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Epigenética y el Fin del Debate Natura vs Nurtura: Implicaciones para la Psicologia

RESUMEN

Desde hace unas décadas, la epigenética se ha convertido en un campo emergente
y prometedor a la hora de unificar las aportaciones de las distintas disciplinas de la
salud. En el presente trabajo se expondré una revision de la creciente importancia
de los mecanismos epigenéticos en las interacciones entre genes y ambiente
implicadas en la etiologia de diversos trastornos mentales, dentro del marco teorico
de la psicologia evolucionaria del desarrollo; asi como sus potenciales usos para la
mejora en la precision de los estudios epidemioldgicos y en la eficacia de las

intervenciones psicoterapéuticas.

Palabras clave: epigenética, trastornos mentales, mecanismos epigenéticos,
psicologia evolucionaria del desarrollo, genes x ambiente.

OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es la realizacion de una revision critica de una
muestra representativa del cuerpo tedrico existente sobre la epigenética y los
trastornos mentales, desde la perspectiva de la Psicologia. Todo ello con el fin de
analizar los datos y las propuestas relevantes para nuestra profesion — tanto a nivel
tedrico como clinico - , asi como las limitaciones tedricas y metodoldgicas ain
existentes en este campo tan incipiente y el posible papel que los psicologos
podriamos desempefiar en equipos multidisciplinares, con la finalidad de superar
dichas limitaciones y ampliar los conocimientos actuales sobre la etiologia, el curso

y las implicaciones psicosociales de los trastornos mentales.
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INTRODUCCION

1. Justificacion del trabajo

Durante el ultimo siglo y medio, el eterno debate entre natura y nurtura — o lo que
es igual, el debate sobre qué posee un papel causal mas relevante en los procesos
psicoldgicos tanto normales como patoldgicos, si la biologia o la cultura — ha
provocado acaloradas discusiones en los circulos académicos de distintas
disciplinas. Paralelamente, y a pesar de los esfuerzos econdémicos e intelectuales
invertidos en programas psicosociales e investigaciones genéticas, seguimos sin
saber suficiente sobre la etiologia y la patogenia de los trastornos mentales, restando
calidad y eficacia a las intervenciones terapéuticas. ElI emergente campo de la
epigenética ha supuesto un punto de inflexion — y quizas un punto final — a este
debate, al ofrecernos mecanismos bioldgicos que permiten explicar y cuantificar la
interaccion entre ambiente y genes en los distintos procesos psicoldgicos, asi como
apuntar nuevas perspectivas teoricas al respecto dentro del marco de la biologia
evolutiva y la psicologia evolucionaria, dando lugar a las denominadas biologia
evolutiva del desarrollo y psicologia evolucionaria del desarrollo. Por tanto, la
justificacion de esta revision se basa en las importantes repercusiones que los
avances en epigenética tendran sobre el futuro de la ciencia psicoldgica — tanto a
nivel tedrico, clinico y docente -, al dotar de un conocimiento mayor sobre las
causas y consecuencias de los trastornos mentales y, consecuentemente,
posibilitando un conocimiento teérico mas profundo sobre la existencia de los
mismos, asi como herramientas para intervenciones preventivas y paliativas mas

eficaces y solidas.

2. Fundamentacion tedrica
2.1. Definicion y procesos basicos de la epigenética.

El término epigenética fue acufiado por primera vez en 1942 por el bidlogo
evolutivo Conrad Waddington, quien lo definio como el estudio del conjunto de
cambios heredables en la funcionalidad de los genes (Choudhuri, 2011). Mediante
la metafora del paisaje epigenético, Waddington postul6 la existencia de distintos
caminos ontogenéticos durante el desarrollo embrionario, cada uno de ellos

produciendo un fenotipo distinto. Una vez tomado un camino, era imposible volver
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atrds en el desarrollo, concepto conocido como canalizacion epigenética. Los
distintos caminos eran fruto de la interaccion entre genes, por un lado, y entre genes
y el ambiente, por otro. De esta forma, la misma arquitectura genética podia
producir fenotipos resultantes diversos, hablando asi de plasticidad fenotipica. A su
vez, el ambiente podia producir cambios biologicos en el individuo que se
mantendrian a lo largo de la vida y podrian transmitirse a generaciones futuras. Las
alteraciones en el desarrollo vendrian dadas por elementos disruptivos latentes, que,
ante determinados estimulos ambientales, producirian “baches” en ese camino
ontogenético, alterando el resultado fenotipico.

Sin embargo, y a pesar de lo novedoso de las ideas de Waddington, la falta de
mecanismos que sustentasen la idea tedrica, el aire a lamarckismo que desprendia
el concepto de heredabilidad, y el descubrimiento, poco después, de la estructura
molecular del ADN, relegaron la epigenética a la categoria de metafisica,
apelandose como comodin ante la falta de explicaciones genéticas para un
determinado fendmeno. Hasta que, en los afios setenta, se descubrid el proceso de
la metilacion de ADN, y posteriormente las modificaciones en las colas de las
histonas, iniciandose la investigacion de los mecanismos epigenéticos que regulan
la expresién genética (Choudhuri, 2011). EI empuje final a favor de la epigenética
vino dado con la finalizacion del Proyecto Genoma Humano en el afio 2003 y el
descubrimiento de aproximadamente 20.000 genes distintos en el ADN humano, lo
que apuntaba claramente a méas factores causales del desarrollo de un individuo,
debido a la enorme complejidad del mismo y el carécter de sistema abierto que es
propio de los organismos vivos. La epigenética planteaba una causalidad
bidireccional en el desarrollo y funcionamiento de los organismos complejos, tanto
hacia arriba — de genes a ambiente, mediante la sintesis de proteinas — como hacia
abajo — sefales fisico-quimicas provenientes del ambiente intra y extracelular que
influyen en los procesos genéticos (Davies, 2012). Actualmente, la epigenética se
define como “la disciplina biologica que estudia las interacciones causales entre
los genes y sus productos que dan vida a un fenotipo” (Jablonka & Lamb, 2002),
encargandose de estudiar por tanto los cambios en la expresion genética, heredables
mitética y meidticamente, que no alteran la secuencia del ADN, asi como los
mecanismos que producen dichos cambios.

Los principales mecanismos epigenéticos han sido sintetizados en una tabla, para

mayor comodidad del lector (ver el apartado Anexos). Sin embargo, daremos aqui
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una breve explicacion de los tres mecanismos fundamentales, de cara a entender los

resultados de los articulos revisados.

Metilacion del ADN. Proceso bioquimico consistente en la adicion de un grupo
metilo a la base nitrogenada citosina. La citosina, perteneciente a la familia de
las pirimidinas, tiene una estructura pentagonal, uniéndose el grupo metilo
mediante un enlace covalente a la posicion 5°. Se produce fundamentalmente
en aquellas citosinas que se encuentran unidas por un fosfato a una base
guanina, formando dinucle6tidos CpG. Los procesos de metilacion se dan
principalmente en las denominadas islas CpG, es decir, regiones del genoma
donde hay una cantidad especialmente alta de dichos dinucle6tidos y que suelen
ubicarse cerca de las zonas promotoras — reguladoras - de los genes. De esta
forma, controlan el grado de expresion genica. Si bien no es siempre asi,
normalmente un estado de hipermetilacion se relaciona con el silenciamiento

génico, mientras que un estado de hipometilacion favorece la expresion.

Citosina 5 -metilcitosina

Figura 1. La melilacién del ADN ocurre sobre el carbono 5 de la
citosina. (SAM: S-adenosil-metionina, donador del grupo metilo;
SAH: S-adenosil-homocisteina: DNMT: ADN metiliransferasa).’

Imagen tomada de Google (todosigueigual.wordpress.com)

Modificacion en las colas de las histonas. EI ADN se encuentra enrollado y
compactado en torno a unas proteinas globulares denominadas histonas,
formando asi los nucleosomas. El conjunto de nucleosomas configura a su vez
la cromatina, material del que estdn compuestos los cromosomas. De esta
forma, es fisicamente posible el almacenamiento del ADN en el nucleo celular.
Las histonas tienen una especie de colas formadas por aminoacidos, muy
susceptibles de ser quimicamente modificadas mediante procesos de
acetilacion, fosforilacion, metilacion y ubiquitinacion. Los cambios en todas las
colas de las histonas forman una suerte de codigo de histonas que emite sefiales

para obstaculizar o facilitar la transcripcion geneética. La acetilacion de las
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histonas favorece el acceso de los factores de transcripcion y la expresion

genética, mientras que la deacetilacion suele reprimirla.

The core histone tails are extensively modified
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Imagen tomada de Google. (www.cenizadeestrellas.com)

- ARN no codificantes. Son ARN encargados de actividades regulatorias muy
especificas. Pueden interferir en la sintesis de proteinas mediante la alteracién

de la secuencia o degradacion del ARN mensajero, con un efecto silenciador.

NON CODING RNAs
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DNA £ Synthesis of telomeric DNA, and small RNAs,
replication __—— Chromatin structure dynamics, Other functions
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Structural role,
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26T ; Y
RNA G rich RNA

RNA

Imagen tomada de Google. (www.slideshare.net)
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Estos mecanismos cumplen un papel importante en procesos normativos del
desarrollo, como la diferenciacion celular y tisular, el silenciamiento de genes en
uno de los cromosomas X de la mujer o la impronta genética (Masterpasqua, 2009).
Sin embargo, también parecen jugar un papel fundamental en procesos anémalos,
como los implicados en la etiologia y curso de los trastornos mentales, como se

analizard en posteriores apartados.

2.2 Contribuciones de la epigenética a la psicologia evolucionaria del desarrollo

La psicologia evolucionaria es la rama de la Psicologia que estudia el carécter
filogenético e innato de determinados comportamientos y mecanismos
psicolégicos, seleccionados en etapas evolutivas anteriores por su caracter
adaptativo para la supervivencia y reproduccion de nuestros ancestros (Lickliter &
Honeycutt, 2013). Los avances en las ciencias de la vida contemporaneas
(neurociencias, epigenética, biologia evolutiva, ecologia...) han llevado a muchos
autores a hacerse eco de la necesidad de una nueva sintesis en la biologia moderna,
que contemple los hechos que superan las ideas clésicas originadas de la
combinacién de teorias darwinistas y mendelianas — lo que se conoce como
neodarwinismo (Schwagerl, 2010). Asi, en lo que a epigenética se refiere, las
epimutaciones aumentarian enormemente la variabilidad total dentro de una
poblacion, y explicarian adaptaciones evolutivas aceleradas que la teoria de la
evolucidn clasica no puede, debido a la baja probabilidad de ocurrencia de una
mutacion genética adaptativa que posteriormente pudiera ser seleccionada por las
fuerzas de la evolucidén (Skinner, 2014). Debido a esto, algunos autores han
planteado que los ambientes donde la ocurrencia de eventos potencialmente
adversos es alta, pero impredecible, favorecen un mayor nimero de cambios
epigenéticos (Jablonka & Lamb, 2002) Estos avances postulan que el fenotipo no
seria resultado ya solamente de unas unidades discretas e inmutables que
conocemos por genes, sino que dependeria también de factores externos a los
mismos, con poder para activarlos y desactivarlos en momentos criticos del periodo.
Este hecho apuntaria una sensibilidad de los genes al ambiente que antes no se creia

posible en Biologia. Por tanto, el desarrollo fenotipico es consecuenciade un
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complejo sistema de procesos regulatorios que operarian a distintos niveles —
genético, celular, tisular, a nivel de organismo y ambiental. La comprension de la
variabilidad y estabilidad de los mismos durante la vida y a través de las
generaciones requiere de factores tanto biologicos como ambientales (Lickliter &
Honeycutt, 2003).

La blsqueda de nuevas sintesis, que tuvieran en cuenta esta interaccion entre el
ambiente y los genes, golped con fuerza los cimientos de las ciencias biomédicas.
En el &mbito de la Psicologia, la respuesta surgié en forma de una reformulacion
teodrica de la psicologia evolucionaria, denominada “psicologia evolucionaria del
desarrollo”, y a imagen y semejanza de la nueva biologia evolucionaria del

desarrollo.

“Los objetivos de la psicologia evolucionaria del desarrollo, disciplina hermana de la
biologia evolutiva del desarrollo, son identificar los fenotipos social, fisioldgico, cognitivo
y neural comunes a todos los seres humanos, y a otras especies, e identificar los
mecanismos genéticos y ecoldgicos que moldean el desarrollo de estos fenotipos y aseguran
su adaptacion a las condiciones locales”. (Geary & Bjorklund, 2000, p. 57)

Por tanto, dicha reformulacion no solamente contempla las adaptaciones
filogenéticas a nivel psicoldgico, sino que también busca explicar, mediante la
epigenética, cOmo estos rasgos se desarrollan y mantienen a lo largo de la vida de
una persona, como se adaptan a los distintos ambientes locales — produciendo
diferencias culturales en dichos procesos innatos, susceptibles de ser transmitidas
intergeneracionalmente — y dando lugar a fenotipos psicoldgicos diversos, entre
ellos, los propios de los trastornos mentales (Petronis et al., 2000). Dicho de otra
forma, pretende contextualizar la Psicologia dentro de un marco que aune causas
préximas u ontogenéticas y causas evolutivas o filogenéticas, lo que permitiriauna
comprension mayor de los fendmenos psicoldgicos (Lickliter & Honeycutt, 2003).
Las principales lineas de trabajo de esta disciplina se centran en identificar los
rasgos universales e innatos en los fenotipos sociocognitivos, basandose en las
teorias modulares que establecen que nuestras habilidades cognitivas se sustentan
en redes neuronales especificas e independientes, especializadas en el
procesamiento de un tipo de informacién en concreto. Estas redes, aunque

genéticamente predeterminadas, requieren de la estimulacion ambiental para su
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correcto desarrollo, especialmente durante los primeros afios de vida. Las primeras
relaciones sociales, los vinculos paterno-filiales, la exploracion del entorno y la
manipulacion de objetos son algunas de las experiencias que se han estudiado desde
este enfoque, analizandose los cambios epigenéticos que producen y que regulan la
expresion y maduracion de nuestros madulos cognitivos. Esto permitira entender y
modificar conductas problematicas con posibles origenes evolutivos, como la
agresividad y las conductas de riesgo durante la adolescencia, o algunos rasgos de
los trastornos psiquiatricos posteriormente analizados (Geary & Bjorklund, 2000).
Finalmente, si bien las aportaciones de la epigenética al contexto de la psicologia
evolucionaria poseen un valor manifiesto, también es importante subrayar el papel
que los psicologos evolucionarios pueden desempefiar en los equipos
multidisciplinares, contribuyendo a una mayor comprension de la influencia
ambiental sobre los procesos biologicos (King & Bjorklund, 2010; Lickliter &
Honeycutt, 2013).

2.3 La epigenética como parte de las interacciones “GxXE” y su papel en las

neurociencias

El siglo XX fue el siglo de oro de la biologia molecular y la genética. Los rapidos
y potentes avances en estos campos llevaron a los psiquiatras y psicologos a
contagiarse del entusiasmo cientifico generalizado, priorizando el papel de la
genética en la aparicion y desarrollo de las enfermedades mentales, lo que
modificaba radicalmente el concepto que profesionales, familias y pacientes tenian
de las mismas. En los ultimos afios, se han hecho considerables esfuerzos desde el
ambito médico para determinar las bases genéticas de los principales trastornos
mentales mediante diversas metodologias: estudios de epidemiologia genética,
estudios de asociacion genética entre genes y la presencia de sintomas o trastornos,
y los estudios de asociacion del genoma completo. Sin embargo, los resultados han
sido exiguos, identificandose tan solo algunos polimorfismos individuales en zonas
muy dispersas del genoma (Gonzélez-Pardo & others, 2013; Masterpasqua, 2009;
Petronis et al., 2000; Stuffrein-Roberts, Joyce, & Kennedy, 2008; Toyokawa,
Uddin, Koenen, & Galea, 2012). La irrupcién de la epigenética en los modelos
explicativos biomédicos supuso una revolucion en las neurociencias, y el avance en

el estudio de la implicacion de la misma en la impronta genética y las diferencias
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entre sexos llevd a la discusion del papel de las aberraciones epigenéticas en los
trastornos psiquiatricos durante el Séptimo Congreso Nacional de Psiquiatria en
1999 (Boyce & Kobor, 2015; Petronis et al., 2000). Actualmente, se habla de una
rama de la epigenética poco explorada pero prometedora, la denominada
epigenética del comportamiento o neuroepigenética. La neuroepigenética estudia
coémo determinados ambientes — la nutricién, la exposicion a sustancias toxicas, las
hormonas secretadas, el entorno social y la educacion, entre otros — provocan
cambios moleculares en las neuronas. EI mantenimiento de las marcas epigenéticas
en las neuronas se produce gracias a procesos de regeneracion, pues este tipo de
célula no se divide por mitosis, mientras que el principal mecanismo epigenético
implicado es la metilacion del ADN, encargado de la reversibilidad y duracion de
los cambios (Spuch & Agis-Balboa, 2014). Recientes hallazgos han puesto de
manifiesto que los mecanismos epigenéticos juegan un papel clave en la mayoria
de los procesos psicolégicos normales, como la formacion de memorias a largo
plazo en el hipocampo y los aprendizajes por condicionamiento. Asi, diversos
estudios han encontrado correlacion entre el proceso de recordar y cambios en los
patrones de metilacion y acetilacién del ADN vy las histonas, respectivamente, de
las neuronas hipocampicas. Otros estudios del mismo equipo han encontrado que
la metilacion en los genes de las neuronas del cortex prefrontal es necesaria parala
consolidacién de la memoria y el aprendizaje a largo plazo. (Sweatt, Meaney &
Nestler, 2009). La existencia de una especie de memoria epigenética en las
neuronas, gracias al proceso de regeneracion, explicaria los cambios neurol6gicos
que se producen a raiz tanto de las experiencias normales a lo largo de la vida —
aprendizaje, memoria, adaptacion — como a consecuencia de determinados
trastornos psiquiatricos o neurodegenerativos (Gonzalez-Pardo & others, 2013). De
hecho, la plasticidad neuronal y los periodos criticos de aprendizaje se encuentran
controlados por una serie de moléculas, fundamentalmente proteinas, cuyo rol
activador o desactivador depende de procesos epigenéticos (Boyce & Kobor, 2015).
En estadios mas avanzados de investigacion, esto podria tener repercusiones
transcendentales para el tratamiento de alteraciones en el neurodesarrollo y la
adquisicion de habilidades en la infancia. Finalmente, el correcto desarrollo
neuroldgico parece implicar la participacion de diversos genes improntados,
alternando su activacion en el tiempo en funcion del progenitor de origen. La

impronta genética es el proceso por el que uno de los dos alelos de un gen, bien el
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del padre o bien el de la madre, es silenciado por mecanismos epigenéticos, de tal
forma que solamente se expresaria el otro alelo. A pesar de ser diploides,
funcionalmente las células con genes improntados serian haploides, y muchos de
estos genes improntados Se encuentran en las neuronas, por lo que se presupone su
implicacion en diversas funciones del cerebro sano. (Powledge, 2011).

Los procesos epigenéticos explicarian también fendmenos implicados en las
funciones cognitivas alteradas, como las diferencias de sexo encontradas en
trastornos mentales como la depresion, ademéas de dar cuenta de las diferencias
encontradas en gemelos monocigoticos, genéticamente iguales, donde uno de ellos
presenta una enfermedad y el otro no. De hecho, varios sindromes genéticos que
cursan con importantes alteraciones psicologicas tienen un marcado origen
epigenético: el sindrome de Prader-Willi, el sindrome de Angelman, el sindrome
del X fragil y el sindrome de Rett, entre otros (Reichenberg, Mill, & MacCabe,
2009).

Si bien los estudios epigenéticos estdn ampliando nuestro conocimiento sobre cémo
interacttan los genes y el ambiente para modificar y adaptar nuestra biologia, lo
cierto es que la Psicologia no es ajena a la idea de que ambos ostentan una
responsabilidad compartida en nuestra forma de procesar, entender y responder al
mundo, como sefialamos en el punto dedicado a la psicologia evolucionaria del
desarrollo. En las Gltimas décadas, los estudios denominados “interacciones GXE”
(del término anglosajén gene x environment interactions) han arrojado luz sobre la
etiologia de algunos trastornos mentales, como los trastornos del animo o las
distintas formas patoldgicas de la ansiedad. Hablar de interaccion implica hablar de
efectos sinérgicos y no simplemente aditivos, de como los genes y el ambiente
producen de forma conjunta resultados en nuestro cuerpo y nuestra mente que no
podrian por si solos. La epigenética es sélo una de las posibles formas que puede
tomar esta interaccion, donde los sucesos tanto positivos como negativos que
acontecen en nuestra vida modulan los procesos genéticos, desencadenando una
cascada de reacciones cuyo fin es maximizar nuestra adaptacion. La epigenética,
por tanto, explicaria una parte de las interacciones GXE implicadas en la salud
mental, y no toda (Boyce & Kobor, 2015). Su novedad consiste en dotarnos de
mecanismos tangibles con los que describir y explicar esta interaccion, asi como la
posibilidad de ponderar la importancia de cada uno de estos dos factores en los

distintos trastornos mentales. Es interesante afiadir ademas que uno de  los
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problemas metodologicos a los que se enfrentaban los estudios sobre interacciones
GXE puede beneficiarse de los avances epigenéticos. La complejidad de las
interacciones entre ambiente y genes daba lugar a distintos resultados
contradictorios, donde un polimorfismo concreto podia estar relacionado tanto con
mayores niveles de resiliencia como con mayores niveles de vulnerabilidad ante el
mismo problema psicoldgico. Esto ha llevado a todo un cuerpo teérico que plantea
sustituir o complementar el concepto de susceptibilidad al estrés por el de
susceptibilidad al ambiente, donde la misma arquitectura genética podria producir
resultados tanto especialmente positivos como particularmente negativos en
funcion de la valencia emocional del ambiente (Boyce, Chesney, Alkon-Leonard,
Tschann, Adams et al., 1995; Belsky, 2005; Boyce & Ellis, 2005; Ellis, Boyce,
Belsky, Bakermans-Kranenburg & van ljzendoorn, 2011). Esta susceptibilidad al
ambiente vendria pues dada por una plasticidad genotipica ante los eventos vitales
que requiere de marcas epigenéticas en los alelos implicados, y que explicaria los
datos contradictorios hallados en este tipo de estudios, permitiendo avanzar en la
estancada comprension de la aparicion y curso de distintas psicopatologias (Boyce
& Kobor, 2015).

Resumidamente, la aportacion de la epigenética a las neurociencias abarca desde
una mayor comprension de las bases moleculares de procesos cognitivos como la
memoria y el aprendizaje hasta la ampliacion del conocimiento sobre los procesos
de diferenciacién, plasticidad y arborizacién neuroldgicas, pasando por una serie de
datos que han abierto nuevas posibilidades en el estudio de las interacciones gen-
ambiente en los trastornos mentales. Sobre este Gltimo punto trataran los articulos

analizados en el apartado de Resultados.

METODOLOGIA

La presente revision bibliografica se ha basado en 57 documentos distintos: 37
articulos de revision, 12 articulos de investigacion, 5 articulos de divulgacion
cientifica, 1 meta-analisis y 2 capitulos de libros. 3 articulos fueron publicados en
espanol, los restantes 54 estaban escritos en inglés. Las bases de datos empleadas
para buscar informacion han sido Psycinfo, PubMed y Psychology and Behavioural

Science Collection. Para realizar la basqueda de articulos sobre el estado actual de
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la epigenética conductual, se emplearon las palabras clave behavioral epigenetics
y epigenetics & neurosciences. Para buscar articulos con respecto a la epigenética
dentro del marco de la psicologia evolucionaria, se emplearon los términos de
busqueda epigenetics & evolucionary psychology. Finalmente, para encontrar
articulos sobre los avances epigenéticos en la investigacion en trastornos mentales,
y sus posibles implicaciones terapéuticas, se emplearon los términos epigenetics &
psychiatric illnesses, epigenetics & psychatric disorders y epigenetics & mental
disorders. Un criterio de busqueda adicional fue el intervalo temporal, buscandose
articulos publicados entre los afios 2000 — 2015, para realizar una revision basada
en informacion actualizada; la busqueda se realizd en los meses de noviembre y
diciembre del afio 2015. Salvo un articulo publicado en colaboraciéon con la
Universidad de Tokyo, todos los articulos pertenecen a grupos de investigacion
norteamericanos (EE.UU y Canadd) y distintos puntos de Europa. Se excluyeron
articulos muy técnicos de psiquiatria genética, por no formar parte de los objetivos
de esta revision, asi como aquellos articulos de caracter altamente especifico,
debido al objetivo de revisidn general de este trabajo. La lectura y andlisis de los
articulos se realizd por orden de tematica: primero aquellos que ofrecian un
panorama general de la epigenética y su aportacion a las ciencias de la salud, luego
aquellos centrados en el papel de la epigenética en el marco de la psicologia
evolucionaria y sus posibilidades terapéuticas para la psicologia clinica, y
finalmente la revisién sobre la contribucidn de mecanismos epigenéticos a

determinados cuadros psicopatologicos.

RESULTADOS Y DISCUSION

RESULTADOS

En la siguiente tabla, se exponen los principales factores psicosociales
elicitadores de cambios epigenéticos en distintos cuadros psicopatoldgicos, asi

como los genes implicados.
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Autor y afio

Trastorno
psiquiatrico

Factores
psicosociales

Genes implicados

Resultados

Kilpatrick et al
(2007); Smoller
et al (2008);
Hettema et al
(2008); Xie et al
(2009); Kolassa
et al (2010);
Zimmermann et
al (2011);
Perroud et al
(2011); Holman
etal. (2011);
Ressler et al
(2011); Wang et
al (2011);
Mercer et al
(2012); Chang
et al (2012);
Appel et al.
(2013), entre
otros.

Trastorno de
estrés
postraumatico

Exposicion a eventos
traumaticos: abuso
sexual infantil
reiterado, estatus
socioeconémico bajo,
marginalidad,
eventos traumaticos
agudos no
especificados.

Gen transportador de
la serotonina 5-
HTLLPR, genes
FKBP5, Rgs2,
PPARGCIA, NR3C1
y ADCYAPI, genes
asociados al
metabolismo del
triptéfano y la
neurogénesis.

El gen 5-HTLLPR
incrementa la
vulnerabilidad en
personas
homocigéticas. El
gen FKPB5
produce
alteraciones en la
via de sefializacion
de
glucocorticoides, y
el gen Rgs2,
hiperreactividad
amigdalar en el
procesamiento del
trauma. La
metilacion en los
otros genes
modularia la
aparicion de
sintomas a largo
plazo.

Kaufman et al
(2006); Dwivedi
et al (2006);
Gatt et al
(2009); Roth et
al (2009);
Nederhof et al
(2010); Chen et
al (2012).
Weaver et al
(2004), Meaney
et al (2006),
McGowan et al
(2009).
Tsankova et al
(2006), Elliott et
al (2010), Niwa
et al (2013),
entre otros.

Trastornos de la
ansiedad

Abuso sexual en la
infancia, separacion
maternal, cuidado
maternal negligente,
maltrato infantil,
situaciones
socioecondmicas
marginales,
aislamiento
psicosocial

Gen del factor
neurotréfico del
cerebro (BDNF), gen
receptor de
glucocorticoides, gen
promotor de la
hormona CRH, genes
receptores de la
hormonaCRH 1y 2,
gen transportador de
serotonina SCLAG4,
gen NR3C1

Alteraciones en las
vias de
sefializacion de
glucocorticoides y
hormona CRH,
aumentando la
concentracion
plasmaética.
Disminucién de
receptores de
glucocorticoides en
el hipocampo,
disminucién en su
tamafo y en la
amigdala, y peor
memoria de
trabajo.

Paykel et al
(2003); Wang et
al (2004);
Schumacher et
al (2005);
Strauss et al
(2005); Massat
et al (2005);
Avrias et al;
(2005)
Kilpatrick et al

Situaciones de abuso
infantil, pérdida de
las figuras de apego,
aislamiento social,
marginalidad
socioeconémica,
episodios reiterados
traumaticos, estrés
maternal prenatal,
vivencia en entornos
urbanos, pérdida del

Gen transportador de
serotonina 5-
HTTLPR, gen
promotor de la
hormona CRH, gen
receptor de la
hormona CRH, gen
tirosina hidroxilasa,
gen SLC6A4, gen
NR3C1, gen BDNF,
gen del receptor de

Disminucién de
receptores de
glucocorticoides en
areas
funcionalmente
relacionadas al
estrés (area
predptica
hipotalamica,
hipofisis anterior,
hipocampo).
Mayor
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(2007); Koenen
et al (2008);
Roozendaal et al
(2008);
Oberlander et al
(2008); Grabe et
al (2009);
Polanczyk et al
(2009); Ressler
et al (2010),
Caspi et al
(2010), entre
otros.

Trastornos del
estado de animo
(especialmente
trastorno
depresivo
mayor)

cényuge, aislamiento
social, enfermedades
cronicas, negligencia
maternal.

serotonina Al, gen
catecol-o-
metiltransferasa.

vulnerabilidad en
personas
homocigoticas para
el gen 5-HTLLPR.
Hiperreactividad
ante el estrés y
alteraciones en la
consolidacién de
memorias
emocionales.

El consumo de

al (2002); Zink
et al (2008);
Rutten & Mill
(2009); Bobetsis
et al (2010)
Stokes et al
(2010); Meyer-
Lindenberg
(2010);
Dempster et al
(2011);

Yang et al
(2012)

De Jong et al
(2012);
Nishioka et al
(2013)

Esquizofrenia

urbanos, infeccién
materna en el primer
trimestre de
embarazo, estresores
psicosociales durante
el embarazo,
marginacion
socioeconémica,
ingesta insuficiente
de nutrientes ricos en
S-adenosilmetionina
y homocisteina:
acido fdlico,
vitamina B12, colina.

(sinaptogamina X),
gen sintetizador del
péptido galanina
GAL, gen COMT,
DNMT1 (codifica
enzimas para la
metilacion del
ADN), genes
transportadores de
serotonina SLC6A4
y dopamina
SLC6A3, genes
FKBP1, FKBP5,
NR3C1

drogas se
autoperpetta
Nestler et al., Trastorno por | Consumo reiterado Genes REELIN, mediante los
(2001); Sharma abuso de de una sustancia BDNF, MAO-A, cambios que
et al., (2005); sustancias psicoactiva. Los MAO-B, OPRML1. induce en la
Wong et al., estudios se han plasticidad
(2011) centrado sobre todo sinaptica
Wong et al. en el consumo de (neuroadaptacion),
(2011) alcohol, tabaco y produciendo
Wong et al opiaceos. cambios
(2011) especialmente
serotoninérgicos y
dopaminérgicos,
gracias a la
hipermetilacion de
estos genes.
Las personas
Voruganti et al Migracion materna, homocigéticas para
(2001); Caspi et vivencia en nucleos Genes SYT10 el alelo Val del gen

COMT, més
vulnerables. Los
cambios
epigenéticos que
afectan a los
sistemas
dopaminérgico y
serotoninérgico
subyacerian a la
sintomatologia
positiva de la
esquizofrenia. Los
otros genes,
asociados a
procesos de
desarrollo cerebral,
producirian un
SNC prodrémico
que, en interaccion
con estresores
psicosociales,
configuraria el
cuadro.
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Hultman et al.,

Genes PRRT1,
TSPAN32, ZFP57,
SDHAP3, gen
productor de

Institucionalizacion
durante los primeros
afios de vida, en
entornos de privacion

Las alteraciones en
el gen SLC6A4 en
nifios

institucionalizados

Trastornos del
espectro autista

(2011); Martin
et al (2012);
Ladd-Acosta et
al (2014);
Kumsta et al
(2015)

oxitocina, gen
transportador de
serotonina SLC6A4

psicosocial aguda;
edad paterna
avanzada en el
momento de
gestacién, orden de
nacimiento.

distinto a los

infantil. Las

a estructuras
funciones

funciones

mantenimien
las marcas
epigenéticas
metabolismo
celular.

produjo rasgos
cuasi-autistas
(menos severos y
mas reversibles),

sintomas en otros
tipos de trauma

alteraciones en los
otros genes afectan

y

comprometidas en
el autismo: (1)
hipocampo, (2)

inmunoldgicas, (3)

to de

y (4)

DISCUSION
6.1 Analisis de los resultados en los distintos estudios

A la hora de valorar los resultados previamente descritos, es importante tener en
cuenta que son estudios muy recientes y que, si bien abren lineas de investigacion
muy prometedoras, todavia requieren de replicacion, asi como dilucidar la forma
en gue los distintos factores psicosociales producen cambios en los patrones de
metilacion de distintos genes.

En los estudios sobre trastorno por estrés postraumatico, los distintos autores han
enfatizado en que los cambios en la metilacion de los genes mediaban entre la
situacion de trauma y la aparicion de los sintomas, no teniendo efectos principales
por si mismos. En los casos de los trastornos de la ansiedad, vemos la alteracion
del funcionamiento del eje hipotdlamo — hip6fisis — adrenal y por tanto la dificultad
en una correcta adaptacion a los estresores del entorno. En ambos cuadros, podemos
entender los cambios en los patrones de metilacion como intentos del cerebro de
responder adecuadamente a situaciones especialmente estresantes, configurando un

modo de respuesta temporalmente adaptativo, pero, posteriormente, patologico. En
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ambos casos, los datos sugieren la importancia de tener en cuenta diferencias
culturales a la hora de entender y afrontar ciertas situaciones, y, en el caso de la
ansiedad, la importancia de los vinculos de apego en el desarrollo saludable del eje
HHA hace vital la prevencion en poblaciones infantiles (sobre la importancia de la
prevencion “epigenética” en la poblacion infantil hablaremos mas adelante). En el
caso de los trastornos del animo, podemos encontrar que el impacto de la situacion
psicosocial adversa modifica los patrones de metilacion de gran cantidad de genes,
que explicaria no sélo la sintomatologia depresiva sino también la persistencia de
la misma a traves del tiempo, debido a cambios en genes encargados de la sinapsis,
la plasticidad neuronal y la potenciacion a largo plazo. Algo similar sucede conlos
cuadros de abusos de sustancia, donde los cambios epigenéticos parecen ser causa
fundamental de la neuroadaptacion y perpetuacion de la conducta adictiva. En la
esquizofrenia se han analizado los patrones de metilacion de muy diversos genes,
implicados en estructuras y funciones claves alterados en la esquizofrenia
(plasticidad, metabolismo celular, mielinizacion) debido a lo heterogéneo y florido
de este sindrome. La misma situacién encontramos en los estudios con pacientes
con trastornos del espectro autista (fundamentalmente trastorno autista). En este
ultimo caso es importante afiadir que la acumulacion de las marcas epigenéticas
aberrantes a lo largo de los afios puede estar relacionado con dos factores de riesgo
estudiados en autismo, como son la edad paterna en el momento de gestacion y el
orden de nacimiento de los nifios, donde los hermanos mas pequefios suelen
presentar sintomatologia méas grave que sus hermanos mayores.

Es importante destacar que los todavia escasos estudios sobre epigenética y
trastornos mentales se han centrado en cuadros relevantes por su incidencia, como
los trastornos del animo y de la ansiedad, o por su dramatica interferencia en la vida
de quienes los sufren, como la esquizofrenia y los trastornos del espectro autista.
Por tanto, es necesario ampliar el enfogue a otro tipo de trastornos.

En la mayoria de los estudios analizados, podemos observar el papel fundamental
que tiene el estrés psicosocial durante la primera infancia para generar
vulnerabilidad a diversos trastornos mentales. Si bien es un hecho claramente
conocido en Psicologia clinica, desde esta perspectiva esta vulnerabilidad se
entiende como la permanencia de los patrones de metilacion adquiridos durante la
experiencia con el mundo en esos primeros afios de vida. Estos patrones configuran

una respuesta anémala al estrés psicosocial, primigeniamente adaptativa ante el
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estresor inicial que produjo los cambios, pero, posteriormente, muy inadaptativa.
Esta inadaptacion al estrés y los cambios de metilacion interactuarian con

situaciones adversas posteriores, produciendo distintos fenotipos psiquiatricos.

6.2 Limitaciones metodoldgicas y/o tedricas de los estudios actuales

Hay que tener en cuenta una serie de limitaciones metodoldgicas, propias de una
ciencia gque aun se encuentra en su infancia. Asi, se requiere de una mayor
estandarizacion de las variables ambientales empleadas en los estudios
epigenéticos, para posibilitar la comparacion entre resultados, pues la mayoria de
los grupos de investigacion tomaba medidas o correlatos distintos sobre la misma
variable ambiental. También es necesario el desarrollo de técnicas estadisticas mas
potentes que contemplen las multiples y complejas interacciones entre distintos
ambientes y distintos genes (y todas sus posibles combinaciones). Dentro de las
diversas metodologias empleadas, seria interesante potenciar los estudios centrados
en gemelos monocigoticos, pues son la forma mas clara y menos intrusiva de
estudiar como los cambios epigenéticos subyacen a las diferencias fenotipicas,
patoldgicas o saludables, que diferencian a las personas.

Especificamente en el caso de las neurociencias, es importante tener en cuenta que
los patrones de metilacion son propios de cada tejido y esto puede complicar la
extrapolacion de los resultados en psiquiatria y psicologia, cuyos estudios emplean
tejidos periféricos, como la sangre. Igualmente, los estudios deben contemplar los
efectos de los ambientes positivos y no solamente los negativos, especialmente ante
la existencia de genes con marcada susceptibilidad al ambiente. De esta forma, no
solo estudiaremos la etiologia de trastornos psicopatolégicos, sino también las
interacciones ambiente — genes que ayudarian a obtener el mejor desarrollo de
personas especialmente vulnerables, algo con importantes repercusiones
terapéuticas. Finalmente, y de especial relevancia, es el hecho de que aun
desconocemos como es el epigenoma “normal”, debido a su naturaleza altamente
cambiante, y por tanto es adecuado incluir marcas epigenéticas en los estudios
epidemioldgicos para poder establecer patrones epigenéticos normales y
compararlos con los de poblaciones psiquiatricas. De esta forma, no solamente
tendriamos un criterio de comparacién, sino que podriamos diferenciar marcas

epigenéticas causantes o consecuencia de diversos trastornos psicopatoldgicos, asi
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como identificar ambientes especialmente capaces de producir cambios
epigenéticos tanto positivos como negativos a nivel de salud pablica - ambientes de

riesgo y ambientes de proteccion.

6.3. Andlisis critico de las aportaciones de la epigenética a la Psicologia clinica y

de las propuestas sugeridas.

La alta plasticidad genética ante diversos ambientes ofrece, tedricamente, una gran
cantidad de oportunidades para la psicoterapia. Los psicologos podemos
beneficiarnos del conocimiento de los estudios epigenéticos, que pueden dotar de
explicaciones bioquimicas y mesurables acerca de como la psicoterapia modifica la
fuerza de las conexiones sinapticas y la estructura anatémica de diversas areas
cerebrales, hechos sobre los cuales existe numerosa evidencia empirica. Es decir,
la epigenética puede indicarnos como funciona una psicoterapia concreta, qué
mecanismos moviliza para aliviar la sintomatologia de un cuadro determinado.
Diversos estudios, algunos citados en la presente revision, ponen de manifiesto la
influencia duradera sobre el epigenoma de aspectos tradicionalmente tratados en
Psicologia clinica, como las situaciones de privacién, el tipo de apego o el consumo
de sustancias. Por tanto, la psicoterapia puede funcionar como un ambiente
positivo, siendo un factor de proteccién para poblaciones especialmente vulnerables
y en momentos criticos del desarrollo, modificando o creando patrones epigenéticos
estables que aumenten la resiliencia de las personas. La medicion de cambios
epigenéticos podria ser, ademas, un indicador biolégico de la efectividad
psicoterapéutica. De esta forma, la psicoterapia podria ser un “mecanismo de
justicia social, que cambiaria el curso funesto de las vidas en comunidades
especialmente marginales” (Simon-Dack & Marmarosh, 2014).

El avance en la comprensidn de los mecanismos moleculares epigenéticos de cada
trastorno y las variables psicosociales implicadas permitiria realizar psicoterapias
mas afinadas, que funcionasen como un factor psicosocial protector que activaria
determinados genes, desactivaria otros, y modificaria conexiones sinapticas que
producen aprendizajes y condicionamientos desadaptativos. Ademas, este
conocimiento permitiria definir poblaciones de riesgo en base tanto a su ambiente
como a su perfil genético, creando programas preventivos que, por su especificidad,

podrian ser bastante efectivos. Pero también, como hemos dicho, permitiria
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establecer ambientes de proteccion que beneficiarian a aquellas personas mas
vulnerables.

Sobre esta idea es importante destacar que los estudios avalan la estabilidad e
impacto de los cambios epigenéticos durante los primeros afios de vida, asi como
la importancia que tiene una inadecuada regulacion de los genes asociados a la
respuesta al estrés, la plasticidad sinaptica y la liberacion de neurotrofinas durante
la primera infancia a la hora de desarrollar cuadros psicopatologicos
posteriormente. Por tanto, es de vital importancia la puesta en marcha de programas
de prevencion que trabajen con poblaciones infantiles y de mujeres embarazadas
sometidas a diversos ambientes negativos con el fin de aumentar su calidad de vida
y romper el bucle de la transmision epigenética transgeneracional, que explicaria
en parte las tasas de heredabilidad de algunos trastornos. La existencia de distintos
alelos que producen fenotipos psiquiatricos ante ambientes negativos, pero también
producen los mejores resultados de adaptacion ante ambientes positivos, ofrece un
panorama prometedor para el empleo de la psicoterapia como arma epigenética ante
estos casos. Todo ello en funcion del trastorno diagnosticado, las caracteristicas
personales del paciente y su historia de vida.

Sin embargo, hay muy poca literatura sobre epigenética y salud mental orientada
hacia la psicoterapia, y la mayoria ha tomado enfoques como el counselling y el
psicoanalisis, siendo necesario la inclusién de estudios epigenéticos que tomen
otras psicoterapias empiricamente respaldadas como la cognitivo — conductual
(Feinstein & Church, 2010; Gregurek, 2012; Peedicayil, 2012; Plakun, 2015; Stahl,
2012). También es importante investigar cuestiones como la forma en que la
psicoterapia “se mete bajo la piel”, produciendo dichos cambios, y cuan estables
son los mismos. De esta forma, si entendemos mejor los mecanismos bioquimicos
por los que las distintas psicoterapias muestran su eficacia ante distintos trastornos,
sabremos también mejor como y cuando emplear dichas técnicas, asi como posibles
denominadores comunes a las distintas escuelas.

Finalmente hay un aspecto de especial relevancia a tratar. Como profesionales de
la psicoterapia, es importante que los psicologos afiancemos nuestro papel dentro
del emergente campo de la epigenética conductual, trabajando de forma
interdisciplinar con otros profesionales en la elaboracion e investigacion de
tratamientos donde los procesos epigenéticos seran las nuevas dianas terapeuticas.

Podemos aportar nuestros conocimientos sobre los distintos factores de riesgo y
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proteccién que se encuentran implicados en distintos cuadros psicopatolégicos,
pues este conocimiento ha estado tradicionalmente en nuestras manos, ya que otros
profesionales de la salud mental se centraban mas en los aspectos bioquimicos y
genéticos en psicopatologia. La fusion de ambos conocimientos, enlazados
mediante mecanismos epigenéticos, por los que “el ambiente se introduce bajo la
piel”, es lo que permitira que avancemos en el tratamiento de diversos trastornos.
También este conocimiento permitira establecer los perfiles de riesgo ambiental-
genético necesarios para campafias de promocién y prevencion en salud mental,
como ya hemos sefialado. Por lo tanto, una metodologia experimental correcta y
una aplicacion adecuada de la epigenética en salud mental pasa porque los
psicologos apoyemos con nuestro conocimiento clinico y psicosocial los avances
hechos desde otros campos, amalgamados todos ellos de forma coherente e
integrada dentro de la neuroepigenética. Como ya se ha dicho, ademas, el empleo
de la psicoterapia como ambiente protector y la medicion de los cambios
epigenéticos antes y después de una intervencion permitiran determinar qué marcas
son causa o consecuencia de un trastorno, lo que facilitaria enormemente el paso de
correlacion a causalidad en los estudios sobre epigenética y trastornos mentales.
Nuestro papel en la epigenética seria ayudar y recordar la importancia del ambiente
— sean aspectos culturales mas abstractos, distintos tipos de aprendizaje, entornos
socioecondémicos - en la manifestacion de diversas patologias, acabando
definitivamente con la vision excesivamente biologicista y determinista en salud
mental a favor de un auténtico enfoque biopsicosocial, algo no sélo con
implicaciones tedricas y terapéuticas sino en la forma en que las personas entienden

la psicopatologia y todo aquello que implica.

CONCLUSIONES

La epigenética es una disciplina cientifica relativamente nueva, pero de
prometedoras consecuencias, que ha revolucionado las ciencias biomédicas y ha
revalorizado el enfoque biopsicosocial en el entendimiento del ser humano, propio
de disciplinas como la Psicologia. En nuestro ambito, permite entender mejor el
desarrollo de los fenotipos psicologicos y sus adaptaciones a las circunstancias
locales de las personas, dentro del marco de la psicologia evolucionaria;

igualmente, estos mecanismos estan en la base de procesos psicobiolégicos como
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la memoria, el aprendizaje, la plasticidad sinaptica y la maduracion cerebral. En la
préctica clinica, resulta prometedora para investigar la etiologia de trastornos de
alta heredabilidad, normalmente asociados a determinados factores sociales y para
los que no se han encontrado genes candidatos. Ademas, el avance de los
conocimientos en esta linea permitiria crear intervenciones psicoterapéuticas mas
ajustadas al perfil genético y social de los individuos, asi como entender los
mecanismos moleculares por los que las distintas escuelas psicoterapéuticas han
resultado efectivas. Todo ello reverteria en una atencion mas eficiente y especifica
para los pacientes, ademas de acabar con la imagen estigmatizante de la enfermedad
mental, al echar por tierra los planteamientos deterministas propios del enfoque
“bio-bio-bio”. Por tanto, los avances epigenéticos dibujan una perspectiva favorable
para la Psicologia académica y la labor en salud mental, si bien hay que superar
todavia una serie de limitaciones metodoldgicas propias de un area tan joven.
Finalmente, es imprescindible favorecer la participacion de los psicélogos en los
estudios de neuroepigenética, pues solamente el trabajo multidisciplinar permitira

una mayor comprension y aplicacion de los resultados obtenidos.
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ANEXOS

8.1 Tabla 1. Mecanismos epigenéticos.

Término Definicion Resultado sobre la Momento del
expresién genética proceso
Proceso bioquimico por el que un grupo
Metilacién del metilo, mediante un enlace covalente, se Compactacion en Pre-

ADN une a la posiciéon 5’ de la estructura en
pentagono (propio de las pirimidinas) de
la base nitrogenada citosina. Se produce
especialmente en las bases de citosina que
se encuentran unidas por un fosfato a una
base guanina. Estos dinucle6tidos,
denominados CpG, suelen agruparse en
determinadas zonas del genoma,
formando islas CpG cercanas a las
regiones promotoras de los genes. La
metilacion del ADN se produce gracias a
la enzima ADN metiltransferasa. Este
proceso dificulta la unién de los factores
de transcripcién al ADN vy atrae las
proteinas de union del ADN metilado.

forma de
heterocromatina.
Silenciamiento
genético.

transcripcional

Las histonas son las proteinas globulares
Modificacion de | en torno a las cuales se enrolla la cadena
las colas de las | de ADN, formando los nucleosomas. El
histonas conjunto de nucleosomas conforma la
cromatina, material del que estan
compuestos los cromosomas. Las histonas
poseen colas terminales formadas por
distintos aminoéacidos y susceptibles de
ser quimicamente modificadas por
procesos de acetilacion, metilacion,
fosforilacion y ubiquitinacion. Las
diferentes modificaciones forman una
especie de cddigo de histonas, que
facilitaré o dificultara el acceso de los
factores de transcripcion y la ARN
polimerasa a la cadena de ADN,
impidiendo o facilitando la transcripcion.

Dependiente del
proceso quimico. La
acetilacion, el méas
frecuente, favorece el
estado de eucromatina
y por tanto la
expresién genética.

Normalmente
post-
transcripcional

Remodelacion Proceso por el que determinados genes se
de la cromatina | desplazan y cambian de lugar en el
genoma durante los cambios de estado de

Silenciamiento de los
genes desplazados

la cromatina.

ARN reguladores de la expresion
ARN no genética. Pueden modular también la Post-
codificantes secuencia del ARNm, de tal forma que Silenciamiento transcripcional

impidan la sintesis proteica. Poseen un
tamafio pequefio. Son especialmente
importantes los microARN, los ARN
interferentes pequefios y los ARN
interferentes asociados a repeticion.

genético

Tabla 1. Principales mecanismos epigenéticos y sus efectos sobre la expresion genética.
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