismos biolégicos.

La mayoria de los seres vivos adaptan su fisiologia y su com-
portamiento al ciclo dia — noche, lo que les asegura, entre
otras cosas, la posibilidad de adaptarse a su entorno e inclu-
sive preservar su seguridad.

Estudios de investigacién han revelado los aspectos gené-
ticos y proteicos que constituyen parte de la maquinaria mo-
lecular de los relojes circadianos. Estos genes y sus proteinas
producen bucles de retroalimentacién y de regulacién de la
transcripcién y traduccién genética con componentes tanto
excitatorios como inhibitorios, en un tiempo préximo a las 24
horas, sincronizandose con la luz. Los mecanismos de los re-

lojes circadianos estan presentes en todas las células de nues-
tro organismo como osciladores celulares que estan guiados
por un marcapaso maestro (oscilador primario) ubicado en el
hipotalamo.

Se ha descripto, tradicionalmente, al sistema circadiano
como un sistema unidireccional en donde la informacién pasa
de los fotorreceptores al reloj maestro o marcapasos, este ge-
nera la sefial circadiana y de aqui pasa la informacién a los
sistemas efectores. Pero esto es solo una parte del proceso
ya que también existe retroalimentaciéon de cada uno de es-
tos pasos para con los otros, lo que es de gran importancia
cuando se plantea la terapéutica de sus alteraciones (Brusco,
2012).

EDITORIAL SCIENS // 5
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Relojes bioldgicos

Los cambios continuos caracterizan a los organismos vivos
y también a su entorno. Muchos de estos cambios no son
periédicos como aquellos que son secundarios a los sistemas
meteoroldgicos y exigiran una adaptacién que no tiene que
ver con una regularidad, muchos otros se repiten y se llaman
ritmos biolégicos, estos se definen como aquellas variaciones
regulares de una funcién biolégica que se van dando en el
tiempo (Brusco, 2012).

Los Ilamados ritmos circadianos, como lo es el suefio y la
vigilia, forman parte de estos ciclos biolégicos y son aquellos
que se repiten con una periodicidad de alrededor de 24 horas,
(de alli su nombre en latin circa, que significa alrededor de y
dies, que significa dia).

En los hombres, no solo el suefio y la vigila tienen periodi-
cidad en el tiempo, también lo tienen, por ejemplo, las va-
riaciones en la frecuencia cardiaca, de la presién arterial, la
respiracién, la temperatura, la secreciéon endécrina.

Figura 1

Estos relojes endégenos se sincronizan por patrones am-
bientales definidos como son la luz y la oscuridad, pero tam-
bién por factores sociales.

Entre todas las funciones que presentan una ritmicidad
circadiana en el hombre, el suefio y la vigilia son las mas
importantes.

El reloj circadiano esta situado en los nlcleos supraquias-
maéticos (NSQ) del hipotalamo, localizados sobre la base del
3° ventriculo sobre el quiasma 6ptico, con un nimero de neu-
ronas escaso y cuyo neurotransmisor mas comun es el GABA.
Estos nlcleos regulan la expresién ritmica del sistema cir-
cadiano por medio de dos grandes vias de comunicacion, el
sistema endécrino y el sistema nervioso auténomo, los que
cambian en funcién de la hora del dia bajo el control de este
oscilador primario.

Con respecto a cémo esta conformado este bucle diremos
que las aferencias mas importantes que recibe el NSQ son las
que provienen de la retina a través de una via directa, la via

Dia
Inhibicion

Noche
Estimulacion

Niicleo supraquiasmatico
(el “reloj biolégico™)

Ganglio cervical
superior

Modificado de Fabius, Bettina. “Tratamiento del insomnio”. Psicofarmacologia. Edicién para la Republica Oriental del Uruguay // 2:6, Junio 2017.
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retina-hipotalamica y de una via indirecta, la via geniculo-hi-
potalamica. El origen en la retina de estas proyecciones es de
una poblacién de células ganglionares que tienen, ante la luz,
una respuesta con alto grado de sensibilidad, pero que no
estan involucradas en el analisis de la visién.

Las eferencias fundamentales de los NSQ son a otros nu-
cleos del hipotalamo, al tadlamo, a los nucleos del rafe y al
area preodptica involucrados en diferentes actividades que son
comandadas por el SNC.

Cuando se produce un dafio en los nicleos NSQ se alteran
los ritmos circadianos que tienen que ver con la ingesta de
alimentos, la temperatura corporal, la actividad sexual, suefio,
ritmos endécrinos (secreciéon de hormonas como prolactina,
melatonina, corticoides) y también queda afectada la activi-
dad locomotora. Esto nos hace suponer, y realmente ha que-
dado demostrado, que los NSQ son los osciladores primarios
de este complejo sistema regulatorio.

Tratamiento de las alteraciones del suefio

Un abordaje farmacoldégico necesariamente implicara in-
teractuar tanto sobre aquellos neurotrasmisores que son res-
ponsables de promover la vigilia como también de aquellos
responsables de inducir el suefio. Si bien nos dedicaremos
principalmente al tratamiento de los trastornos mas frecuen-

Tabla 1
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tes del suefo, como es el insomnio, se hara mencién también
a aquellos medicamentos usados en narcolepsia o hipersom-
nia (Guias de insomnio, 2016; Diaz Negrillo, 2013).

Recientemente se ha puesto atencién a investigaciones
orientadas a que el insomnio serfa mas un trastorno vinculado
a un aumento de mediadores de la vigilia que a una reduccion
0 alteracién de los mecanismos que provocan el suefio.

Hay datos neuroquimicos, como el aumento de noradrena-
lina y cortisol en insomnes y en algunos estudios de neuroi-
magen especificamente con PET realizados durante el suefio,
que evidencian un mayor metabolismo de glucosa, aunque se
requieren mas estudios para poder confirmar esta hipétesis.

Estos hallazgos ya han llevado a la creacién de nuevos far-
macos para el tratamiento del insomnio que, a diferencia de
los hipnéticos clasicos que promueven aumento de sistemas
inhibitorios, actlan sobre vias involucradas en la vigilia como
luego veremos (Valencia, 2010; Salin, 2016).

El abordaje de los trastornos del suefio debe ser siempre
integral con la inclusién de medidas de higiene del suefio,
ejercicios, nutricién, apoyo psicolégico o psicoterapia cuando
sea necesario, entendiendo que los medicamentos son una
herramienta terapéutica maés, con caracteristicas especiales
que deben conocerse para no hacer un uso indebido de ellos.

En el momento actual contamos con diferentes farmacos

Recomendaciones de higiene del sueiio (basado en Mastin et al., 2006)

e Evitar realizar siestas prolongadas (> 1 h) durante el dia.

e Acostarse a dormir a una misma hora todos los dias.

e Despertarse todos los dias a una misma hora.

menos 4 horas antes de dormir.

e Evitar consumir alcohol, cigarro y bebidas con cafeina (café, té, chocolate, refrescos de cola o bebidas energéticas) al

e Evitar realizar actividades sensorialmente muy estimulantes antes de acostarse (videojuegos, internet, televisién).

e Evitar irse a acostar si se esta estresado, ansioso, enojado o preocupado.

e No utilizar la cama para otras actividades: leer, estudiar, comer, trabajar, etcétera.

e Dormir en una cama confortable.

e No realizar trabajo importante minutos antes de irse a dormir: trabajo, tareas, estudio.

e Evitar pensar sobre sus actividades del dia u organizar y planear sus actividades futuras mientras trata de dormir.

e Dormir en una habitacién con baja iluminacién y poco ruido ambiental.

Modificado de Neurobiologia del suefio y su importancia: antologia para el estudiante universitario Carrillo P.
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que han demostrado su utilidad en trastornos del suefio y ha-
bitualmente sus efectos farmacolégicos son rapidamente per-
cibidos por el paciente ya que tienen rapido inicio de accién,
son de elevada potencia (entendiéndose esta como la relacién
entre la dosis y el efecto obtenido) y es reproducible dicho
efecto en sucesivas tomas. Sin embargo, hemos aprendido
algunas lecciones desde su introduccion en el mercado hace
mas de 50 afios, cuando se inicia la moderna psicofarmacolo-
gia. En primer lugar, debemos diferenciar el efecto hipnético
agudo del pretendido efecto terapéutico en el trastorno del
suefio. El efecto hipnético es un efecto que podriamos llamar
sintomatico y no aborda la causa del trastorno ni modifica su
evolucién, aunque su uso por meses 0 afios no parece ser una
conducta racional, lamentablemente, es aiin muy frecuente.

Esto del punto de vista clinico, pero desde la perspectiva
farmacolégica tampoco es racional, ya que en un tiempo mas
0 menos reducido (2 a 3 semanas) se produce tolerancia a
dicho efecto y farmacodependencia.

Desde la perspectiva de la prevencién cuaternaria debemos
tomar en cuenta no solo el tratamiento integral y cuidar las
indicaciones, sino especialmente evitar el uso prolongado, ya
que ha demostrado mas riesgos que beneficios.

En este sentido, al iniciar la terapia con hipnéticos debe
establecerse un acuerdo con el paciente para que conozca
que sera un tratamiento acotado y que, incluyendo la desha-
bituacion, no pasara de 2 o 3 meses.

En todo momento debera incluirse todas las medidas de
higiene del suefio y descartar situaciones que ameriten un
abordaje clinico especifico (Chavez, 2017).

Los principales farmacos empleados en el tratamiento del
insomnio son los moduladores alostéricos del receptor GABA
A tanto benzodiacepinicos como no benzodiacepinicos o tam-
bién conocidos como farmacos Z.

También se han utilizado otros farmacos en situaciones
especiales como antihistaminicos, melatonina, algunos an-

Tabla 2

tidepresivos, antipsicoticos e incluso algunos antiepilépticos
como la gabapentina y pregabalina. Asimismo, se utilizan ex-
tractos de hierbas como passiflora y valeriana entre las méas
frecuentemente empleadas. Gracias al avance en neurocien-
ciay en psicofarmacologia estamos entendiendo mejor el me-
canismo de accion de estos farmacos, pero también nos ha
permitido explicar por qué algunos fitoterapicos o antialér-
gicos son Utiles en el manejo de sintomas de insomnio. De-
bemos comprender, ademas, que existen muchas situaciones
que involucran problemas para conciliar o mantener el sue-
fio sin constituir necesariamente un trastorno del suefio. Por
ejemplo, el tiempo que lleva de iniciado la alteracion del sue-
flo es una variable importante ya que para hablar de insomnio
crénico deben trascurrir al menos 3 meses y debe tener una
frecuencia de al menos 3 veces en la semana.

Otro aspecto a considerar es que para hablar de insomnio
deben cumplirse otras condiciones, como dificultad para con-
seguir un suefio satisfactorio en tiempo o calidad, deterioro
funcional durante el dia, que por tanto interfiere en la vida
funcional del sujeto (tanto sea en lo social, académico o la-
boral).

Por otro lado, existen muchas situaciones médicas, y de
consumo de sustancias o medicamentos que alteran el dormir
y tampoco constituyen un trastorno. Probablemente, el consi-
derar al farmaco como herramienta fundamental y, especial-
mente, no tomar en cuenta estos aspectos diagnoésticos del
insomnio ha llevado a que su uso haya sido no solo extenso
sino también inadecuado.

Retomamos lo que dijimos al inicio, el abordaje debe ser
integral y la eleccion del farmaco muy cuidadosa dado nuestro
aprendizaje del mal uso de hipnéticos a largo plazo, urgencia
de salud publica a nuestro entender que urge atender (Spe-
ranza, 2015).

Tenemos dificultades para encontrar el hipnético ideal por
varias razones. Razones de indole fisioldgicas, fisiopatolégi-

Neurotrasmisores que participan en vigilia principalmente

Neurotrasmisores que participan en el suefio

Noradrenalina Gaba
Dopamina Adenosina
Serotonina Melatonina
Orexinas Galanina
Histamina

Acetilcolina
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cas, neuroquimicas, clinicas, diagndsticas, en las evidencias
que disponemos, y farmacoterapéuticas (es decir, vinculadas
al perfil farmacolégico y terapéutico de los farmacos usados).
Existe una gran variabilidad en relacion al suefio a lo largo de
la vida, a variaciones vinculadas al sexo, a la arquitectura del
suefio (todos los hipnéticos la alteran). Por lo tanto, desde
este nivel fisiolégico no podremos hablar del hipnético ideal
sino de medicamentos que deberéan ajustarse a las peculiari-
dades sefialadas.

Un hipnético no sera del mismo valor si se trata de un sujeto
de edad avanzada con escasa actividad a otro en edad laboral
activa. Igualmente, en un mismo sujeto existen cambios en
su actividad fisica, emocional o nutricional que lo hacen dife-
rente (Jufe, 2007).

Desde un punto de vista clinico y dado estas variabilida-
des inter e intraindividuales es que decimos que no contamos
(probablemente no contemos por mucho tiempo) con el hip-
nético ideal.

Ahora bien, debemos diferenciar el efecto sedante del efec-
to hipnético. La sedacion es un estado de menor actividad,
cierta somnolencia, disminucion de la vigilia y del estado de
alerta. Por el contrario, los hipnéticos producen un nivel de re-
duccién de la actividad induciendo un estado de somnolencia
que permite inducir y mantener el suefio. Muchos farmacos
tienen efectos sedantes aunque no son hipnéticos propiamen-
te dichos.

Cuando consideramos los conceptos que hoy definen el in-
somnio (la calidad del suefio y de la actividad diurna posterior)
nos encontramos que muchos de estos sedantes no solo no
Ilegan a producir un verdadero suefio reparador sino que sus
efectos sedantes persisten al otro dia. Igualmente, haremos
las mismas consideraciones para los hipnéticos con accién
prolongada. La eleccién del hipnético debe considerar no solo
las condiciones fisiolégicas y fisiopatolégicas, sino también la
dificultad en el inicio y/o mantenimiento del suefio, los des-
pertares frecuentes, o despertar en la mafiana muy temprano
lo que genera malestar clinicamente significativo diurno en lo
social, académico o laboral (Chavez, 2017; Contreras, 2013).

El otro aspecto a tener en cuenta es el neuroquimico, son
muchos los mediadores y neurotransmisores que participan
del ciclo suefio vigilia, por lo que también describiremos a
continuacién aquellos farmacos que pueden modularlos (Diaz,
2013; Franco-Perez, 2012). Al analizar los diferentes media-
dores del ciclo suefio vigilia comprendemos, en primer lugar,
que existe una fina regulacién en donde participan numerosos
neurotrasmisores que facilitan o mantienen la vigilia y otros
que inducen el suefio, inhiben la vigilia o facilitan la entrada
a las diferentes fases de aquel (sea etapa de suefio REM o no
Rem). Ademas, hay un mecanismo de cooperaciéon en don-
de algunos mediadores son necesarios, pero no suficientes
para mantenerse en determinada etapa o fase. Las multiples
conexiones con diferentes estructuras cerebrales, que inclu-
yen la amigdala, el hipotalamo y la corteza, muestran una vez
mas las complejas redes neuronales que se emplean y en la
que participan estos mediadores coparticipando, facilitando
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y amplificando respuestas o bien disminuyéndolas, asi como
modificando otras funciones, propias de las diferentes vias
que se ponen en funcionamiento.

Por tanto, la tan mentada y buscada especificidad farmaco-
l6gica no se adapta a estos nuevos modelos de la neurociencia
y de la integracién psiconeuroendécrino metabdlico e inmu-
nolégico actuales. En la tabla siguiente exponemos algunos
ejemplos representativos.

El sistema noradrenérgico (NA) participa en forma impor-
tante en activacién y mantenimiento de la vigilia.

Desde el locus ceruleus (principales concentraciones de nd-
cleos de NA) se proyectan hacia el cerebro anterior las fibras
eferentes noradrenérgicas que tienen un maximo de descargas
en la vigilia, minima en la fase 3 y nula actividad en etapa de
suefio REM, mostrando tener un papel importante en la vigilia
y el despertar. Los agonistas NA facilitan la vigilia y, por el
contrario, los antagonistas promueven generalmente el tiempo
total de suefio y el suefio REM. De la misma manera, aque-
Ilas sustancias que liberan o bloquean la recaptacion de NA,
como modafinilo, son empleadas en hipersomnolencia ya que
ayudan a mantener la vigilia. De mas esta decir, que existen
en la terapéutica una serie de medicamentos que modulan en
forma directa o indirecta este sistema a nivel central y que,
por tanto, influiré en el ciclo suefio vigilia, como algunos anti-
hipertensivos o alfa bloqueantes para la hipertrofia prostatica
o0 antigripales.

El bupropién antidepresivo, utilizado frecuentemente en
tratamiento de deshabituacion nicotinica, presenta efectos
noradrenérgicos al inhibir recaptaciéon de aminas, como no-
radrenalina y dopamina, y pude generar también insomnio.

El sistema serotoninérgico, por su parte, se proyecta a di-
ferentes zonas del cerebro a partir de los nucleos del rafe en
el tallo encefélico, participando también principalmente del
mantenimiento de la vigilia con minima actividad de estos
centros durante suefio profundo y REM.

Los ISRS (inhibidores selectivos de la recaptacién de sero-
tonina) como fluoxetina y citalopram se han vinculado a au-
mento de la vigilia y reduccion del suefio REM. Més alla que
estos agentes pueden mejorar el suefio en sujetos con depre-
sién o ansiedad, es un efecto adverso que puede aparecer y
debe monitorizarse.

La acetilcolina, asi como la nicotina y los agonistas mus-
carinicos, promueven aumento de la vigilia, ademas de su
accién sobre el aprendizaje y la memoria. Sus proyecciones
desde los nucleos se dirigen a la corteza, el talamo, el hipota-
lamo y el tronco encefélico. Esto explica que el uso de done-
pezilo oral empleado en tratamiento de Alzheimer debido a su
accion anticolinesterasa (es decir, potenciando la acetilcolina
en la sinapsis) provoca aumento de la vigilia. Asimismo los
antimuscarinicos, tan frecuentemente empleados en distur-
bios funcionales gastrointestinales, habitualmente producen
somnolencia (asi como interfieren en el aprendizaje y la me-
moria) aunque puede también estar participando su accién
sobre receptores de histamina como veremos.

La histamina es otro neurotrasmisor que partiendo sus prin-
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cipales nucleos desde el hipotalamo se proyectan a practica-
mente todo el cerebro. La actividad histaminérgica es préacti-
camente durante las horas de vigilia estando casi sin activarse
durante el suefio profundo y fase REM.

Los agonistas de H1 y H2 promueven la vigilia a expensas
del suefio profundo y REM de tal manera que los antagonis-
tas H1 inducen somnolencia y aumento el tiempo de suefio
REM y suefio profundo. Los antialérgicos anti H1 provocan
frecuentemente sedacion y, a veces, se ha utilizado por es-
tos efectos no solo en cuadros alérgicos sino para favorecer
el suefio. Sin embargo, mas que una accién hipnética seria
un efecto sedante. Como estos medicamentos ademas tienen
fuertes efectos antimuscarinicos probablemente los efectos
sedantes se deban a una sinérgia entre efectos antimuscari-
nicos y anti H1. Recordemos que existen otros medicamentos
psicotrépicos con efectos anti H1 asi como antimuscarinicos
como son los antipsicéticos y antidepresivos aunque con di-
ferencias entre ellos en cuanto a la sensibilidad para modular
estos sistemas.

La adenosina, no siendo un neurotrasmisor, es un mediador que
modula el suefio. Aumenta su concentracién en el cerebro du-
rante la privacién de suefio y restablece sus valores luego de su
recuperacion.

Podria explicar la somnolencia en momentos de vigilia duradera.

Debido al papel modulador de la neurotrasmision a nivel
presinaptico se ha hipotetizado que la adenosina promueve
el suefio a través de inhibir liberacién de neurotransmisores
acetilcolina e histamina (que como ya vimos, facilitan la vigi-
lia). De esta manera, los antagonistas de la adenosina como
las xantinas que se encuentran en bebidas como té, café,
mate, asi como en preparaciones de dosis fijas combinadas en
antigripales y antimigrafiosos, producen reduccién del tiempo
de suefio profundo y del suefio REM promoviendo la duracion
del tiempo de vigilia.

A fines del siglo pasado, en 1998, se descubrié un nuevo
sistema de neurotrasmision central, el sistema de las orexinas
/ hipocretinas a nivel hipotalamico que modulan tanto la in-
gesta como el ciclo suefio vigilia.

Estos neuropéptidos que son orexigenas tienen un efecto de
potenciar neuronas “de la vigilia” como son las histaminérgi-
cas, serotoninérgicas, colinérgicas y noradrenérgicas.

De esta manera, tienen un efecto de potenciar y consolidar
la vigilia.

Tienen un tipo de descarga ténica durante la vigilia y redu-
cen su actividad durante el suefio y vuelve a elevarse al final
de fase REM.

Se ha visto mutacién con reduccion de este sistema en la
narcolepsia (somnolencia excesiva) y se cuenta ya con agonis-
tas (ALA1l1l-orexin B) y antagonistas selectivos de subtipo 1
y 2 como el almorexant. Este Gltimo alcanzé la fase Il y fue
suspendido por el fabricante en 2011 por razones de seguri-
dad. Sin embargo, el suvorexant (otro antagonista) si fue apro-
bado recientemente como hipnético en EE. UU. por la FDA 'y
ya se cuenta en varios paises de la regién, aunque ha habido
reportes de ANMAT de aumento de la ideacién suicida que
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habrd que confirmar con farmacovigilancia activa (Valencia,
2010; Salin, 2016).

El GABA es el principal neurotrasmisor inhibitorio del SNC
y es conocido por nosotros desde que es el sitio de accién de
los hipnéticos mas utilizados hoy como las benzodiacepinas
asi como los farmacos Z.

Las benzodiacepinas provocan disminucion del tiempo de
vigilia y aumento de suefio total, especialmente del suefio
profundo con reduccién de la latencia para su inicio. Sin em-
bargo, como todos los anteriores producen alteracién de la
arquitectura del suefio. Especialmente, las benzodiacepinas
reducen el suefio REM.

Sus efectos a largo plazo sobre la memoria, funciones cog-
nitivas, caidas en sujetos de edad avanzada, las dificultades
de su deshabituacion y del rapido desarrollo de tolerancia se
han constituido en un problema que, como dijimos, urge solu-
cionar (Campagne, 2005).

Los llamados cronobiéticos son medicamentos capaces de
modificar los ritmos circadianos, dentro de estos el prototipo
es la melatonina que, como sabemos, esta involucrada en el
ciclo suefio vigilia.

La luz a través de la retina y via nicleos supraquiasmati-
cos inhibe la liberacién de melatonina de la glandula pineal
durante el dia. Lo opuesto ocurre durante la noche en que se
libera esta hormona. La luz bloquea nuevamente esta via por
neuronas glutaminérgicas. La melatonina induce el suefio a
través de este mecanismo luz oscuridad, es decir, del ritmo
circadiano, y es principalmente cuando existen circunstancias
como la edad, cambios de uso horario, actividad laboral noc-
turna donde el uso de melatonina tiene su mayor beneficio
especialmente en preparaciones de liberacién prolongada.

Contamos con agonistas melatoninérgicos como el ramel-
tedn aprobado como hipnético y la agomelatina aprobado ini-
cialmente como antidepresivo, indicado sobre todo en las al-
teraciones del suefio de los trastornos depresivos, sus efectos
sobre ciclo suefio vigilia parecen ser méas ventajosos.

Sin embargo, los efectos sobre la funcion hepatica y la ne-
cesidad de su monitorizacion han reducido el entusiasmo ini-
cial (Cardinali, 2007; Escames, 2009).

La dopamina es un neurotrasmisor involucrado en funciones
motoras, enddcrinas, oculares, en el mecanismo de recom-
pensa y, ademas, en el ciclo suefio vigilia, por lo tanto, es un
eslabén maés a considerar.

Contamos con un grupo de psicofarmacos muy empleados
que bloguean los receptores D2 principalmente, los antipsi-
coticos tanto los tipicos como los atipicos (aunque estos en
una relacion de dosis diferente), provocando sedacién dosis
dependiente; de hecho, fueron clasificados en su momento
como tranquilizantes mayores.

Hoy, los de segunda generacién como quetiapina, olanzapi-
na y risperidona, principalmente, son utilizados para inducir
el suefio mas alld de sus efectos sobre la agresividad y la
excitacién, especialmente en personas mayores de edad. Sin
embargo, no tienen un claro efecto hipnético y sus efectos a
largo plazo sobre el metabolismo, el riesgo cardiovascular y el



aumento de mortalidad nos alerta sobre un uso que se esta
extendiendo demasiado répido. No deberia considerarse la al-
ternativa répida a las benzodiacepinas. Recordemos que en
mayor medida los tipicos, pero también los atipicos, modulan
en forma negativa a la histamina y la acetilcolina potenciando
sus efectos depresores sobre la vigilia.

Asimismo, aquellos que aumentan la liberacién de dopami-
na, como metilfenidato, modafinilo y derivados anfetaminicos,
aumentan el tiempo de vigilia y pueden producir insomnio. El
modafinilo ha sido aprobado para evitar la somnolencia exce-
siva en sujetos con narcolepsia y apnea obstructiva del suefio.

Hemos comentado ya el efecto sobre la vigilia del bupropién
a propoésito de sus efectos sobre la noradrenalina, aunque
también presenta efectos sobre la recaptacion de dopamina.

Conclusiones

La delicada regulacién a través de multiples sistemas ho-
meostaticos que involucran diferentes redes neurales que es-
tan implicadas en el ciclo suefio vigilia nos impide, al estado
actual del conocimiento, disponer de un hipnético ideal.

Los mas utilizados, hasta el momento los benzodiacepini-
cos, pero también muchos de los que hoy estan siendo usa-
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dos en sustituciéon de los anteriores para el tratamiento de
los trastornos del suefio, muestran el desarrollo de tolerancia
a sus efectos, lo que evidencia la puesta en marcha de los
mecanismos de compensacién del organismo.

Un abordaje terapéutico racional debera ser cuidadoso e
integral, ajustado al diagnéstico e individualizado para cada
situacién en particular.

Cuando se considere necesario e imprescindible se podra
recurrir a los farmacos hipnoéticos por periodos cortos o en
forma intermitente, a la espera de que las otras medidas tera-
péuticas vayan produciendo sus efectos.

No nos cansaremos de insistir en que las alteraciones del
suefio son una de las patologias que tenemos que tratar con
mucha cautela, investigando sus causas y modificando todas
aquellas circunstancias que puedan ser corregidas para per-
mitir un buen dormir.

Su tratamiento deberd hacerse mediante el uso racional,
tanto de las medidas terapéuticas no medicamentosas (psico-
terapia, higiene del suefio, psicoeducacién, técnicas de rela-
jacién), como psicofarmacolégicas que se estimen adecuadas
para cada caso en particular.
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Conducta maternal y apego:
consideraciones clinicas y epigenéticas
Mecanismos epigenéticos de los farmacos

La interrupcién temprana del vinculo de apego madre hijo —attachment- produce efectos negativos en la neuroplasticidad
y puede predisponer a manifestaciones psicopatolégicas futuras. El apego contribuye a la supervivencia fisica y psiquica del
sujeto generando seguridad y facilitando el conocimiento del mundo.

Gracias a diferentes investigaciones, se sabe que las conductas de aseo y cuidado de las crias (/icking-grooming, LG) alteran
la funcién del eje hipotaldmico-pituitario-adrenal, y regulan la expresion del gen del receptor de glucocorticoides (GR) en el
hipocampo a través de la acetilacién de las histonas y la metilacién del ADN (Moriceau et al., 2009).

La epigenética —cambios heredables en la estructura y organizacién del ADN y de las histonas, que no implican alteraciones
en la secuencia de nucleétidos— genera modificaciones que afectan la actividad transcripcional de los genes que son relativa-

mente estables en las generaciones futuras.

Algunos psicofarmacos pueden producir modificaciones epigenéticas; entre otros, los antidepresivos tendrian la capacidad de
restablecer la funcionalidad del circuito involucrado en la depresién.

Vemos entonces que se abren nuevas perspectivas y posibles abordajes en los conceptos de salud y enfermedad, que abarcan
la compleja red de interaccién de nuestro bagaje genético con el medio ambiente.

Palabras clave

Apego — Conducta Maternal — Epigenética — Neuroplasticidad — Salud Mental.
Dahan Miriam P. “Conducta maternal y apego: consideraciones clinicas y epigenéticas. Mecanismos epigenéticos de los farmacos”. Psicofarmacologia 2018;111:12-30.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar

Alli donde el arte de la medicina es cultivado,
también se ama a la humanidad.
Hipécrates, Siglo V a. C.
Introduccién

Un bebé requiere un adecuado ambiente que estimule su
desarrollo y maduracion. Los factores del medio en fases tem-
pranas del desarrollo infantil estan centrados, constituidos,
en su mayor parte por los cuidados maternos. En un sentido
amplio se sabe que los cuidados que brindan los padres a los
hijos desde el mismo momento de la gestacién tienen un sig-
nificado muy especial en el futuro de su salud mental.

La psicopatologia del bebé constituye un objeto de obser-
vacion y reflexién definida entre el nacimiento y el tercer afio
de vida. Esta distincién se justifica dada la originalidad de la
semiologia y clinica psiquiatrica del bebé y la posibilidad de

12 // EDITORIAL SCIENS

sistematizarla para una deteccién temprana de gran impacto
preventivo. La unidad de evaluacién diagnéstica y terapéutica
es la diada madre-bebé; consideracién basada en el supuesto
de la interdependencia del funcionamiento psiquico de ambos.
Los estudios neurobiolégicos avalan la idea que el desarro-
Ilo madurativo en el hombre sienta sus bases en los primeros
dos meses de la gestacién; en relacién al sistema nervioso
central, la morfologia global de los hemisferios cerebrales ya
esta constituida en ese tiempo gestacional. EI “empuje” de
crecimiento del cerebro humano, comienza a partir del tltimo
trimestre del embarazo y continlia hasta los dieciocho/veinti-
cuatro (18-24) meses de vida posnatal; por su parte, la mie-
linizacion del cerebro es tan rapida y amplia que al final del
primer afio de vida ya tiene un aspecto similar al del adulto.
Las investigaciones en neurociencias indican que el cre-



cimiento acelerado de la estructura cerebral en el periodo
posnatal parece depender de una adecuada interaccion con
el medio ambiente. La maduracién posnatal de los circuitos
[imbicos del sistema auténomo es influida significativamente
por las caracteristicas de las experiencias sociales y afectivas
que le proporciona el cuidador principal del nifio.

Varias investigaciones comprobaron que la interrupcién
temprana de la relacién de apego madre-hijo tiene un efecto
negativo en la plasticidad del cerebro y predispone a patolo-
gfas psicoldgicas futuras. Investigaciones sobre las capacida-
des sensoriales e interactivas del recién nacido revolucionaron
las primeras concepciones sobre el tema y se pas6 a consi-
derar al bebé como un ser complejo que interactla desde el
principio con los adultos que lo rodean.

Los conceptos de vinculo y apego neonatal nos permiten
profundizar lo sefialado, remarcando la importancia conferida
hace muchos afios por John Bowlby y Mary D. S. Ainsworth,
entre otros autores, al periodo comprendido entre el nacimien-
toy los primeros afios de vida (Oiberman, 2011). Bowlby basé
sus trabajos en la observacion de los conocimientos entonces
existentes sobre Biologia, particularmente en dos: la teoria de
la evolucion de Charles Darwin (1809-1882) y el aprendizaje
programado o impronta (imprinting) de Konrad Lorenz (1903-
1989), Premio Nobel de Fisiologia-Medicina en 1973.

En las bases neurobiolégicas de las conductas de vincula-
cion de madres y bebés una linea de investigacion se basa en
la epigenética, mas especificamente en los genes tempranos
de adaptacién a estimulos medioambientales, que implican
cambios heredables en el ADN e histonas sin alteraciones en
la secuencia de nucleétidos, sino sobre la estructura de la cro-
matina, que modifican su estructura y condensacién, afectando
asi la expresién génica y el fenotipo (Morgan, Whitelaw, 2003).

Las conductas de vinculaciéon de madres y bebés estan radi-
cadas en el programa genético, es decir en los genes tempra-
nos de adaptacién a estimulos medioambientales que proveen
la base molecular de las conductas de adaptacién. Estudios
de investigacién en modelos animales postulan que una alta
conducta maternante, esto es, el cuidado materno neonatal
temprano medido en conductas de aseo y cuidado de las crias
(licking-grooming o LG), estimula la acetilaciéon de histonas
en el promotor del gen del receptor a glucocorticoides (GR),
aumentando su transcripcion y facilitando el frenado del eje
hipotalamo pituitario adrenal (HPA), lo que genera crias que
poseen una menor respuesta al estrés cuando son adultas.

A su vez, el fenotipo bioldgico se revierte cuando se entre-
cruzan las crias de madres con baja conducta de LG a alta
conducta de LG: al revertirse los niveles del receptor GR, se
eliminan las influencias de las experiencias ambientales tem-
pranas sobre las respuestas del eje HPA al estrés (Weaver and
Meaney, 2006).

Asi como el entorno puede producir marcas epigenéticas,
algunos farmacos ejercen cambios epigenéticos que seran se-
flalados en este trabajo. Los mecanismos de accién a nivel
molecular, que los antidepresivos producen en mayor prepon-
derancia a nivel presinaptico, llevan a la activacion sostenida
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de los receptores postsinapticos, que desencadenan *“accio-
nes” neuroplésticas a mediano y largo plazo (Alvano, 2010).
La conducta materna entonces —o de quien 0 quienes ejerzan
esta funcién- tendria un claro impacto en la salud del indivi-
duo, en la de su descendencia y en la evolucién de la especie
humana.

Hipétesis

e La conducta maternante en las primeras etapas del desa-
rrollo puede ejercer cambios neurobiolégicos y generar conse-
cuencias en la salud mental.

Objetivos generales
e Describir las posibles implicancias clinicas y epigenéticas,
de acuerdo con las caracteristicas de la conducta maternante.

Objetivos especificos

e Desarrollar los conceptos centrales de la Teoria del apego
neonatal.

e Considerar las variables neurobiolégicas en las conductas
de apego.

e Analizar las caracteristicas de la conducta maternante.

e Exponer las implicancias clinicas y epigenéticas.

e Mecanismos epigenéticos de los farmacos.

Materiales y métodos

e Recopilacion de material bibliografico proveniente de in-
formacién cientifica actualizada.

e Datos clinicos elaborados en la practica profesional.

e Investigacion de caracteristica descriptiva.

Desarrollo

Los cuidados proporcionados por los padres o cuidadores a
sus hijos, desde el mismo momento de la gestacién, tienen un
significado muy importante en el futuro de su salud mental.
Un bebé requiere un adecuado ambiente que estimule su de-
sarrollo y maduracion.

Los factores del medio en fases tempranas del desarrollo
infantil estan centrados, constituidos en su mayor parte por
los cuidados maternos.

El padre representa un papel esencial, ya que protege la
diada madre-bebé, consolida la posibilidad para el nifio de
vivir en un entorno “nutriente” y separa a la madre y al bebé
cuando llegue el momento justo para que el mundo del bebé
pueda extenderse mas alla de los limites de la diada.

La psicopatologia del bebé, como ya fue sefialado, consti-
tuye un objeto de observacion y reflexién definida, que puede
sistematizarse en una semiologia precisa, para una deteccién
temprana de caracter preventivo. La unidad de observacion
diagnostica y terapéutica es la diada madre-bebé en su in-
teraccion diadica; por lo tanto el rol y el significado del sin-
toma y el caracter transdisciplinario de intervencién posible,
se plantea como eje ya que las variables psicopatolégicas y
neurobiolégicas ocupan un area comun.

Diversos autores han profundizado estos aspectos.
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La definicién de apego acorde con la Real Academia Espa-
fiola es: “Aficidn o inclinacidn hacia alguien o algo”.

Para el diccionario libre (The Free Dictionary) es: “El de-
sarrollo de fuertes lazos afectivos entre un bebé y su madre,
padre, hermano, cuidador”.

La teoria psicolégica del apego, formulada originalmente
por John Bowlby en la segunda década del Siglo XX (1950),
ha permitido profundizar el conocimiento del vinculo ma-
dre-bebé, identificar sus patologias y evaluar su influencia
en las relaciones afectivas adultas. Desde esta perspectiva,
el apego contribuye a la supervivencia fisica y psiquica del
sujeto generando seguridad y facilitando el conocimiento del
mundo, en la medida en que el nifio va conformando modelos
de representacidn internos que estructuran su vinculo con el
mundo y con los otros significativos (Bowlby, 1979).

A partir de estos conceptos teéricos se desarrollaron instru-
mentos y técnicas para evaluar las formas del apego y sus ca-
racteristicas saludables y patolégicas. Se sefiala como ejem-
plo representativo de este importante desarrollo, la técnica
de la situacion extrafia de Ainsworth (Strange Situation) para
evaluar el apego del nifio y su cuidador. Se trata de un proce-
dimiento de laboratorio semiestructurado en el que se podia
observar a los bebés respondiendo frente a distintos estimulos
(Ainsworth, 1969).

Los nifios son confrontados con tres componentes estresantes:

e un medioambiente que no es familiar

e |a interaccién con un extrafio

e dos breves separaciones de la madre/cuidadora.

El comportamiento de apego se activa o desactiva de acuer-
do con ciertas condiciones. La presencia de la madre puede
brindar seguridad y facilitar la separacién y la exploracién del
medio ambiente.

En sus observaciones, Ainsworth identificé tres tipos de apego:

e Seguro: los nifios buscan interactuar con su cuidador y
este responde conforme a sus requerimientos.

e |nseguro evitativo: el nifio no busca interactuar con su
cuidador, no protesta ante las separaciones y parece no estar
angustiado; trata de desenvolverse sin el amor y/o apoyo de
otras personas.

e Inseguro ambivalente: el nifio interactla poco con su cui-
dador, mantiene una combinacién de conductas de contacto
y rechazo. Temeroso ante la exploracion del mundo exterior,
propenso al aferramiento (Ainsworth, 1969).

;De doénde surge el concepto de apego? Surge a partir del
estudio de la conducta maternal de aves y primates en el mar-
co de la etologia. En este sentido, Bowlby subrayé la impor-
tancia de no perder de vista la funcién biolégica adaptativa
de las conductas de apego, asi como la importancia de los
factores genéticos que influyen en las conductas de la especie
y del individuo (Bowlby, 1979).

Dado que muchas de las metodologias empleadas en esta
Iinea revisten un caracter invasivo, existe gran cantidad de in-
vestigacion psicobiolégica realizada en animales. Si bien una
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simple extrapolacién de datos de un campo a otro no es per-
tinente, existen fuertes fundamentos evolutivos para afirmar
que los datos provenientes de la investigaciéon animal apor-
tan indicios interesantes para comprender el comportamiento
humano. El propio Charles Darwin establecié este patrén de
comparacion en su obra, tanto en el campo de la fisiologia
como en el de la expresién emocional.

Darwin (1809-1882) publicé en 1859 la obra E/ Origen de
las especies, donde expuso sus conclusiones sobre la trans-
formacién de las especies. El naturalista A.R. Wallace (1823-
1913), contemporaneo, habia llegado a la misma hipétesis.
Darwin realiz6 sus observaciones en una expedicion cientifica
de varios afios de duracién (1831-1836), que le sirvieron de
fundamento para desarrollar su teoria.

A partir de la segunda mitad del siglo XVIII, la observa-
cion de que los individuos de una misma especie no eran
todos parecidos entre si, y que los descendientes no siempre
eran iguales a sus progenitores, habia llevado a pensar a al-
gunos naturalistas como Bufon, Maupertuis y Erasmus Darwin
(abuelo de Charles Darwin) que las especies actuales podrian
haber surgido por transformacion de las especies anteriores
mediante la suma progresiva de diferencias. Al observar que
las nuevas especies procedentes de América se parecian mas
a algunas del “Viejo Mundo” que a otras, pensaron que debia
existir un parentesco, es decir, que las especies mas semejan-
tes procedian de un antepasado comun.

El naturalista francés Jean-Baptiste Lamarck (1744-1829)
publicéd en 1809 la obra Filosofia Zooldgica (la primera ex-
posicién de su teoria se denominé /ndagaciones sobre los
cuerpos vivientes), en la que expuso su hipétesis sobre la
transformacion gradual de las especies a lo largo del tiempo,
conocida actualmente como /lamarckismo, que constituyd la
primera teoria de la evolucion.

Los creacionistas sostenian que Dios creaba directamente
las especies, mientras que Lamarck defendia que Dios crea la
naturaleza y esta da lugar a las especies, debido a su tenden-
cia natural hacia la complejidad y a las adaptaciones causa-
das por las variaciones ambientales.

La explicacién de la causa del largo cuello de la jirafa es un
ejemplo clasico de la teoria de Lamarck. Segln esta hipétesis,
los esfuerzos realizados durante su vida por el antecesor de la
jirafa para alcanzar las hojas de las ramas altas de los arbo-
les provocaron que la longitud de su cuello aumentase. Sus
descendientes heredaron este caracter y, a su vez, lo desarro-
[laron. Este proceso de evolucion, al cabo de muchas genera-
ciones, origind el cuello de la actual jirafa (Lamarck, 1971).

El lamarckismo, que ha sido superado por las teorias de la
evolucion posteriores, no pudo demostrar experimentalmente
en aquel momento la tendencia natural de las especies a au-
mentar su grado de complejidad, ni tampoco cémo se trans-
miten los caracteres adquiridos a los descendientes.

Retomando a Darwin y su teoria de la evolucién natural,
en su tratado E/ origen de las especies plantea el mecanismo
de seleccién natural como aquel fenémeno donde, en con-
diciones ambientales adversas para los organismos, se esta-



blece entre ellos una lucha por la supervivencia, en la que
solo sobreviven los individuos mas adaptados y se eliminan
los demas. De esta manera se produce la seleccién natural de
los més aptos. Unicamente los individuos que sobreviven son
los que pueden reproducirse y asi transmitir sus caracteres
a los descendientes. La seleccion natural, con el transcurso
del tiempo, va transformando paulatinamente a las especies
(Darwin, 1979).

En lenguaje simple y coloquial explicaba que las especies
cambiaban como resultado de una necesidad nueva; que la
lucha por la supervivencia eliminaba las variaciones desfa-
vorables y sobrevivian las mas aptas; que el nimero de indi-
viduos de cada especie permanecia mas o0 menos constante;
y por medio de descripciones minuciosas, como variaban en
todos los aspectos las distintas especies segtn el entorno.

Un ejemplo clasico lo constituyen las trece especies de
pinzones de Darwin (género de aves) de las islas Galapagos.
Principalmente, la diferencia de estas especies es el tamafio y
la forma del pico que depende de su fuente de alimentacion.
Explica su aparicion a partir de una primera especie de pinzén
que llegé procedente de las costas de Ecuador, y cuyos des-
cendientes se adaptaron a los diferentes tipos de alimentos y
de ambientes que habia en cada isla.

La teoria de Darwin sufrié diversas criticas: no explicaba
coémo se originaba la variabilidad de la descendencia. Las
causas de la variabilidad estan relacionadas con las muta-
ciones y la recombinacién genética, pero para llegar a este
conocimiento seria necesario que se desarrollase la genéti-
ca. Darwin no llegd a conocer los trabajos de Gregor Mendel
(1822-1884), debido a su escasa difusién, en consecuencia
no supo nunca el origen de la variabilidad de la descendencia
y, por lo tanto no pudo responder a las criticas que le acusa-
ban de no explicar el origen de dicha variabilidad.

Las leyes de Mendel, conjunto de reglas basicas sobre la
transmision por herencia genética de las caracteristicas de
los organismos padres a sus hijos, constituyen el fundamento
de la genética. Las leyes se derivan del trabajo realizado por
Mendel, publicado en 1865 y en 1866, aunque fue ignorado
por mucho tiempo hasta su redescubrimiento en 1900 (Ma-
rantz Henig, 2001).

Finalmente el neodarwinismo (Teoria sintética de la evolu-
cién) planted los puntos claves de la Teoria de la evolucién en
un congreso en Princeton:

- la variabilidad en la descendencia se debe a las mutacio-
nes que originan nuevos genes y a la recombinacion genética.

- la seleccién natural elimina a los individuos menos aptos
y permite reproducirse a los méas adaptados.

-la variacién de la frecuencia génica, son las poblaciones
las que evolucionan al variar sus frecuencias génicas. Los fac-
tores que producen la variacién génica son: las mutaciones, la
deriva genética, la seleccion natural y las migraciones.

-el aislamiento geografico: una poblacién debe mantenerse
alejada de la otra para que dé lugar a una nueva especie (Sa-
las e lturbe, 2011).

Konrad Lorenz (1903-1989), zodlogo y etdlogo austria-
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co, graduado en Medicina en 1928 y en Zoologia en 1933,
comparti6 el Premio Nobel de Medicina en 1973, con K. Von
Frish y N. Tinbergen, por describir la impronta, es decir, el
proceso fisiolégico generado tras el nacimiento que garantiza
el comportamiento maternal y filial entre madre y cria; estos
hallazgos se integraron posteriormente en la teoria del apego
humano (Lorenz, 1973; Bateson, 1990).

Lorenz propuso la hipétesis de que muchas tendencias ani-
males y humanas se basan en pautas genéticas latentes y son
desencadenadas por sucesos del medio ambiente.

Sugeria que esos patrones eran tan importantes para la su-
pervivencia del animal como sus caracteristicas fisiolégicas,
y que ambos factores tenian un desarrollo evolutivo similar.
Quiza sea mas conocido porque descubrié que los estimulos
aurales-auditivos y visuales de los progenitores de un animal
son necesarios para inducirlo a seguirles, pero que cualquier
objeto, incluido un ser humano, podia inducir la misma res-
puesta empleando los mismos estimulos. Llamé a este feno-
meno impronta.

Sus observaciones le permitieron fundamentar que las crias
de los gansos comenzaban a seguir a su madre poco después
de romper el cascarén, creando asi un vinculo importante que
ayudaba a la madre a protegerlos y a entrenarlos. Entre 1940
y 1950, Lorenz describié como los patitos que nacieron en
su jardin de Altenberg lo tomaron como “madre pata”, y lo
seguian a todas partes.

Esta “programacion genética” desenlaza una serie de com-
portamientos que favorecen la proteccién de las crias al am-
paro de sus progenitores. Los gansos recién nacidos detecta-
ban un ser grande en el momento de romper sus cascaras y se
producia ese apego. Era un patrén mas o menos permanente.
Incluso algunos gansos silvestres, debido a esto, preferian pa-
sar la noche cerca del cuarto del Lorenz y lo seguian a todas
partes (Grandin y Deesing, 1998).

Por lo tanto, impronta es un concepto que se puede definir
como patrones de accion fijos, que estdn genéticamente de-
terminados y que se manifiestan a través de la influencia del
ambiente particular a una especie animal. Es una forma de
aprendizaje en la que un animal muy joven fija su atencion
en el primer objeto que ve, escucha o toca y el movimiento
que hace a continuacion tras ese objeto; en la naturaleza, ese
objeto normalmente es uno de los padres.

Esta programacion genética desencadena una serie de com-
portamientos que favorecen la proteccion de la cria al amparo
de sus progenitores. Experimentalmente, otros animales y ob-
jetos inanimados han sido utilizados para estudiar este com-
portamiento. El estudio comparado del comportamiento de los
animales ayuda a comprender la manera en que se establece
el vinculo entre la madre y la cria, brindando los argumentos
posibles, al hacer extensivos sus resultados a la especie hu-
mana (Ainsworth, 1969).

Como dato de interés especifico los etélogos buscaron en-
tender los mecanismos de patrones innatos de comportamien-
to, y las motivaciones por las cuales los animales se compor-
tan de la forma en que lo hacen.
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Lorenz (1939, 1965, 1981) y N. Tinbergen (1948, 1951)
desarrollaron el etograma, que es una lista completa de todas
las conductas que un animal despliega en su entorno. El eto-
grama incluye los comportamientos innatos tanto como los
adquiridos, con “patrones fijos de acciéon” que son activados
por lo que denominaron “estimulo-sefal”. Lorenz y Tinbergen
denominaron “estimulo sefial” al objeto que desencadena la
activacion de un patron fijo de accion. En un ejemplo: cuando
un ave madre ve la boca abierta de sus crias, esto desen-
cadena el comportamiento maternal de alimentarlas, por lo
tanto la boca abierta es un estimulo sefial que actia como
un interruptor que enciende un programa determinado gené-
ticamente.

El Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1973, comparti-
do por Lorenz con Nikolaas Tinbergen y Karl R. Von Frisch, los
tres zodlogos que trabajaban en el estudio del comportamiento
animal, causé cierta sorpresa en el mundo cientifico. Sin em-
bargo, los argumentos que brindaron los integrantes del tribunal
sueco de los premios Nobel se basaron en que sus trabajos con-
tribuian a comprender mejor diversos aspectos de la Psiquiatria.

Estableciendo enlaces, el psicoanalista inglés John Bowlby
estudié el modo en que se desarrolla la conducta de apego en
el bebé humano, y concluyé que esta puede incluirse dentro
de las pautas generales de impronta (siempre que este térmi-
no se aplique en un sentido genérico amplio). La Teoria de la
impronta ya mencionada —forma de aprendizaje en que los ani-
males precociales aprenden en los primeros dias a aproximarse
al primer objeto grande en movimiento— establece asi una base
de comparacién natural en relacién a las conductas humanas
de apego. Refiere que los seres humanos nacen con la tenden-
cia innata de apegarse a una persona protectora que los cuida.

Bowlby introdujo la palabra attachment, que se traduce
como apego. El apego, vinculo afectivo que el nifio gesta con
sus cuidadores y que le proporciona la seguridad emocional
indispensable para un desarrollo saludable, forja los cimien-
tos necesarios para el posterior desarrollo del nifio y contribu-
ye al bienestar psicolégico o a la psicopatologia.

La tesis fundamental de la teoria del apego es que el estado
de seguridad, ansiedad o temor de un nifio estd determinado,
en gran medida, por la capacidad de respuesta de la madre
y/o cuidador (Bowlby, 1969). La falta de cuidados maternos
pueden llevar a un desajuste en la integracién social, a difi-
cultades en las relaciones interpersonales y diferentes mani-
festaciones psicopatolégicas.

Bowbly también puntualiz6 que es el tipo de cuidados, dis-
funcionales o pobres, mas que la ausencia de la madre en si
misma, lo que causa las dificultades (deprivacién materna).

El vinculo de apego tiene varios elementos claves:

e ¢s una forma especial y perdurable de relacién emocional
con otra persona

e proporciona consuelo, agrado, sosiego y placer

e |a pérdida, o amenaza de pérdida de esa persona evoca
angustia.
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La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicé en
1951 un informe elaborado por Bowlby —Cuidado materno y
Salud mental- a partir de una serie de entrevistas con los
mejores especialistas en desarrollo infantil (Bowlby, 1954).

En el tema particular del vinculo madre-hijo se destacan los
aportes de René Spitz (1887-1974), médico y psicoanalista.
Fue quien acufi6 el término hospitalismo, que utilizé para de-
signar el conjunto de perturbaciones somaticas y psiquicas
provocadas por la prolongada permanencia de los nifios pe-
quefios en una institucion hospitalaria privados de la presen-
ciay cuidados de su madre.

Spitz desarrollé sus investigaciones motivado en los traba-
jos de Anna Freud (1895-1982) y Maria Montessori (1870-
1952). A partir de 1935 se dedic6 a la observacion y el estu-
dio del desarrollo infantil focalizandose en la importancia de
los cuidados maternos y los efectos de la deprivacién emocio-
nal. Desde una perspectiva integradora del psicoanalisis en la
psicologia genética, se interes6 por las primeras relaciones de
objeto, los estadios, las carencias afectivas y los trastornos del
lenguaje vinculados con la internacién de nifios pequefios en
las instituciones hospitalarias.

En el texto “El primer afio de vida del nifio”, Spitz descri-
bié la depresién anaclitica. Planteaba que “la ausencia de
relaciones objetales causadas por la carencia afectiva detiene
el desarrollo en todos los sectores de la personalidad...” [...]
“Puede presentar pérdida de la expresion mimica, anorexia,
mutismo, insomnio, retardo psicomotor. Ademas, el lactante
vuelve la regresion hacia si mismo, son nifios que pueden ata-
carse activamente a si mismos, dandose cabezazos contra sus
cunas, pegandose con el pufio y arrancandose mechones de
pelo. Este deterioro puede progresar hasta Ilevarlo al marasmo
y a la muerte” (Spitz, 1979).

La depresion anaclitica es reversible: si la ausencia de la
madre no es muy prolongada, al restablecerse el vinculo, la
depresién cesa muy rapidamente (privaciéon afectiva parcial).
Si esta privacién sobrepasa las dieciocho semanas, el nifio
probablemente Ilegue al estado de hospitalismo. En este es-
tado, la separacién madre-hijo, durante un tiempo muy largo
o total, desemboca en la imposibilidad del nifio para entablar
contactos afectivos permanentes; por ejemplo, porque esta en
una instituciéon de salud que da tratamiento impersonal. El
hospitalismo puede dar lugar a estados irreversibles, incluyen-
do la muerte. Debido a las investigaciones de Spitz, la concep-
cion de la atencién hospitalaria de nifios pequefios permitio
algunas modificaciones de relevante beneficio psicofisico en
los nifios que atraviesan situaciones de institucionalizacion.

Neurobiologia del apego

De acuerdo con algunas investigaciones realizadas, si no
se dan las condiciones adecuadas de interaccién madre-hijo,
el sistema del apego puede dejar de brindar su funcién pro-
tectora y convertirse, en si mismo, en fuente de trastornos de
diversos tipos (Lyons-Ruth et al., 2004).

El apego funda sus bases conceptuales en el imprinting,
concepto que como ya se dijo deviene de la biologia.



Las especies precociales (ya mencionadas), nacen con un
nivel de desarrollo motor y perceptivo, por lo que muy rapi-
damente pueden moverse y seguir a su objeto de referencia
(seguir a su objeto materno).

El ser humano, en cambio, se encuentra entre las especies
altriciales; las “crias” de estas especies nacen con los me-
canismos perceptivos escasamente desarrollados y con poca
movilidad. Dentro de las especies altriciales, el periodo de
crecimiento del ser humano es especialmente lento y requiere
un largo aprendizaje. Para que sea posible, resulta necesario
que se desarrolle el proceso de apego, es decir, un tipo deter-
minado de relacién maternal que permita que el hijo sobreviva
biolégica y psicolégicamente.

En las conductas de apego, las sustancias que intervienen
son algunos neuropéptidos como la oxitocina y la prolactina,
asi como también los opioides endégenos como las endorfinas.

Se demostré sobre todo en la investigacién animal, que tan-
to los opioides cerebrales como los circuitos sobre los que
actla la oxitocina son activados por actividades sociales tales
como el juego, el acicalamiento de las crias y la actividad
sexual. Se postula entonces que los cambios en la accién de
estos neuropéptidos sobre el cerebro pueden estar relaciona-
dos con el sentimiento de base segura del nifio, asi como con
el comportamiento maternal en adultos (Panksepp, 1998).

La oxitocina es una hormona liberada en el sistema nervioso
central por la neurohipoéfisis; ha sido estudiada en relacion a
su papel promotor de las contracciones del Utero en el parto
y con el amamantamiento. Se la ha estudiado también por su
papel iniciador de comportamientos maternales de cuidado en
numerosas especies.

En un estudio longitudinal de seis meses de seguimiento
en parejas humanas (con 160 madres y padres que vivian con
sus bebés recién nacidos) se demostré que los niveles de oxci-
tocina aumentaron durante este periodo. Ademas, se encontré
una correlaciéon entre el aumento de oxcitocina y los compor-
tamientos de contacto, vocalizaciones afectuosas, estimula-
cion tactil y presentacién de objetos (Gordon, Zagoory-Sharon,
Leckman & Feldman, 2010).

Los opioides internos son neuropéptidos que tienen como
funcién originaria calmar el dolor pero cuyapresencia también
provoca sensaciones placenteras. La funcién de los opioides
endégenos pudo ser corroborada en monos (Rhesus), los cua-
les aumentaban el nivel de su interaccién social (aseo por
pares) cuando recibian un bloqueador de los mismos (nal-
trexona) (Graves, Wallen & Maestripieri, 2002).

También se pudo observar que el desbalance de estos sis-
temas quimicos genera consecuencias psicopatolégicas gra-
ves. Por ejemplo, la depresién posparto y la psicosis puerperal
han sido relacionadas con altos niveles de B-casomorfina, un
opioide derivado de la leche que funcionaria como bloqueador
de la produccién de opioides endégenos (Nyberg, Linstrom y
Terenius, 1988).

Las estructuras que conforman estos circuitos neurales, lla-
mados de cuidado son: la corteza cingulada, el area septal, los
nlcleos basales de la estria terminal, la amigdala, el nicleo
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accumbens y algunas areas del hipotdlamo (Paanksepp, 1998).

También se ha estudiado en diversas especies las respues-
tas en relacion a la separacioén, en particular las vocalizacio-
nes que realiza la cria cuando es separada de su madre, o el
[lanto en el ser humano. Hay otras manifestaciones posibles
como la pérdida de apetito, del suefio, la irritabilidad o la
depresion. El principal neuromodulador es el glutamato pero
también participan la noradrenalina, la serotonina y el fac-
tor de liberacién de la corticotrofina (CRF) (Panksepp, 2006;
Young, Liu & Wang, 2008).

Existirian componentes comunes en el amor maternal, el
comportamiento sexual y social, ya que estos mismos neuro-
péptidos intervienen en los circuitos mencionados.

Se describen también los “reguladores ocultos” (hidden re-
gulators) en el sistema, denominados asi porque no son iden-
tificados como tales a través de la simple observacion (Hofer y
Sullivan, 2001). Por ejemplo, en ratas se ha estudiado cémo
la disminucién experimental del aseo a sus crias disminuye
considerablemente el nivel de hormona de crecimiento de es-
tas. Lo que explica que cuando la madre rata lame a su cria,
estd modulando la sensibilidad de determinados receptores
a la serotonina, que a su vez regula la liberacién de hormona
de crecimiento por parte de la hipéfisis. También se regularia
la presion sanguinea de la cria a través del amamantamiento
(Shair et al., 1986). Existirian diversos procesos biolégicos de
las crias que estarian regulados por “reguladores ocultos” que
la madre ajustaria a través de la relacién de apego, y que po-
drian aplicarse en humanos. Frente a una conducta maternal/
paternal abusiva, Bowlby sostuvo que, con la figura de cuida-
do inicialmente las conductas de apego se incrementan para
luego establecerse en un patrén de alejamiento (que puede
derivar en distintos estilos de apego) (Bowlby, 1969).

Algunos autores desarrollaron un modelo experimental
del apego en ratas, basados en premisas sobre el apego de
Bowlby. Una de ellas es el desarrollo rapido de la conducta de
apego hacia el cuidador, y la otra es la resistencia a extinguir
estas conductas alin cuando haya un tratamiento abusivo por
parte de aquel. Basaron sus estudios en la potenciacién del
condicionamiento del olor materno por parte de la cria y su
resistencia en asociar un suceso aversivo con este olor (Mori-
ceau y Sullivan, 2005).

Los autores sostienen que existe una adecuacién del de-
sarrollo del sistema nervioso para adaptarse a los distintos
ambientes en los que se encuentra la cria.

En la linea de investigacién relacionada con la epigenética,
se ha demostrado cémo el comportamiento maternal de cui-
dado en ratas modifica la expresion de los genes encargados
de expresar los receptores glucocorticoides en el hipocampo.
Frente a un estimulo amenazador o estresor el hipocampo ac-
tha sobre el hipotédlamo generando la descarga del factor de
liberacion de corticotropina (CRF) sobre la hipoéfisis anterior,
que a su vez, sintetiza y libera adrenocorticotropina (ACTH)
sobre la corteza suprarrenal (Bale et al., 2002, 2004).

De esta manera, se liberan glucocorticoides, como el cor-
tisol, que es clave en el mantenimiento de la respuesta al
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estrés, por ejemplo, favoreciendo el incremento del nivel de
azlcar en la sangre y la metabolizacion de grasas, proteinas e
hidratos de carbono. El nivel de glucocorticoides en sangre es
captado por receptores en el cerebro, fundamentalmente en
el hipocampo y otras zonas del prosencéfalo. Cuando se llega
a un determinado umbral, el hipocampo inhibe la liberacion
de CRF vy, a través de un mecanismo de retroalimentacién
negativa, se disminuye la respuesta al estrés (Weaver, Meaney
& Szyf, 2006).

Muy significativo resulta que, cuanto mas frecuente sea la
conducta maternal de lamido a la cria en la primera semana
de vida, mayor sera la expresién genética de los receptores a
glucocorticoides y, en consecuencia, menor la respuesta fren-
te a eventos estresantes. Esta regulacién, denominada epige-
nética, se da a través de modificaciones funcionales del geno-
ma que no involucran cambios en la secuencia de nucleétidos
(Zhang & Meaney, 2010).

Llevados los estudios a seres humanos, se investigaron post
mértem neuronas del hipocampo de victimas de suicidio con
historia de maltrato infantil, sin historia de maltrato y contro-
les (Mcgowan et al., 2009). Se concluy6 que existian diferen-
cias significativas entre los sujetos suicidas con historia de
maltrato infantil y los demas, ya que tenian menos niveles de
ARN mensajero de los receptores glucocorticoides, asi como
una metilacion mayor del promotor de la expresion de éstos
(NR3C1). Estos hallazgos pudieron relacionar una historia de
maltrato en la infancia con una regulacién epigenética de los
receptores glucocorticoides, que promueve una mayor y mas
sostenida respuesta al estrés ante eventos amenazantes.

;Como se define Ia epigenética?: Conrad Waddington (1905-
1975) acufié y definié la epigenética como la “rama de la bio-
logia que estudia la interaccidn causal entre los genes y sus

productos, de los cuales emerge el fenotipo final” (Kaminker,
2007). Segin Waddington la regulacién epigenética mediaria
la adaptacién al medio ambiente, mediante la plasticidad del
genoma, para generar distintos fenotipos ante las diferentes
condiciones ambientales.

La epigenética se refiere, entonces, a los cambios hereda-
bles en la estructura y organizacion del ADN e histonas que
no implican alteraciones en la secuencia de nucleétidos y que
modifican la estructuray condensacién de la cromatina, por lo
que afectan la expresion génicay el fenotipo. Estas marcas ge-
neran modificaciones que afectan la actividad transcripcional
de los genes y, una vez que se establecen, son relativamente
estables en las generaciones siguientes (Morgan y Whitelaw,
2008). “Un sistema epigenético debe ser heredable, que se
autoperpetua y es reversible” (Riddihough y Zahn, 2010).

Por lo tanto, las modificaciones epigenéticas implican: me-
tilacion del ADN y modificaciones de las histonas, que pro-
ducen un cambio en la expresién génica sin alteracion del
codigo genético (secuencia de bases de ADN descripta por
Watson y Crick) (Garcia et al., 2012).

Actualmente, el lamarckismo y la epigenética proponen una
explicacion para algunos efectos intergeneracionales en po-
blaciones humanas (Morgan y Whitelaw, 2008).

Los conceptos de Lamarck, descartados por la teoria mo-
derna de la evolucion, estan resurgiendo en funcién de la evi-
dencia que sugiere que los cambios epigenéticos son trans-
mitidos de generacion en generacién y, por lo tanto, serian
un mecanismo potencial de las influencias medioambientales
que pueden ser heredadas de padres a hijos (postura tedrica
central de la evolucién lamarckiana) (Handel y Ramagopalan,
2010) (Figura 1).

En esencia, los cambios epigenéticos ofrecen un mecanis-

Figura 1
Impacto de la epigenética en la evolucion humana
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La teoria de Lamarck sobre la herencia de caracteres adquiridos ha resurgido gracias a los nuevos descubrimientos sobre herencia
y mecanismos epigenéticos para complementar a la teoria sistémica moderna de la evolucioén.

Garcia Robles R ef al. Rev. Cienc. Salud vol.10 no.1 2012.
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mo por el cual las experiencias vividas en un entorno deter-
minado pueden modificar la funcién genética en ausencia de
cambios en la secuencia de ADN (Medina y Alvano, 2016).

Se sabe que el genoma humano contiene alrededor de
30.000 genes codificantes; y que el estado de la cromatina es
critico para determinar cuando, cémo y dénde debe efectuar-
se la transcripcion de un gen en un producto determinado. La
cromatina altamente condensada —heterocromatina— impide
el acceso de los elementos activadores de la transcripcion y
determina el silenciamiento génico de la zona. En cambio,
las regiones mas laxas —eucromatina—, permiten el acceso de
activadores que se acoplan con las regiones promotoras de los
genes, y por lo tanto, el proceso de transcripcion.

Se considera que las marcas epigenéticas regulan el estado
“abierto” o “cerrado” de las regiones del genoma, o sea el
estado activado o inactivado de los genes (Devaskar et al.,
2007) (Figura 2).

Fenémenos epigenéticos

e |a metilacion del ADN

¢ |a modificacién de las histonas

e |a intervencién de secuencias de pequefios ARN no codi-
ficantes.

Metilacion del ADN: se sabe que el ADN estd compuesto por
cuatro bases diferentes que representan las letras del cédigo
genético: Adenina, Citosina, Guanina y Timina. En ocasiones
el grupo quimico metilo se afiade a una base lo que agrega

Figura 2
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un nivel de informacién extra. En organismos superiores la
metilacion estd, en particular, restringida a la base citosina.
La citosina metilada se asocia a la formacion de cromatina
“cerrada”, y en consecuencia con la desactivacion de genes.
La metilacién puede estar sujeta a la accién de agentes am-
bientales (Jaenisch y Bird, 2003; Feil, 2006).

Cofactores, como el acido félico y las piridoxinas que pro-
vienen de la ingesta, operan como dadores de grupos meti-
los. La impronta o “marcas de metilacién” de un gen, que
determinan su silenciamiento, se observa por ejemplo, en la
inactivacion del cromosoma X y en los genes parentalmente
improntados.

En ciertos genes, una de las dos copias (la materna o la
paterna) puede encontrarse normalmente “silenciada” por la
impronta, con lo que se produce una expresion monoalélica,
es decir de uno solo de los genes del par (ej., genes IGF2,
factor de crecimiento insulinico tipo 2, y el receptor de IGF2).

Un trastorno en este delicado proceso puede determinar
alteraciones en el fenotipo generado por gametas con alte-
raciones de la impronta, como por ejemplo, en el sindrome
de Beckwith Wiedemann. Este sindrome se caracteriza por
sobrecrecimiento y propensién a tumores. En general, sue-
le producirse porque un individuo puede recibir dos copias
activas del gen IGF2, cuando normalmente solo una de las
copias (la paterna) debe estarlo. Otro ejemplo relacionado con
la impronta es el sindrome de Angelman y Prader-Willi (ambos
involucran genes improntados de la misma regién del cromo-
soma 15 (Devaskar, 2007; Godfrey, 2007).

Bases moleculares de la epigenética

M: metilacion
A: acetilacion

Garcia Robles R et al. Rev. Cienc. Salud vol.10 no.1 2012.
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Modificacidn de histonas: se ha determinado que las histo-
nas pueden sufrir modificaciones postraduccionales que alte-
ran la condicion de la cromatina. EI nucleosoma consiste en
147 pares de bases de ADN, “enrolladas” en un octamero de
histonas. Las modificaciones postraduccionales de las histonas
consisten en particular en los siguientes procesos: acetilacién, fos-
forilacion, deaminacién, metilacién, ubicuitinizacién, entre otros.

Hay estudios que apuntan a profundizar qué combinacio-
nes especificas de modificaciones de las histonas pueden ser
leidas como un cédigo que determina, por ejemplo, si el gen
implicado deberia estar activado o inactivado, con lo cual se
crea una nueva via de sefializacién génica (Jaenisch y Bird,
2003; Jirtle y Skinner, 2007).

ARN no codificantes: pequefios ARN no codificantes pueden
causar el silenciamiento génico a través de los denominados
ARN de interferencia que portan un lugar regulatorio clave de la
actividad génica. Esta caracteristica esta siendo utilizada para
diversas terapéuticas. Se sabe que la secuencia de ADN de un
gen no siempre determina un ARN que se traduce en proteina.

El uso reciente de un modelo de ratén genéticamente ma-
nipulado para provocar el sindrome de Rett demostré que la
restauracion de niveles normales de proteina MeCP2 (gen que
codifica la proteina de unién a CPG de metilo 2) en las neu-
ronas, revertiria los signos autistas que conforman parte del
sindrome (Devaskar y Raychaudhuri, 2007).

La heredabilidad de las marcas epigenéticas son un punto
clave; en términos evolutivos los cambios estructurales de la
cromatina, que estan determinados por factores medioambien-
tales, operarian como un determinante y cobrarian significacién
en el marco de la funcién adaptativa al medio (Feil, 2006).

De acuerdo con los estudios de Meaney y su grupo, la trans-
cripcién del gen que regula la expresion de los receptores glu-
cocorticoides del hipocampo es alterada por el nivel de sero-
tonina (5-HT). El mismo desencadena la activacion de varias
proteinas y factores transcripcionales potenciando la accién
del promotor en la expresién de ese gen. Un aumento en los
niveles de 5-HT en crias de ratas, producto de un lamido mas
frecuente en la primera semana de vida, regula en més la ex-
presién genética de los receptores de glucocorticoides (Zhang
& Meaney, 2010).

En esta linea de investigacion, los hallazgos sobre la regu-
lacién epigenética a través de los comportamientos de apego
muestran la interaccién entre desarrollo, genética y psicopa-
tologia (Kendler & Greenspan, 2006).

Actualmente se sabe que los efectos del cuidado maternal
en ratas también afectan la expresion del gen GAD1 (gen glu-
tamato decarboxilasa), muy importante en la produccién del
neurotransmisor GABA y cuyas alteraciones en determinados
circuitos neuronales estan asociados a la esquizofrenia (Naka-
zawa et al., 2011).

El apego en los primeros dias de vida (en ratas) estaria rela-
cionado con la resistencia a asociar el olor materno con suce-
sos aversivos, y dicha resistencia cumpliria funciones adapta-
tivas. Esta caracteristica se relacionaria con cierta inmadurez
de la amigdala en el periodo de aprendizaje inicial, hasta los
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10 dias de vida. Luego de esta etapa, la amigdala tendria un
papel fundamental en el condicionamiento del miedo, por lo
que se debe profundizar como influye el apego en el desarrollo
de la amigdala y en todo el sistema neuronal de respuesta a la
amenaza (Moriceau & Sullivan, 2005).

De acuerdo con los estudios realizados por Meaney, la res-
puesta periférica a la amenaza es regulada epigenéticamente
por los cuidados maternales (Zhang & Meaney, 2010). Aln no
se han identificado con claridad los impactos hormonales, es-
tructurales, de neurotransmisién y epigenéticos que producen
los comportamientos maternales en el sistema cérticolimbico.

La epigenética cambia la perspectiva de la interacciéon de
nuestro bagaje genético con el medioambiente y especialmen-
te con condiciones nutricionales, ya que seriamos capaces de
responder y adaptarnos a tales condiciones, ademas de trans-
mitir esta informacion a nuestros hijos (Heijmans, 2008).

Acerca de la fisiopatologia de la enfermedad humana, la in-
vestigacion probablemente se dirija a revelar las condiciones que
resultan de cambios epigenéticos y si es posible intervenir en el
proceso para prevenir o curar la enfermedad (Handel et al., 2010).

Desde otro punto de vista, son relevantes los estudios sobre
el efecto en el desarrollo del sistema nervioso de las formas
patolégicas de apego, tanto en sus aspectos anatomo-fun-
cionales (Moriceau, Raineki, Holman, Holman & Sullivan,
2009) como epigenéticos (McGowan et al., 2009). Los mismos
permiten la estimacién psicofisiolégica del dafio causado, la
consecucion de estrategias terapéuticas acordes y, en ultima
instancia, la construcciéon de explicaciones mas abarcativas
de estos fenémenos.

Conducta maternal y salud mental

Como ya fue mencionado, los efectos de la conducta ma-
ternante temprana, que se registra en las conductas de aseo
y cuidado de las crias (/icking-grooming o LG), alteran la fun-
cion del eje hipotaldamico-pituitario-adrenal (HPA) y el desa-
rrollo cognitivo y emocional. Esta conducta regula la expresién
del gen del receptor de glucocorticoides (GR) en el hipocampo
a través de la acetilacion de las histonas y la metilacion del
ADN (Moriceau et al., 2009).

Los cuidados maternos frecuentes de atencién al neonato
tienen como consecuencia una menor produccién de CRH y
el aumento de la expresiéon de los GR en el hipocampo. Estos
cambios permiten a las crias reaccionar de forma moderada,
incluso en periodo adulto, a una situacién de estrés.

Se sefialan puntos centrales ligados a la conducta materna:

e Diferentes patrones de metilacién en las crias de madres
con alta o baja conducta maternante: las crias de madres con
alta conducta maternante tienen menos sitios de metilacién
del ADN (menos silenciamiento génico) que las crias de ma-
dres de baja conducta maternante. Estos diferentes patrones
disminuyen la ansiedad y estimulan la propia conducta mater-
nante de las crias cuando son adultas (transmisién transgene-
racional) (Zieher y Guelman, 2006).

e Las ratas que fueron expuestas a estrés prenatal (PRS),
presentaron hiperactivacion de la respuesta HPA asociada a



una alteracién del ritmo circadiano y de secreciéon aumentada
de GC. También se pudo investigar trastornos del comporta-
miento y altos niveles de ansiedad y depresién en la edad
adulta (Darnaudery y Maccari, 2008).

e Durante los principios de la vida posnatal en los estudios
realizados, las experiencias sociales tempranas tienen gran
impacto, en particular la conducta materna e interaccién en-
tre pares, esta Ultima estudiada en forma experimental a tra-
vés del nido comunal (NC).

Las estimulaciones sociales tempranas afectan los niveles
de neurotrofina a largo plazo. Se considera que la vulnerabili-
dad a trastornos psiquiatricos como la depresion se relaciona
con alteracién en los niveles de neurotrofinas, en especial de
BDNF (Branchi et al., 2006). Una disminucién sostenida en
la metilacién dentro del promotor BDNF puede mediar la ele-
vacion sostenida de transcripcién BDNF en neuronas cortica-
les (Feng et al., 2007).

Los cambios que se inducen en la crianza de cachorros den-
tro de un NC, como una mejor atenciéon materna, parece ser
transmitido durante al menos tres generaciones, incluso cuan-
do la segunda y la tercera generacion no vive en tales nidos
(McEwen, 2008).

En un estudio realizado para constatar los efectos de la ad-
versidad temprana en el desarrollo neuroconductual posterior,
se efectud la clasificacién de las camadas (ratas) segun la
conducta materna (Sequeira-Cordero et al., 2013).

Asi, dependiendo de la frecuencia de la conducta de LA
durante los primeros dias de vida (que podria ser equivalente
a la infancia temprana en humanos), la muestra de ratas ma-
cho fue subdividida en crias de madres con alto, medio y bajo
LA, segln el protocolo descrito por Champagne y col. (2003).

Més tarde, para identificar los posibles efectos del cuidado
materno, los dos grupos de crias fueron comparadas entre si
a las cuatro semanas de edad con respecto a una serie de
parametros conductuales y neurobiolégicos (Sequeira-Cordero

Grafico 1
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et al., 2013).

El estudio de conductas relacionadas con la ansiedad fue
realizado con la prueba de campo abierto, donde el animal
puede explorar libremente (Gould y et al., 2009).

Animales poco ansiosos, al menos en la cepa utilizada en
este estudio (Sprague-Dawley), tendieron a desplazarse me-
nos que los animales méas ansiosos. Las crias de madres con
bajo cuidado (ambiente temprano adverso) se desplazaron
mas, lo cual fue interpretado como un indicativo de mayores
niveles de ansiedad, en comparacién con las crias de madres
con alto cuidado.

Por otro lado, también analizaron conductas relacionadas
con la depresién utilizando la prueba de nado forzado (Slat-
tery y Cryan, 2012). En esta prueba se pone al animal a nadar
en un tanque de agua durante una primera sesién, en la cual
aprende que no hay escapatoria posible. Un dia después, en
una segunda sesion, al enfrentarse de nuevo al estrés de tener
que nadar sin posibilidad de escapatoria, el animal expresa
altos niveles de inmovilidad, es decir, permanece Unicamente
flotando.

Esta conducta se menciona como reaccién de desesperanza
y ha sido relacionada con conductas depresivas. La adquisi-
cion de la desesperanza (incremento en el tiempo de inmovili-
dad en la segunda sesion con respecto a la primera) fue mayor
en animales con bajo cuidado LA (Grafico 1).

Adquisicion de la desesperanza segin el cambio en el tiempo
de inmovilidad entre la preprueba y la prueba. El porcentaje de
cambio en el tiempo de inmovilidad entre sesiones es signifi-
cativamente mayor en crias de madres con bajo LA.

Para considerar el sustrato neurobiolégico implicado inves-
tigaron las diferencias entre crias con alto y bajo LA, en tres
regiones cerebrales: corteza prefrontal, hipocampo y ndcleo
accumbens. Los animales con bajo cuidado presentaron nive-
les méas bajos en la neurotransmisién de serotonina y menores
niveles de expresion del gen TrkB (tirosin quinasa B) en el

Adquisicion de la desesperanza en la prueba de nado forzado
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Sequeira-Cordero A et al., 2013. Maternal behavior as an early modulator of neurobehavioral offspring responses by Sprague-Dawley rats.
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nlcleo accumbens, al compararlos con crias de madres con
alto cuidado. Por otro lado, no encontraron diferencias entre
ambos grupos con respecto a las mediciones hechas en hipo-
campo y corteza prefrontal.

De acuerdo con estos resultados, propusieron que el cui-
dado materno es capaz de modular la neurotransmision de
serotonina en el ndcleo accumbens y esto, a su vez, podria
regular la expresion del gen TrkB (Sequeira-Cordero et al.,
2013). Este gen codifica el receptor de la neurotrofina BDNF,
proteina relevante en el cerebro que participa en la regulacién
de numerosos procesos fisiolégicos y conductuales.

Es entonces que, el bajo cuidado de las crias y un ambiente
temprano adverso se correlacionan con una disminucién en
la transmisién serotoninérgica y en la expresion del receptor
TrkB y, por lo tanto, con una disminucién en las vias de se-
fializacién que controlan diferentes procesos cerebrales. Esto
podria estar asociado con el desarrollo de conductas relacio-
nadas con la ansiedad y la depresién.

En el trabajo proponen, ademas, como hipétesis, que la mo-
dulacion en la expresién del receptor TrkB podria estar sujeta
a algunos mecanismos de regulacién epigenética (metilacion
del ADN y modificaciones de proteinas histonas), como habia
sido previamente reportado (Weaver et al., 2004; Champagne
et al., 2003).

Gen-ambiente

En un estudio realizado para investigar la relacién gen-am-
biente se constaté que los estilos de apego se establecen
poco después del nacimiento y forman la base para una vida
psicolégica saludable durante la adultez. Se investigd si los
antecedentes genéticos (es decir, cepas isogénicas: C57BL
/ 6N y BALB / ¢) y los efectos epigenéticos influyen en los
estilos de fijaciéon en ratones, descubriendo que un surtido
genético y epigenético especifico desempefia un papel en el
desarrollo de un estilo de fijacién seguro o inseguro (Lassi y
Tucci, 2017).

Cuando las madres bioldgicas cuidan a sus crias, el estilo
de apego es principalmente seguro, independientemente del

Tabla 1

entorno genético. Sin embargo, cuando las madres de crianza
crian cachorros, el estilo de apego puede ser seguro o inse-
guro. Se observé también que la fijaciéon segura de los ratones
conduce a una mayor sociabilidad durante la adultez, mientras
que una fijacién insegura conduce a una sociabilidad reducida.

Los bebés con apego seguro confian en su cuidador principal
como una base segura y desarrollan autonomia, una autoima-
gen positiva y la capacidad de entablar relaciones emocional-
mente cercanas (Bucci et al., 2016), mientras que el apego
inseguro se desarrolla cuando el cuidador no es consistente y
no responde a las necesidades del bebé. Las consecuencias
de los estilos de apego disfuncionales varian y afectan adver-
samente la personalidad, la seguridad, la emocionalidad y la
sociabilidad de los adultos (Bremner, 2003; Heim y Nemeroff,
2001; Landers & Sullivan, 2012; Sheinbaum et al., 2015;
Sullivan, 2012).

El estudio fue realizado con ratones como un modelo para
comprender los componentes genéticos y epigenéticos de los
estilos de apego temprano y las consecuencias de este apego
en la edad adulta (Tabla 1).

Se basaron en los diferentes estilos de maternidad de dos
cepas cosanguineas comunes: BALB / ¢y C57BL / 6N. Mien-
tras que las cepas BALB /c, pasan menos tiempo lamiendo a
sus cachorros y muestran menos cuidados, las cepas C57BL /
6N son reconocidas como “buenas madres” (Calatayud et al.,
2004; Priebe et al., 2005; Tarantino et al., 2011).

Para evaluar los comportamientos de apego en nifios de 1
afio, Ainsworth ide6 el procedimiento de situacién extrafia
(SSP) (Ainsworth et al., 1978). Es una prueba de comporta-
miento basada en la tendencia natural de los bebés a unirse
a los cuidadores, preferentemente la madre. En el SSP, se
registra durante varios episodios cortos en una habitacién,
durante los cuales el bebé estd en presencia de la madre y
/o un extrafio. Después de una evaluacién de los estilos de
interacciéon entre la madre y el bebé, el experimento evalla
la respuesta del bebé en presencia de una mujer desconocida
(extrafio) junto con la madre y luego en presencia del extrafio
solo. En este punto, la madre regresa mientras el extrafio sale

La interaccidn gen-ambiente influye en el estilo de apego en los ratones

Nimero de animales testeados para cada condicion experimental

Madre Genotipo Niimero de camadas Nimero de cachorros Nimero total
por camada de cachorros
1. El nimero total de animales testeados fue de 140. Se testearon dos camadas para cada genotipo.
Cada camada fue de 6 o0 10; 64 cachorros fueron de crianza, mientras que 76 fueron criados por sus madres biolégicas.
Bioldgica (A) C57BI/6N 2 10, 10 20
(B) F1r 2 10, 10 20
(C)F1 2 10, 6 16
(D) BALB/c 2 10, 10 20
De Crianza (A) C57BI/6N 2 10, 6 16
(B) F1r 2 10, 6 16
(C)F1 2 10, 6 16
(D) BALB/c 2 10, 6 16

G. Lassi G, Tucci V. Gene-environment interaction influences attachment-like style in mice. 2017.
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de la habitacion, y luego el bebé queda solo; el extrafio regre-
sa y luego la madre regresa antes de que el extrafio se vaya
para siempre. El bebé pasa por un total de ocho episodios
situacionales. El objetivo principal de esta evaluacién es de-
terminar el estilo de apego basado en el interés mostrado por
el nifio hacia el extrafio, y el comportamiento de buscar con-
suelo en la madre una vez que el infante y la madre se retinan.

El principal resultado de esta evaluacion es que el estilo
de apego se clasifica como seguro o inseguro (Ainsworth et
al.,, 1978; Sheinbaum et al., 2015). El apego seguro esta
representado por la exploracién activa del extrafio, especial-
mente cuando la madre esté en la habitacién, y luego busca el
consuelo de la madre cuando regresa. El apego se interpreta
como inseguro cuando el bebé evita al extrafio y luego mues-
tra evitacion o indiferencia hacia la madre cuando regresa a
la habitacion.

En este estudio modificaron el SSP para estudiar el compor-
tamiento similar a un accesorio en cachorros de ratén. Los re-
sultados del estudio muestran importantes efectos genéticos
y epigenéticos en la determinacion de estilos particulares de
apego y rasgos de comportamiento adulto.

Las conclusiones a las que arribaron:

- Tomados en conjunto, los comportamientos de los ratones
[levaron a definir diferentes estilos de apego segln las dife-
rencias genéticas, epigenéticas y ambientales.

En particular, observaron que los ratones C57BL/6N pre-
sentaban los tres marcadores de comportamiento (es decir,
preferencia materna, reunién con la madre y exploracién del
extrafio) de un estilo seguro de apego, mientras que los rato-
nes BALB/c mostraban solo dos de los tres marcadores posi-
tivos. EI dltimo grupo no exhibié la exploracién de rebote de
las madres durante su reunién; buscar a la madre en la ver-
sién humana de la prueba atestigua la unién segura del bebé
(Ainsworth et al.,1978; Sheinbaum et al., 2015).

- Por lo tanto, aunque la mayoria de los cachorros criados
por sus madres biolégicas mostraban signos de apego seguro,
los cachorros criados por madres adoptivas exhibian conduc-
tas de apego seguras o inseguras de acuerdo con su genotipo.
Ademas, observaron que cuando las madres adoptivas criaban
a sus cachorros, todas las respuestas conductuales para defi-
nir estilos especificos de apego eran impulsadas por el padre,
con una especie de apego seguro en los descendientes de
padres C57BL/6N, mientras que el apego inseguro ocurria en
los descendientes de padres BALB/c.

- Como dato interesante refieren la observacion en otros
roedores, como los conejillos de Indias, en los cuales los ca-
chorros prefieren estar méas cerca de las madres que de otros
adultos y la presencia de la madre es mas efectiva para redu-
cir los niveles de estrés, en comparacién con otras mujeres
adultas, cuando el cachorro se coloca en un entorno nuevo.
(Hennessy et al., 2003).

- El apego también ha sido explorado, en ratas, por el grupo
de Regina Sullivan. Su grupo ha descripto la neurobiologia
del apego y le ha asignado un papel principal a la amigdala
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(Sullivan et al., 2000).

Demostraron que el apego ocurre incluso con traumas y/o
un cuidador abusivo; descubrieron que la presencia de la pre-
sa suprimia la respuesta del cachorro a una amenaza o un
aprendizaje aversivo permitiendo asi que el joven sobreviviera,
aunque con efectos psicolégicos a largo plazo que podrian
hacerse evidentes con la maduracién (Perry y Sullivan, 2014).

No se ha determinado un efecto directo de un gen impreso
en el desarrollo del comportamiento de apego. Se piensa que
los genes expresados por el padre maximizan la asignacién de
recursos a los cachorros, mientras que los genes expresados
por la madre conducen a una distribucién igual entre los des-
cendientes. La explicacion evolutiva de esta diferencia reside
en una mayor relacién materna que paterna entre los cacho-
rros en desarrollo. En consecuencia, la expresion de un gen
segln el origen parental puede promover la explotacién de los
recursos maternos por parte del cachorro (o infante).

De hecho, si bien el papel clave de la madre es proporcio-
nar nutrientes, prenatalmente (Reik et al., 2003) y perinatal-
mente (Plagge et al., 2004), en el periodo posnatal se vuelve
fundamental la promocién de sefiales positivas en el sistema
sensorial de la madre (Wilkinson et al., 2007).

- Por Gltimo, los estilos de apego pueden predecir la inte-
raccion social adulta.

Las experiencias de la vida temprana tienen efectos importan-
tes a lo largo de la vida de un individuo (Roth y Sweatt, 2011).

Diversos enfoques clinicos han sugerido que la vida psico-
l6gica adulta a menudo es una expresién del estilo de apego
durante la infancia. Ademas, los estudios a largo plazo han
demostrado que un estilo de apego particular en los humanos
es relativamente estable desde la infancia hasta la adultez
temprana (Waters et al., 2000; Sheinbaum et al., 2015).

Kandel. Principios

Kandel en su articulo “Un nuevo marco teérico para la Psi-
quiatria”, postula un reencuentro de la Psiquiatria y la Psico-
logia con la Biologia, que él propone como la base epistemo-
l6gica sobre la cual se podria desarrollar la teoria y la practica
psiquiatrica y psicolégica dentro de pardmetros cientificos
(Kandel, 1998).

Este autor enuncié sus principales ideas enmarcandolas en
cinco principios; en el cuarto de ellos sefiala que las alteracio-
nes en la expresion de genes inducidas por el aprendizaje dan
lugar a cambios en los patrones de conexiones neuronales.
Estos cambios, segiin Kandel, no sélo contribuyen a las bases
biolégicas de lo individual, sino también podrian ser respon-
sables de la iniciacién y el mantenimiento de alteraciones de
la conducta inducidas a través de sucesos de orden social.

Los estudios realizados por Kandel en el caracol marino
Aplysia han brindado evidencia que el aprendizaje produce
cambios sostenidos en la efectividad de las conexiones sinap-
ticas alterando la expresion de genes, es decir, en la funcién
transcripcional de los mismos (Olds, 1975).

También las investigaciones ya mencionadas en ratas,
muestran que las diferencias individuales en la expresion de
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genes en regiones del cerebro que regulan la reactividad al
estrés pueden ser trasmitidas de una generacién a otra por
medio de las variaciones del cuidado maternal de las crias.

Estos descubrimientos han sido indicadores acerca de las
variaciones en el cuidado maternal como base para la transmi-
sién comportamental no genémica de generaciones (Francis
et al., 1999).

En su quinto y ultimo principio, Kandel afirma que “si la
psicoterapia es efectiva y produce cambios de larga duracién
en el comportamiento, presumiblemente hace esto median-
te mecanismos de aprendizaje, que producen cambios en la
expresion de los genes que alteran a la vez la fuerza de las
conexiones sinapticas y los cambios estructurales y también
modificando el patrén anatdmico de interconexiones entre las
células nerviosas del cerebro” (Kandel, 1991).

Por lo tanto la psicoterapia por medio de la palabra puede
obtener mejorias en el paciente y, a su vez, se producen nece-
sariamente cambios en el cerebro del mismo.

Algunos estudios mostraron una disminucién de la actividad
de una regién del ndcleo caudado en sujetos con trastorno
obsesivo compulsivo que fueron tratados exitosamente con un
tratamiento conductual (prevencién de la respuesta) o con

Figura 3

un psicofarmaco (Fluoxetina). Mientras que los sujetos que no
mejoraron con ninguno de esos tratamientos mantuvieron alta
la actividad de ese nucleo cerebral.

Este trabajo fue fundamental para mostrar que los tratamien-
tos cognitivos-conductuales basados en los principios del apren-
dizaje modifican las conexiones neuronales de modo semejante a
como lo hacen los psicofarmacos (Baxter et al., 1992).

Epigenética y psicofarmacos

Se sabe que las variables del entorno como ciertos psicofar-
macos pueden producir modificaciones epigenéticas (Medina
y Alvano, 2016).

En relacién a los antidepresivos en particular, si bien no
contrarrestan en forma directa los efectos del estrés, tendrian
la capacidad de restablecer la funcionalidad del circuito invo-
lucrado en la depresion.

El tratamiento crénico con antidepresivos provoca una
translocacién de la PKA (proteinquinasa A), aumentando su
actividad en el ntlcleo donde genera la fosforilacion y la ac-
tivacion del CREB (Factor de transcripcién) (Nestler et al.,
1989). EI CREB puede mediar la accion de la via de sefializa-
cién intracelular del AMP ciclico (AMPc).

La pardida del balance glutamato/GABA
por estrés lleva a alteraciones
de la neuroplasticidad en la depresién

Glutamato (GLTM)
(Excitacién rapida)

Ketamina
€1

MDA

GABA

5-HT
(Modulacion)

(Inibicion rapida)

SSRI \
cAMP, Ca+

5-HTP
La expresion del BDNF, el nimero de
sianpsis y el tamano de la CPF y del HPP
estan disminuidos en la depresion

Despolarizacion, plasticidad sinaptica
sintesis proteica,'aumento de}BDNF IV, Trk B, Bcl2,

Glia
(Recaptacion de GLTM)

La densidad de la glia
disminuye en la depresion

, activacion del CREB,

activacion RAMPA y\TrkB activacion de la via mTOR C1

Aumento de GR, conexiones sinapticas, supervivencia celular y neurogénesis

Alvano et al. Trastornos del estado de animo y de Ansiedad, 2016.
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La fosforilacion del CREB conlleva mecanismos epigenéti-
cos ya que promueve la activacién y la unién de un coactivador
de la transcripcion: CBP (proteina de union del CREB); esta
provoca la acetilacion de histonas —actividad HAT intrinseca,
histona acetil transferasa—, se abre la cromatina, facilitandose
la unién del CREB al CRE y la subsiguiente activacién trans-
cripcional del BDNF (Wang et al., 2008).

La administracién crénica de diferentes antidepresivos pro-
duce el aumento de neuronas piramidales del area CA3 y las
células granulares del giro dentado del hipocampo, en regio-
nes limbicas y en corteza prefrontal (CPF).

Es de sefialar que el estrés produce disminucién de esta
neurotrofina.

Otra via de sefializacion, la MAP quinasa (MAPK) esté re-
lacionada con la supervivencia neuronal, la formacién de me-
morias y diversos cambios plasticos. Por ella se fosforilara al
CREB induciendo la expresién de Bcl-2, principal proteina
antiapoptotica.

También se menciona otra via de sefializacién utilizada por
el receptor TrkB, la fosfatidilinositol-3"quinasa (PI3K), por la
cual el BDNF inactiva proteinas proapoptéticas como la Bad.

El corolario seria: antidepresivos: efectos neurotréficos: in-
trincada maquinaria celular: CREB/BDNF/TrkB/MAPquinasa/
Bcl-2. Por lo tanto la accion del estrés sobre un organismo
predispuesto implicaria en la fisiopatologia de la depresion
la disrupcién de la neuroplasticidad, que seria bloqueada o
revertida por los antidepresivos (Alvano, 2016) (Figura 3).

La represién del gen del BDNF originada por el estrés puede
ser revertida por la Imipramina, segln fuera demostrado por
Nestler, al inducir una acetilacién de la histona: el mecanis-
mo de accién de la imipramina es la disminucion selectiva en
el hipocampo de los niveles de la enzima histona deacetila-
sa-5 (HDAC-5) (Tsankova et al., 2007).

Los cambios de larga duracion en la expresion de los facto-
res neurotréficos y otras sefiales moleculares por alteraciones
epigenéticas, se relacionaron con la depresién y la respuesta
al tratamiento (Duman, 2013).

Figura 4
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Se ha informado como efecto del tratamiento antidepresivo
crénico, aumento de la neurogénesis y de la arborizacién den-
dritica en el hipocampo (Willner et al., 2013) y en la corteza
prefrontal medial (CPFm) (Duman, 2013) (Figura 4).

Si bien se sabe por diferentes estudios realizados que las
acciones de los antidepresivos mediadas por el BDNF son
esenciales, podrian intervenir otros factores neurotroficos.
Uno de los mas estudiados ha sido el factor de crecimien-
to del endotelio vascular (vascular endothelial growth factor,
VEGF). Se ha demostrado que mientras el BDNF es requerido
para la supervivencia de las nuevas neuronas, en el proceso de
proliferacién estaria involucrado principalmente el VEGF (Will-
ner, 2013).

Otros factores a considerar son: el factor de crecimiento 1
similar a la insulina y el factor de crecimiento de fibroblastos.

Si bien el BDNF tiene efectos de tipo antidepresivo en el
hipocampo, cuando se administra en el nicleo accumbens
(NAc), provoca lo contrario, un efecto prodepresivo. De todas
maneras, el tratamiento sistémico y crénico con BDNF tiene
efectos antidepresivos lo que indica que el efecto en el hipo-
campo es el que predomina (Willner, 2013). Los tratamientos
crénicos con antidepresivos aumentan la neurogénesis en el
giro dentado del hipocampo (Surget et al., 2008).

La activacién de sinapsis serotoninérgicas y noradrenérgi-
cas en el hipocampo aumenta la produccién de factores neu-
rotréficos, lo que lleva a la reparacion del dafio morfolégico
producido por el estrés.

En la depresién hay una informacién afectiva sesgada, con
un incremento de la activacién de la amigdala y disminucién
de la respuesta del NAc, ambas estructuras reguladas por la
habénula lateral (HBL). Esta es activada por el estrés y su
principal eferencia es el nucleo dorsal del rafe (NDR) y en se-
gundo lugar el area tegmental ventral (ATV) (Willner, 2013).

Como dato significativo se ha propuesto en forma reciente
un modelo alternativo “neuropsicolégico cognitivo” donde se
plantea que los antidepresivos causan cambios relativamente
rapidos en el procesamiento de informaciéon emocional, pero

Antidepresivos moduladores monoaminérgicos: acciones tempranas

Aumento prolongado Activacidon sostenida Seiializacion
de monoaminas y regulacion de receptores intracelular

- Neurogénesis
(y otros cambios

Expresion genética
de monoaminas

neuroplasticos)
- Supervivencia celular

> @I

Modificado de Neuropsychopharmacology: the fifth generation of progress, 2002.
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sin embargo la mejora animica es lenta ya que el paciente
debe volver a aprender asociaciones emocionales (Pringle et
al., 2011; Roiser et al., 2012).

En otras investigaciones realizadas con modelos de roedores
expuestos a estrés crénico se estudiaron los mecanismos mo-
leculares de la depresion (Chistiakov et al., 2017). En estos
modelos, la exposicién temprana al estrés crénico, como el
estrés prenatal o posnatal, indujo respuestas de estrés hipe-
ractivas a largo plazo, anomalias del comportamiento y defi-
ciencias funcionales en la funcién cerebral que persisten en
la edad adulta. Ademas, estas alteraciones pueden transmi-
tirse a descendientes de animales crénicamente estresados
a través de varias generaciones. Es asi que el estrés crénico
produjo cambios epigenéticos estables en regiones cerebrales,
principalmente en el sistema limbico. El tratamiento con an-
tidepresivos pudo modificar la programacion epigenética que
fue inducida por el estrés anormal.

Se sabe que el fracaso para hacer frente al estrés puede
predisponer a un amplio espectro de enfermedades somati-
cas, como cancer o patologia cardiovascular, y participar en el
inicio de anormalidades del estado de animo como depresién
y trastornos de ansiedad (Wood y Valentino, 2017); McCrory
et al.,, 2012). Estas modificaciones que forman parte entre
otras de los mecanismos epigenéticos, estan mediadas por
una maquinaria enzimética epigenética especial que incluye
ADN metiltransferasas (DNMT), histonas acetiltransferasas
(HAT), histonas desacetilasas (HDAC) y otras enzimas.

Los estudios en estos modelos animales mostraron que la
experiencia de la vida temprana, incluidos los eventos estre-
santes y el cuidado materno, influyen en las respuestas al
estrés a través de la programacion epigenética a largo plazo
(Bale, Baram et al., 2010).

La adversidad temprana modulaba la acetilacién de la his-
tona a través de cambios en los niveles de HDACs. En ratones
adultos, la separacién maternal condujo a niveles reducidos de
HDACs en el cerebro anterior asociado con la elevacién paralela
en la marca H4K12 acetilada (Levine y Worrell et al., 2012).

En los estudios se pudo demostrar que la terapia crénica con
imipramina suprime la transcripcion de CRH e induce hiperme-
tilacién de ADN en el locus de CRH solo en ratones sometidos a
estrés social (Elliott, Ezra-Nevo, Regev et al., 2010).

Otros investigadores mostraron reduccién crénica inducida
por el estrés de la acetilacion de H3 en el hipocampo. La
disminucién en el hipocampo en la acetilacion de H3 fue re-
vertida por la imipramina (Hollis, Wang, Dietz, Gunjan et al.,
2010; Hollis, Duclot, Gunjan, Kabbaj, 2011).

La abundancia de datos generados a partir de modelos de
roedores con estrés cronico sugiere un papel suficiente de
modificaciones epigenéticas en la induccién y la regulacién
de las anomalias transcripcionales globales que pueden con-
tribuir sustancialmente a la depresién. En comparacion con
el estrés adulto, las alteraciones inducidas por eventos adver-
sos tempranos, como el estrés prenatal y el posnatal, tienen
efectos mas fuertes y mas largos que pueden transmitirse a
través de las generaciones. Los estudios epigenéticos actuales
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evolucionan para analizar genes candidatos individuales a la
implicacion del genoma con técnicas integradas como el uso
combinatorio de ChlP-seq (método utilizado para analizar las
interacciones de proteinas con el ADN).

Si se considera un papel exclusivo de las alteraciones del
hipocampo en la patogenia de la depresién y otras enferme-
dades relacionadas con el estrés, la remodelaciéon anormal de
la cromatina en el hipocampo puede conducir a la sobreac-
tivacién de muchos retrotransposones —elementos genéticos
que se pueden amplificar a si mismos en un genoma y son
ubicuos componentes del ADN de muchos organismos euca-
riotas— cuyo papel en el desarrollo de enfermedades neuropsi-
quiatricas debe ser investigado més a fondo.

Otro aspecto es la funcién en relacion con el estrés, de la
hidroximetilaciéon del ADN en el cerebro poco conocida y se
sugiere un posible papel de esta marca epigenética en la fun-
cion neuronal (Houston et al., 2013).

En una revisién sistematica de la literatura en relacion a los
medicamentos utilizados para el tratamiento de los trastornos
bipolares —estabilizadores del animo y antipsicéticos— y las
modificaciones epigenéticas (Lockwood y Youssef, 2017) se
incluyeron seis estudios con criterios de inclusién preespeci-
ficados. En estos estudios se investigaron los efectos epige-
néticos con litio y acido valproico administrados a ratas (Lee
et al., 2015). Pudieron encontrar un aumento en la expresion
de Lepr —gen Lepr, receptor de la leptina— al observar las cé-
lulas del hipocampo de las ratas que habian sido tratadas
con litio y acido valproico durante 30 dias. Las alternancias
epigenéticas en este estudio pueden explicar el mecanismo
de accion, al menos en parte, para estos dos medicamentos.
Sin embargo, los autores plantean que lo observado podria ser
el efecto secundario metabdlico relacionado con la leptina,
diferenciandolo del efecto estabilizador del estado de animo.

En otro estudio investigaron la metilacién en personas du-
rante diferentes estados de &nimo (maniaco, hipomaniaco,
mixto, eutimico y deprimido) y analizaron los efectos del aci-
do valproico y el litio sobre la modulacion BDNF (Dell’Osso et
al., 2014). Los investigadores analizaron los niveles de BDNF
a través de muestras de sangre periférica de células mononu-
cleares y hallaron que, en un estado de animo mixto o mania-
co, los niveles de metilacién del BDNF se aproximaban a la
de los sujetos control, pero que los pacientes en estado euti-
mico o deprimido tenian significativamente mayores niveles
de metilacion de BDNF. Se considerd de gran valor que en el
estudio se examinara especificamente los estados de animo.
Aunque en esta investigacién la disminucién en la metilacion
de BDNF no se mostré en un nivel estadisticamente signi-
ficativo, se cree que es posible que el nivel pueda alcanzar
significacion con un tamafio de muestra méas grande.

En la linea de investigacion con antipsicéticos, Melka y co-
laboradores realizaron dos estudios para investigar los efectos
de la olanzapina en ratas (Melka et al., 2013; Melka et al.,
2014). De los genes investigados en el primero de los traba-
jos —un estudio preliminar por la cantidad pequefia de ratas
que integraron la muestra—, 19 de 40 mostraron diferencias



significativas de metilaciéon cuando fueron tratadas con olan-
zapina. Los mismos representan principalmente aumentos en
la metilacion en el hipocampo. Por otro lado, encontraron mu-
chos cambios en la expresiéon de dopamina secundaria a la
administracion de olanzapina (Melka et al., 2013).
Posteriormente, Melka y colaboradores profundizaron el pri-
mer estudio para investigar los efectos epigenéticos de olan-
zapina en el cerebelo, el higado y el hipocampo de ratas, am-
pliando la muestra. Como en el estudio anterior, encontraron
que los cambios en la metilacién observados eran especificos
del tejido. En el hipocampo hubo un aumento significativo
de la metilacion en la via dopamina-DARPP32 (fosfoproteina
neuronal). También hubo una disminucién en la metilacion en

Figura 5
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CDC42 (proteina de unidn). Este estudio confirmé los resul-
tados obtendios en la primera investigacion y aclaré algunos
de los cambios epigenéticos que se observaron al administrar
olanzapina (Melka et al., 2014).

Una de las implicaciones practicas de descubrir los efectos
epigenéticos de diferentes medicamentos es guiar aiin mas la
estadificacion y el tratamiento de pacientes, por ejemplo con
trastorno bipolar, con el fin de proporcionar una mejor y mas
personalizada atencion.

Es importante sefialar, también, los cambios neuropléasti-
cos posibles de las psicoterapias, de diferente marco teérico,
con un efecto denominado top down, es decir de arriba ha-
cia abajo (el efecto de los antidepresivos es bottom up, de

Cambios cortico-limbicos asociados con la medicacion y con la psicoterapia

Previo al tratamiento

Moncaut, 2010. En: Alvano. Trastornos depresivos y de ansiedad; 2010.

Figura 6

Cambios cortico limbicos asociados con la medicacién y con la psicoterapia
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Aunque la psicoterapia y los antodepresivos inicialmente pueden actuar en areas diferentes, después de un periodo prolongado ambos termina-

ran provocando la normalizacién de las funciones cértico-limbicas.

Moncaut, 2010. En: Alvano. Trastornos depresivos y de ansiedad, 2010.
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abajo hacia arriba), capaz de regular areas limbicas como la
amigdala, con aumento de la actividad cortical, CPF (Alvano,
2010; De Rubeis, 2008; Alvano y Moncaut, 2016) (Figuras
5y 6).

Retomando, vemos entonces, que la literatura actual mues-
tra que algunos de los medicamentos psiquiatricos investiga-
dos pueden tener efectos epigenéticos. Por lo tanto, compren-
der mejor las complejidades del epigenoma y profundizar los
posibles efectos y contribuciones de los medicamentos en los
diversos estados de enfermedad, deviene crucial para el futu-
ro del disefio de farmacos y el desarrollo de nuevas terapias.

Conclusiones
e Neurodesarrollo y ambiente constituyen pilares centrales
desde las primeras etapas de la vida.

e De acuerdo con la investigacion realizada en el presente
trabajo, se sabe que el cerebro esta sujeto a influencias am-
bientales que acttan en su estructura y funcién.

e | a plasticidad cerebral subraya la capacidad de resistir y
adaptarse dinamicamente a estimulos del estrés ambiental.
Es entonces que el estrés de la vida temprana afecta dife-
rentes funciones y estructuras en el neurodesarrollo y pue-
de conducir a trastornos de diferente gravedad. Se concluye,
ademas, que el estrés de la vida temprana puede explicar un
mayor efecto epigenémico, que el de la vida adulta.

e Sabemos que un bebé requiere de un adecuado ambien-
te que estimule su desarrollo y maduracion; el apego (atta-
chment), definido por Bowlby contribuye a la supervivencia
fisica y psiquica del sujeto generando seguridad y facilitando
el conocimiento del mundo, en la medida que el nifio va con-
formando modelos de representacién internos. La interrupcion
temprana de la relacién de apego madre-hijo tiene un efecto
negativo en la plasticidad del cerebro y predispone a trastor-
nos de diversas caracteristicas.

e En los estudios realizados en modelos animales se cons-
taté que, cuanto mas frecuente es la conducta maternal de
lamido a la cria en el primer tiempo, mayor sera la expresion
genética de los receptores a glucocorticoides y, en consecuen-
cia, serd menor la respuesta frente a eventos estresantes. Esta
regulacién denominada epigenética, se da a través de modifi-
caciones funcionales del genoma que no involucran cambios
en la secuencia de nucledétidos.

e Diferencias significativas se subrayan en sujetos suicidas
con historia de maltrato infantil, donde se hallaron menos ni-
veles de ARN mensajero de los receptores glucocorticoides,
asi como una metilaciéon mayor del promotor de la expresion
de estos (NR3C1). Estos hallazgos pueden relacionarse con
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una regulacion epigenética de los receptores glucocorticoides,
que promueve una mayor y mas sostenida respuesta al estrés
ante eventos amenazantes y traumaticos.

e La epigenética cambia la perspectiva de la interacciéon de
nuestro bagaje genético con el medioambiente, ya que seria-
mos capaces de responder y adaptarnos a tales condiciones,
ademas de transmitir esta informacién a nuestros hijos.

e Por |o tanto, los hallazgos sobre la regulacién epigenética
a través de los comportamientos de apego, muestran la inte-
raccién entre desarrollo, genética y psicopatologia.

e Algunos psicofarmacos pueden producir también modifi-
caciones epigenéticas. En la fisiopatologia de la depresién, la
disrupcién de la neuroplasticidad por accién del estrés seria
bloqueada o revertida por los antidepresivos.

e Se constatd, como efecto del tratamiento antidepresivo cré-
nico, en algunos de los estudios efectuados, el aumento de la
neurogénesis y de la arborizacion dendritica en el hipocampo
y en la corteza prefrontal medial (CPFm) y el incremento de la
produccién de factores neurotréficos como el BDNF, lo que Ile-
va a la reparacion del dafio morfolégico producido por el estrés.

e |a terapéutica epigendémica podria ser muy prometedora
para el tratamiento de enfermedades complejas y las interven-
ciones personalizadas, entre estas los trastornos psiquiatricos.

e Es posible, entonces, que con el conocimiento de los me-
canismos epigenéticos, las “drogas epigenéticas” puedan ser
la préxima vanguardia de la psicofarmacologia.

e Es dable destacar que la antinomia histérica “natura-nur-
tura” ha sido superada, sentando asi las bases para nuevos
abordajes en los conceptos de salud y enfermedad.

e Es asi que el “dogma” de la era genética atraviesa una
innovadora “revolucién”, considerando la relevancia y el “en-
granaje” particular entre la secuencia de genes y el contexto
de su ambiente.
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