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Resumen:”

Los estados de animo y las emociones forman parte de la experiencia consciente de todas las
personas y pueden influir en las acciones que emprenden y en las decisiones que éstas toman. Y,
al igual que todos los demas aspectos de la psicologia, los estados de animo que se experimentan
y las emociones que se sienten son producto de la interaccion de neurotransmisores en el
cerebro. Las neurociencias han identificado muchos factores diferentes que influyen en la
probabilidad de experimentar determinados estados de dnimo y/o de vulnerabilidad emocional
y la gendmica aporta la identificacién de marcadores que permiten determinar rasgos genéticos
de riesgo o de susceptibilidad a patologias de indole psiquidtrica u emocionales, como la
depresién y ansiedad.

Determinar los rasgos genéticos, establecer el perfil gendmico evaluando polimorfismos
asociados al bienestar emocional, conforman en conjunto una herramienta util para la toma de
decisiones para la prediccién e implementacién de estrategias de prevencién, dirigidas y precisas,
lo cual es hoy el objetivo del nuevo paradigma de la atencion de la salud: la medicina predictiva,
preventiva, personalizada

Palabras Claves: medicina de precision; polimorfismos; vulnerabilidad emocional.

” Se sugiere revisar el glosario, pues hay términos poco usuales y no muy conocidos, con acrénimos en idioma inglés
s
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Resumo:

O humor e as emocGes fazem parte da experiéncia consciente de todas as pessoas e podem
influenciar as acGes que tomam e as decisGes que tomam. E, como todos os outros aspectos da
psicologia, os humores vivenciados e as emocgdes sentidas sdao o produto da interacdo de
neurotransmissores no cérebro. As neurociéncias identificaram muitos fatores diferentes que
influenciam a probabilidade de experimentar certos estados de espirito e/ou vulnerabilidade
emocional, e a gendmica fornece a definicdo de marcadores que permitem determinar tracos
genéticos de risco ou suscetibilidade a sofrer de patologias psiquiadtricas ou emocionais, como
depressdo e ansiedade.

A determinacdo dos tracos genéticos, estabelecendo o perfil gendmico através da avaliacdo de
polimorfismos associados ao bem-estar emocional, constituem uma ferramenta Util para a
tomada de decisGes para a previsdo e aplicacdo de estratégias de prevencdo orientadas e
precisas, que é hoje o objetivo do novo paradigma dos cuidados de salde: medicina preditiva,
preventiva e personalizada.

Palabras chave: medicina de precisdo; polimorfismos; vulnerabilidade emocional.

Abstract:

Moods and emotions are part of the conscious experience of all people and may influence the
actions they take and the decisions they make. Beside, like many other aspects of psychology, the
moods experienced and the emotions felt are the result of the interaction of several
neurotransmitters in the brain. Neurosciences have identified many different factors that
influence the probability of experiencing certain states of mind and/or emotional vulnerability,
and genomics provides the definition of markers that allow to identifiy genetic trends of risk or
susceptibility to suffering from psychiatric or emotional pathologies such as depression and
anxiety.

Determining genetic traits, establishing the genomic profile by evaluating polymorphisms
associated with emotional well-being, constitute a useful tool for decision-making for the
prediction and implementation of targeted and precise prevention strategies, which is today the
goal of the new health care paradigm: predictive, preventive, personalised medicine.

Keywords: precision medicine; polymorphisms; emotional vulnerability.
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La Medicina de Precision (MP) se percibe como un nuevo paradigma en las Ciencias de la salud
y representa un cambio relevante en las estrategias sanitarias de prevencion, diagnostico,
tratamiento y seguimiento de enfermedades de manera individualizada. La Coalicion de Medicina
Personalizada define a la MP como campo en evolucidn en el que los médicos utilizan pruebas
de diagndéstico molecular para determinar qué tratamientos médicos funcionaran mejor para cada
paciente. Al combinar los datos de pruebas gendémicas con el historial médico, las circunstancias
emocionales, animicas y los valores de una persona, los profesionales de la salud pueden
desarrollar planes de tratamiento y prevencién especificos. Puede definirse también la MP como
la aplicacion de datos gendmicos y moleculares para estratificar a los pacientes y orientar mejor
la prestacion de atencién médica, facilitando el descubrimiento y las pruebas clinicas de nuevas
estrategias y ayudando a determinar la predisposicion de una persona a una enfermedad o afeccién
en particular (Cortes Generales. Senado de Espafia, 2019). La MP ha tenido un gran impacto
desde fines del siglo pasado, principalmente en el area de las enfermedades crénicas no
transmisibles y enfermedades poco frecuentes, a través de la identificacion molecular, de blancos
terapéuticos, de biomarcadores de riesgo genético y de factores génicos predictivos y prondsticos.
Los marcadores gendémicos determinados y determinables por diversas tecnologias incluyen
modificaciones epigenéticos que influyen en la expresion de determinados genes y cambios en la
secuencia de ADN que incluyen variantes deletéreas (o causantes de patologias) y polimorfismos
0 variantes benignas.

Una mutacion, variante deletérea o variante patogénica es el cambio al azar en la secuencia
de nucledtidos del ADN de un ser vivo que produce una variacion en las caracteristicas de éste y
que puede o0 no transmitirse a la descendencia, segln ocurran en células germinales o0 somaticas.
Se presenta de manera espontanea o por la accién de mutagenos. Implican cambios o sustitucion
de bases, y deleciones e inserciones de nucleétidos en la secuencia de ADN que producen la
alteracion del producto génico (Lodish et al., 2005; National Human Genomic Research Institute,

(s.f).

Un polimorfismo genético se define como la variacion ocurrida en un gen, o secuencia de
ADN, proteina o cromosoma que no tienen efectos adversos sobre la proteina para la cual codifica,
ni para el individuo y aparecen con alta frecuencia en la poblacion general. El tipo de
polimorfismo més comun es el que afecta a un Unico par de bases (single nucleotid polymorphism,
SNP). Es una variacion en la secuencia de ADN que implica una sola base: adenina (A), timina
(T), citosina (C) o guanina (G). Los SNPs son los polimorfismos genéticos mas frecuentes y se
considera que determinan gran parte de la variabilidad genética entre individuos. Se conocen
varios millones de SNP repartidos por todos los cromosomas humanos, aproximadamente 1 cada
300-100 pares de bases. La frecuencia de un SNP en poblacién general se sitla por encima del
1% (NHGRI, (s.f.)). A la hora de denominar a estos polimorfismos, se ha adoptado una
sistematizacion para identificar inequivocamente cada variante genética. Esta sistematizacion se
basa en denominar a cada polimorfismo con un ndmero de serie precedido por las letras rs
(«reference SNP») (Attia et al., 2014).
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POLIMORFISMOS

Son cambios en la secuencia de ADN que no ‘
afectan la funcién de la proteina y estdn presentes
en mas del 1% de los individuos.

SNP

Polimorfismo de un sélo nucledtido - Single
nucleotid polymorphism - Es una variacién en la
secuencia de ADN que afecta a una sola base

i RIESGO POLIGENICO
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Perfil genémico de polimorfismos asociados al
‘ ) riesgo de una determinada patologia o
condicién

Figura N°1. Definicion de Polimorfismo

Los estudios de asociacion del genoma completo (Whole Genome Sequencing, GWAS) en grandes
cohortes han tenido un éxito notable en la identificacion de variantes genéticas y sus efectos. Un
estudio de asociacion del genoma completo (GWAS) es un enfoque de investigacion que se
emplea para identificar variantes gendmicas asociadas estadisticamente con un riesgo de
enfermedad o con un rasgo determinado. EI método incluye un relevo del genoma de muchas
personas en busca de variantes gendmicas que sean mas frecuentes en personas con una
enfermedad o rasgo especificos en comparacién con aquellos que no tienen la enfermedad, o el
rasgo (NHGRI, (s.f.)). Actualmente se han realizado centenares de GWAS con fenotipos
intermedios y fenotipos completos de enfermedades complejas y se han identificado los
principales genes y sus correspondientes SNPs. Debido a los procedimientos empleados en la
investigacion cientifica, es necesario realizar un promedio de los datos de varios participantes
para determinar el nivel de riesgo asociado a un SNP especifico. No obstante, se desconoce el
valor preciso de riesgo para cada individuo. Ademas, existen multiples SNP que pueden influir
en una misma caracteristica o funcion, y algunos de ellos pueden aumentar el riesgo asociado,
mientras que otros pueden reducirlo. Por ello, es importante considerar el analisis combinado de
estos marcadores y establecer un score de riesgo.

La mayoria de las enfermedades comunes tiene un origen multifactorial, es decir, surgen
como resultado de la interaccion de maltiples variantes genéticas y diversos factores ambientales,
razon por la cual no siguen patrones hereditarios mendelianos y se les denomina enfermedades
"complejas" (Botstein y Risch, 2003). Los avances recientes en la identificacion de SNP en
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regiones codificantes y reguladoras de genes de interés, su validacion funcional y el estudio de su
profundo efecto fisiopatoldgico consecutivo a la sobreexpresion, subexpresién o expresion
aberrante de un gen, abre un campo promisorio a la busqueda de determinantes genéticos de
afecciones de origen multifactorial (Hernandez-Romano et al., 2009)

Las implicancias gendmicas y protedmicas relacionadas a polimorfismos de riesgo en
regiones exonicas o regulatorias de genes codificantes de proteinas involucradas en el proceso de
inflamacion crénica, asi como en la patogenia de enfermedades de etiologia multifactorial
permiten hoy establecer perfiles moleculares personales. En este contexto, la neurogendmica, la
nutrimetabolomica, y la epigendmica, son campos emergentes de la investigacion traslacional con
un significativo rol en el conocimiento de la interaccion entre habitos alimentarios, el ejercicio y
la salud y su impacto inflamatorio o antiinflamatorio, asi como en la vulnerabilidad emocional de
cada individuo.

El propésito de la presente revision se centra en la definicion de un conjunto de
polimorfismos de éstos, o constituyentes 6micos de la salud mental, identificables y
caracterizables por metodologias biomoleculares y su potencial utilidad en la practica clinica.

La OMS define la salud mental como “un estado de bienestar en el cual cada individuo desarrolla
su potencial, puede afrontar las tensiones de la vida, puede trabajar de forma productiva y
fructifera, y puede aportar algo a su comunidad”. La salud mental incluye el bienestar emocional,
psicoldgico y social. Afecta el pensamiento, sentimientos y acciones frente a la vida. También
ayuda a determinar el manejo del estrés, las relaciones con los demas y la toma de decisiones.
Muchos factores diferentes pueden afectar la salud mental, incluyendo antecedentes familiares,
experiencias de la vida, estilo de vida, habitos alimentarios, ejercicio, consumo de sustancias
toxicas, etc. y factores bioldgicos de naturaleza quimica, moleculares y genéticos.

Recientemente los fendmenos inflamatorios y su modulacién estan recibiendo gran
atencion dentro del area de la psiquiatria y salud mental. La inflamacion es una respuesta de
defensa natural del sistema inmunitario contra las agresiones ambientales, el estrés y lesiones
diversas, pero las respuestas hiperinflamatorias e hipoinflamatorias crénicas pueden desencadenar
enfermedades. Existe hoy consistente evidencia que explica que varias condiciones psiquiatricas
(incluyendo el estrés y la depresion), diversos trastornos inmunoldgicos, ciertas afecciones
neuroldgicas, y algunas anomalias enddcrinas, serian procesos inflamatorios sistémicos de “bajo
grado” en los cuales los mediadores proinflamatorios estarian aumentados y la disponibilidad de
moléculas antiinflamatorias disminuida (Eynard, 2021; Bottaso, 2022; Das, 2022).

Estos efectos de la inflamacidn crénica en la salud mental y emocional se han demostrado
en estos Gltimos afios, describiendo los mecanismos implicados y sus consecuencias clinicas. Son
ejemplo de ello, la determinacién que la inflamacion crénica puede ser la causa o un factor que
contribuye en gran medida a la depresion (Almond, 2013). Y en otros casos, la inflamacion
cronica es causante, coadyuvante o retro alimentadora en muchos casos de ansiedad (Salim et al.,
2012).
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En pacientes psiquiatricos, por lo deméas aparentemente sanos desde el punto de vista
clinico, la predisposicion genética puede interactuar con factores ambientales/de estilo de vida
gue contribuyen a la inflamacion de bajo grado, incluidos patdgenos (por ejemplo, infecciones
latentes, disbiosis intestinal) y sefiales inflamatorias "estériles” que desencadenan respuestas
inmunitarias innatas en ausencia de patdégenos. Muchos de estos factores aumentan el riesgo de
padecer enfermedades psiquiatricas y médicas en general, lo que sugiere la existencia de
mecanismaos fisiopatoldgicos comunes que explican las altas tasas de comorbilidad (Goldsmith et
al., 2023).

Algunos de los marcadores inflamatorios més conocidos, como la homocisteina, el factor
de necrosis tumoral alfa (TNFalfa), la proteina C reactiva (PCR) y la interleucina (IL)-6,
contribuyen a influir en los trastornos mentales. Niveles elevados séricos de proteina C reactiva
(PCR), que se utiliza como indice inespecifico de inflamacién sistémica, es una evidencia de una
etiologia inflamatoria como la esquizofrenia, y es un indicador de sintomas clinicos mas graves
(Effendi, 2018). Este marcador inflamatorio también aumenta en pacientes deprimidos. Las
citoquinas proinflamatorias podrian inhibir la neurogénesis hipocampal, lo que podria conducir a
la reduccién del volumen del hipocampo, que se observa en la depresion. Por otro lado, los
sintomas de ansiedad se correlacionan con el aumento de los niveles de diversas citocinas. En
particular, se observé un aumento de la inflamacidn crénica tanto en hombres como en mujeres
padecientes de ansiedad de aparicién mas tardia (Effendi, 2018).

Sorprendentemente, muchos pacientes con depresion y/o ansiedad reciben tantos
beneficios de los antiinflamatorios, como la aspirina y el ibuprofeno, como de los antidepresivos
y ansioliticos (Berk et al., 2013). Por ello, algunos investigadores creen que los antidepresivos
ISRS (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina) e IRSN (inhibidores de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina) pueden ser mas eficaces por sus propiedades
antiinflamatorias que por su inhibicion de la recaptacion de neurotransmisores, como serotonina
(Tynan et al., 2012). También se ha relacionado el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) con la
inflamacidon cerebral (Attwells et al., 2017). Aunque se necesita mucha mas investigacion, es
razonable pensar que los medicamentos antiinflamatorios pueden ser Utiles en el tratamiento del
TOC.

Dado los antecedes anteriormente expuestos se propone en este articulo que existe un
patrén individual con caracteristicas genéticas determinadas que resultan en una mayor
probabilidad de desarrollar estas patologias. Dada la evidencia discutida precedentemente, es
importante detectar a aquellos individuos con factores genéticos predisponentes o puntuaciones
de riesgo poligénico que muestren mayor probabilidad de desarrollar estas patologias,
consideradas de causa multifactorial. Asi, los factores gendmicos como los polimorfismos
moleculares genéticos pueden indicar el riesgo de desarrollar inflamaciéon croénica y/o
vulnerabilidad emocional.

La inflamacion es un proceso complejo que involucra diferentes mecanismos a nivel celular y
molecular del sistema inmunolégico. La inflamaciéon crénica es un factor importante que
desencadena diversas enfermedades consideradas multifactoriales y el estudio de marcadores
genomicos es crucial para la comprensién de esta reaccion y sus consecuencias.
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Si bien las patologias inmunoldgicas y metabdlicas se consideraban disciplinas distintas,
hoy sabemos que se hallan muy relacionadas, habida cuenta que las vias metabdlicas son claves
para la funcionalidad del sistema inmune, sea en el contexto de procesos fisiol6gicos o en
situaciones patoldgicas como la producida por la agresion microbiana. El desarrollo de una
respuesta inmunitaria implica importantes cambios metabolicos, teniendo en cuenta las
cantidades sustanciales de energia y moléculas implicadas (Bottaso, 2022).

Como se ha desarrollado en pérrafos anteriores, este estado inflamatorio crénico es un
factor de riesgo cardiometabolico y de otras condiciones que incluyen obesidad central,
hipertension, hiperglucemia y dislipidemia, alteraciones del ciclo circadiano, suefio y desdrdenes
neurobiol6gicos y psiquiatricos. Por tanto, el estudio de las variaciones genéticas del inflamasoma
(Furman et al., 2017), de las condiciones propias del sistema inmunoldgico, y de caracteristicas
genéticas del metabolismo permite predecir la respuesta inflamatoria de cada sujeto y como
modificarla.

Algunos polimorfismos genéticos que han sido descriptos hace unos afios, permiten evaluar
la capacidad de respuesta inflamatoria y se detallan en la Tabla 1 (Jin y Wang, 2003; Ruan et al.,
2014). Corresponden a genes codificantes de mediadores de la inflamacion como las
interleuquinas; de reconocimiento de antigenos propios o externos, de moléculas intervinientes
en el estrés oxidativo y de otros reguladores de la respuesta inmune. La tipificacion de estos
marcadores es factible en un laboratorio de biologia molecular-clinica y permite identificar los
genotipos proinflamatorios. La nutrigenémica y nutrimetaboldémica facilita hoy definir, ademas,
perfiles moleculares basados en polimorfismos asociados a riesgo de dislipemias, obesidad,
diabetes, la ingesta y metabolismo de determinados nutrientes que se suman a la determinacion
del riesgo genético a desarrollar enfermedades cronicas prevenibles.

La elaboracion de perfiles inmunoldgicos exhaustivos implica multiples plataformas
tecnoldgicas que permiten encuadrar y observar una parte importante de la respuesta inmunitaria.
Para ello,la sangre periférica se utiliza para estudiar las alteraciones del sistema inmunitario
mediante una serie de técnicas, como la secuenciacion de nueva generacion (NGS), las
micromatrices de genes y proteinas, la citometria de flujo multiparamétrica y la citometria de
masas (CyTOF), el andlisis multiplex de citocinas y quimiocinas con Luminex, y la
metabolémica, que se basa en espectrometria de masa, ahora capaz de identificar cerca de mil
metabolitos (Furman y Davis, 2015). Esto significa que en un futuro cercano, el perfil genético
basado en polimorfismos sera solo una de las herramientas posibles.
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Tabla N° 1: Polimorfismos genéticos asociados a la respuesta inflamatoria

Inflamacion Gen Referencia SNP
1L10 rs1800896
IL10 rs1800872
IL18 rs187238
Mediadores de la ::jg rsﬁggggz
inflamacion rs

IL6 rs1800795
IL6 rs1800796
IL6 rs1800797
TNFa rs1800629
IFH1 rs1990760
IRF7 rs1131665
Funcionalidad del TLR4 rs4986790
sisterna inmune IFNG rs2430561
IFNL3 rs8099917
IFNL4 rs12979860
MBL2 rs1800451
CAT rs1001179
GPX rs1050450
Estrés oxidativo NFE2L2 rs6721961
NQO1 rs1800566

SOD2 rs4880
" MTHFR rs1801133

| i
_ ntlamaciony NOS3 151799983
disfuncion endotelial

ALOX5 1s7913948

APOA2 rs5082
FABP2 rs1799883

rs7903146 C-T (IVS3C>T), rs7901695 T-C (IVS3T>C), los polimorfismos

TCFL2
rs12255372 G-T (IVS4G>T) y rs11196205 G-C (IVS4G>C)
Otros marcadores FADSL 174547
importantes *
FADS2 rs66698963
FADS2 rs174575
MCM6 rs182549 y rs4988235

Variantes genéticas relacionadas a vulnerabilidad emocional

Como se dijo, el conocimiento genémico de los factores neurobiol6gicos de la salud mental,
acrecienta la comprension de la patogenia y de las opciones de manejo clinico y terapéuticas
precisas. Asi, algunos genes desempefian un papel "directo™ en la salud mental, como por ejemplo:
ADNP, ANKRD11, ARID1B, CHD2, CHD8, CTNNB1, DDX3X, DYRK1A, SCN2A, y
SYNGAP1) (Hanly et al., 2021), que estan implicados en el desarrollo del sistema nervioso, y
genes que influyen en los niveles de moléculas moduladoras de diersas funciones cerebrales
como, por ejemplo, CHR2 (acetilcolina) y GABRB3/GABRG3 (GABA). Otros genes
desempefian un papel més "indirecto”, ya que afectan al modo en que el organismo sintetiza y
libera diversas hormonas, 0 a la absorcion de determinados nutrientes de la dieta necesarios para
las funciones neurologicas. Por ejemplo, la serotonina y la dopamina son dos importantes

Implicancias del perfil genémico en la vulnerabilidad emocional: su Maria Victoria Célica Padgina |66
potencial en la prediccién y prevencién de alteraciones de la salud
mental



Pinelatinoamericana
2084r4 (298 5570
IR'eViSiOneSAbREVES)

neurotransmisores que intervienen en los estados de &nimo y emociones. La dopamina suele
llamarse la "molécula quimica del placer" porque es responsable de la sensacién de felicidad,
mientras que la serotonina se conoce como la "molécula quimica de la calma™ porgque ayuda a
regular los estados de &nimo. Cuando hay un desequilibrio entre estos dos neurotransmisores,
pueden aparecer problemas como la ansiedad, la depresion y la adiccién (Marquez Lopez Mato,
2023).

Establecer el perfil gendmico de cada paciente a partir del conocimiento de polimorfismos
asociados a la vulnerabilidad emocional, es una herramienta practica y factible cada vez mas
accesible en los paises Latinoamericanos, incluida Argentina, para considerar riesgos de ansiedad,
distimia, estrés, motivaciones y asi disponer de recomendaciones para el profesional y el bienestar
y calidad de vida del paciente. En la tabla 3 se indican los polimorfismos actualmente analizados,
gue se encuentran en genes codificantes de mediadores del metabolismo de la serotonina y la
dopamina, neurotransmisores estrechamente relacionados con la modulacién de los estados
animicos (Bottaccioli y Bottaccioli, 2022; Botaccioli y Botaccioli, 2023).

En efecto, la serotonina (5HT) se relaciona con la sensacion de bienestar, actia en los
mecanismos del suefio y se relaciona con el aprendizaje. La pérdida de su modulacién se asocia
con la distimia, ansiedad, depresion y TOC (Colica, 2012; Célica, 2021). Dada su implicancia en
la regulacion del estado emocional y la ejecucidn de tareas cognitivas, los genes responsables de
la sintesis de los transportadores de serotonina (5-HTT, SLC6A4) y los genes de los receptores
de serotonina (HTR1A, HTR1B, HTR2A) se han convertido en los candidatos para el anlisis de
sus variaciones polimdrficas y su asociacion con la depresion (Lopez-Echeverri et al., 2023). El
andlisis combinado de estos polimorfismos permite establecer el perfil de riesgo de distimia en
los pacientes. Por ejemplo, el polimorfismo rs4570625 es un SNP en el gen triptéfano hidroxilasa
2 TPH2, cuya proteina codificada cataliza el primer paso de la biosintesis de la serotonina, y se
ha relacionado con varios fendmenos psiquiatricos y/o conductuales, entre ellos, la patogenia del
trastorno obsesivo compulsivo de aparicion temprana (Mossner et al., 2006), y la depresion mayor
(Gao et al., 2012). Asimismo, un estudio mexicano reciente, indica que el genotipo homocigota
recesivo T/T podria disminuir la susceptibilidad a desarrollar estrés y depresion en poblaciones
sin diagndstico de trastornos emocionales (Hernandez-Mixteco et al., 2023). El analisis de otras
variantes en el mismo gen, determina, segin un metaanalisis basado en 54 articulos, que el alelo
corto del polimorfismo 5-HTTLPR es el factor de riesgo mas reportado relacionado con el
desarrollo de la depresién y la severidad de la misma (Lopez Echeverri et al., 2023). El andlisis
combinado de variantes polimorficas en genes del metabolismo de la serotonina permite
establecer el riesgo o susceptibilidad a la distimia.
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SEROTONINA: GENES ANALIZADOS

« TPH2: Gen de la triptofano hidroxilasa 2

SINTESIS
RECEPTOR « HTR2A: gen que cod-‘icavuno de los
receptores de la serotonina
« MTHFR codifica para una enzima clave
DEGRADACION on ol metabol de los folat

+ SLC6A4 codifica una proteina integral de
RECAPTACION membrana que transporta el
neurotransmisor serotonina desde los
espacios sindpticos hasta las neuronas
presinapticas.

Figura N° 2. Genes analizados del metabolismo de la Serotonina. Polimorfismos determinados en dichos genes pueden determinar

riesgo de distimia

Por otra parte, la dopamina es un neuromodulador cuyo rol se ha asociado a varias funciones entre
las cuales se incluyen la motivacion emocional, el movimiento, la atencion, el aprendizaje, los
mecanismos del placer y recompensa, y efectos de ciertas drogas y adicciones (Colica, 2012). No
se han identificado polimorfismos clinicamente relevantes entre las moléculas involucradas en la
sintesis de este neurotransmisor. Sin embargo, los polimorfismos presentes en los receptores
DRD1, DRD2 y DRD4 juegan un rol importante en la susceptibilidad a determinadas condiciones
y patologias neuroldgicas, como enfermedad de Parkinson (Magistrelli et al., 2021).

DOPAMINA: GENES ANALIZADOS

SINTESIS « No se analizan genes de relevancia

RECEPTOR « DRD1 - DRD2 Y DRD4

+ COMT codifica para una enzima central en el

DEGRADACION tabolismo de las
dopamina, la norepinefrina y la epinefrina
+ MTHFR codifica para una enzima clave en el
tabolismo de los folat

" Lot luid:
ir

+ CHMR2: Receptor colinérgico

e muscarinico 2

Figura N°3. Genes analizados del metabolismo de la Dopamina. Polimorfismos determinados en dichos genes pueden determinar

riesgo de distimia.
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Se han identificado mas de 200 polimorfismos en DRD2, principalmente en los intrones y
en la region flanqueante, que se han asociado con adicciones a sustancias toxicas (alcohol,
cocaina, nicotina y opioides), trastornos del estado de &nimo, esquizofrenia, perturbaciones del
movimiento y de respuesta a las drogas (Zhang et al., 2010). EI polimorfismo rs1800497 (también
conocido como TAQL A) es el polimorfismo DRD2 mas estudiado. Consiste en una sustitucion
C-T (que sustituye el aminoécido Glutdmico por Lisina), con una frecuencia del alelo T de
alrededor del 22% en la poblacion caucésica. Esta variacion se asocia con una reduccion del 40%
en la expresion de los receptores D2 en el cuerpo estriado y otras regiones corticales, sin afectar
la afinidad del receptor (Ritchie y Noble, 2003) La reduccion del nimero de receptores D2 de la
dopamina podria explicar un mayor riesgo de desarrollar conductas adictivas en los portadores-
(Klein et al., 2007)

Las variantes en el gen CHRMZ2, receptor colinérgico dopaminico, se asocian a
predisposicion a dependencias a sustancias toxicas (Jung et al., 2011). A partir del analisis
matematico-estadistico de asociacion genética se establece que el SNP rs1824024 en el intrén 4
es uno de los mas importantes en la susceptibilidad a desérdenes afectivos.

Las variantes de nucle6tidos Unicos que se analizan afectan a un gran nimero de genes con
funciones muy diversas en el organismo y en el cerebro en particular (Tabla 2). Algunos de ellos
incluyen genes implicados en la sintesis de neurotransmisores, como el TPH2, otros se relacionan
con el nimero de receptores para determinados neurotransmisores como los genes DRD2
(dopamina), y en CHR2 (acetilcolina) y GABRB3/GABRG3 (GABA) cuyas variaciones también
pueden afectar a la sensibilidad del cerebro a estos neurotransmisores.

Otros genes pueden afectar la funcion cerebral determinando el grado de sensibilidad a
diversas hormonas y otros compuestos importantes, como ESR2 (estrégeno), OXTR (oxitocina)
y CNR1/CNR2 (cannabinoides). EI SNP rs324420 forma parte del gen de la "felicidad”, FAAH,
gue interviene en la degradacion de la anandamida (el principal cannabinoide natural del cerebro).
El genotipo homocigota AA de FAAH se asocia con una mayor actividad de este gen, lo que
sugiere que tiene un riesgo elevado de vulnerabilidad emocional (de Morais et al., 2016) ya que
los cannabinoides naturales se descomponen mas rapidamente, reduciendo su actividad placentera
en el cerebro (Monteleone et al., 2010).
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Tabla N° 2: Variantes genémicas asociadas a vulnerabilidad emocional factibles de ser
determinadas por estudios moleculares disponibles y sus implicancias
Gen SNP Implicancias

Genotipo Homocigota GG: asociado a rasgos de personalidad relacionados

TPH2 rs4570625 .
con la ansiedad

Genotipo Homocigota CC: asociado a comportamientos relacionados con la

HTR2A rs6311 ira'y la agresion.

SEROTONINA i ismi i ivi iméati
MTHER 1s1801131 La variante A1298C dlsmlr_1uye directamente la actividad enzimatica y se ha
asociado con diversas afecciones

La variante C677T disminuye la afinidad de la MTHFR y su cofactor, lo que

MTHFR rs1801133 favorece la termolabilidad y disminuye la actividad de la enzima

SLC6A4 rs140701 El alelo A se asocia a trastornos relacionados a la ansiedad
DRD1 rs686 El alelo A se asocia a susceptibilidad a dependencias

El alelo T estd asociado con un ndmero reducido de sitios de unién de

DRD2 51800497 dopamina en el cerebro y se ha postulado su asociacion a dependencias

DRD4 1s1800955  ©enotipo Homocigota CC potencia las emociones positivas en circunstancias

negativas
El alelo A se asocia a menor actividad enzimética de la COMT, por tanto,

COMT rs4680 mayores niveles de dopamina; menor umbral del dolor, mayor vulnerabilidad
al estrés

DOPAMINA . o . o o

MTHER 1s1801131 La variante A1298C dlsmlpuye directamente la actividad enzimatica y se ha
asociado con diversas afecciones,

MTHER 1s1801133 La variante C677T t_jl_smlnuye_ la _aflnldad de_la} MTHFR y su cofactor, lo que
favorece la termolabilidad y disminuye la actividad de la enzima

CHRM2 rs1824024 Genotipo Homocigota CC: se asocia de depresién y dependencia al alcohol

CHRM2 rs2061174 Genotipo Homocigota CC: se asocia de depresién y dependencia al alcohol

OXTR rs53576 Genotipo GG asociado a optimismo y empatia

OTROS CNR1 rs1049353 Alelo A seria protector frente a depresion en respuesta al estrés
CNR1 rs806380 Alelo G tendria efecto protector en el desarrollo de dependencia a cannabis

Pablo Colica, en su articulo “Conductas emocionales y estrés” explica las consecuencias del estrés
prolongado en el equilibrio de nuestra salud mental (Colica, 2021). En este contexto, es
importante también, analizar algunos genes relacionados al mecanismo del estrés. El gen FKBP5,
que codifica la proteina que modula la sefial de los glucocorticoides en el eje hipotdlamo-
hipofisis-suprarrenal presenta un polimorfismo (rs1360780) cuyos portadores homocigotos del
alelo T muestran una recuperacion insuficiente de cortisol y en consecuencia, un aumento de la
ansiedad después del estrés psicosocial. Este patron de reaccion sugiere que los sujetos que portan
estas variantes corren el riesgo de desarrollar niveles de cortisol crénicamente elevados después
de un estrés repetido, lo que constituye un factor de riesgo para las enfermedades relacionadas
con el estrés (Ising et al., 2008). Ademas, los portadores de este genotipo homocigota presentan
episodios depresivos, pero, sin embargo, responderian mejor a la medicacion antidepresiva
(Binder et al., 2004).
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El gen BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) estd implicado también en la respuesta
al estrés. Un meta-analisis reciente de 16 publicaciones que incluyeron 5369 individuos y 11
estudios caso-control, estableci6 un riesgo mayor de estrés postraumatico en los portadores del
alelo A, sugiriendo entonces que el polimorfismo rs6265 G > A del gen BDNF estaria involucrado
en la susceptibilidad a las perturbaciones conductuales secuelas de estrés postraumatico (Hu et
al., 2021)

Si bien la identificacion de estos biomarcadores, surge en muchos casos, de estudios de
asociacion con patologias especificas, la determinacion de los mismos no implica diagnostico de
enfermedad. Establecer el perfil gendmico asociado a bienestar emocional es una herramienta
para personalizar los habitos de vida, establecer un plan de medicina preventiva y evitar posibles
consecuencias de la vulnerabilidad emocional.

Gen SNP
DRDI1 rs686 GG
DRD2 rs1800497
DRD4 rs1800955 L
COMT rs4680 GG
agoB MTHFR rs1801131
MTHFR rs1801133
CHRM2 rs1824024 cc
‘ :""r_

Figura N° 4. Perfil genémico de polimorfismos asociados al riesgo de una determinada patologia o condicion

En los ultimos afios gran parte de la atencion de la investigacion se ha centrado en los genes
gue modulan el reloj circadiano, que son un conjunto de genes implicados en el mantenimiento
de la coordinacion interna de multiples osciladores dentro y entre varios sistemas de 6rganos, con
el fin de aumentar la aptitud fisica de un organismo y proporcionar la respuesta mas eficiente a
los eventos ambientales periddicos, como el importante ciclo dia/noche. Ademas, diferentes
estudios han demostrado que las alteraciones del ritmo circadiano estn relacionadas con el
desarrollo del sindrome metabélico. El ritmo circadiano es el regulador central de todos los
aspectos de la salud y el metabolismo humanos (Universidad Nacional de Cérdoba, 2022). Asi,
el gen CRY2, es un componente clave del complejo del oscilador central circadiano, que regula
el reloj circadiano. Este gen estd modulado, a su vez, positivamente, por la interaccién con el gen
CLOCK (Circadian Locomotor Output Cycles Kaput). Los polimorfismos en este gen se han
asociado con patrones de suefio alterados (Xu et al., 2021). Este gen regula el ritmo cardiaco y se
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asocia a depresion estacional, que son mas prevalentes en paises septentrionales, con distimia y
ansiedad (Kovanen et al., 2013, Pefia et al., 2022).

El gen CLOCK es uno de los primeros genes estudiados en este sentido. Codifica para la
proteina CLOCK, un brazo regulador positivo del reloj biol6gico humano y esta involucrado en
la regulacion metabdlica, pérdida de peso, los niveles de leptina y grelina y las conductas de
suefio. Las variaciones del gen CLOCK se han asociado con el riesgo de obesidad, diabetes tipo
2, trastornos del suefio y del estado de animo (Pagliai et al., 2019). Los portadores del alelo C
presentan una duracion del suefio mas corta, concentraciones de grelina en plasma mas altas, y
preferencia de actividad por la noche (Lo et al., 2018). Ademas, en el contexto de las
perturbaciones neurobioldgicas, los sujetos con genotipo homocigota CC tienen puntuaciones
mas bajas de riesgo de sintomas de trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), los
sujetos heterocigotos CT muestran un riesgo normal de sintomas de TDAH y los sujetos
homocigotos TT tienen en cambio, un mayor riesgo de sintomas de TDAH (Carpena et al., 2019).

El suefio y la salud mental estan estrechamente relacionados. La privacion del suefio afecta
el estado psicolégico y la salud mental de las personas. A su vez, las personas con problemas de
salud mental tienen més probabilidades de sufrir insomnio u otros trastornos del suefio. Las
perturbaciones del suefio son particularmente comunes en pacientes con ansiedad, depresion,
trastorno bipolar y trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) (Pefia et al., 2022;
Watanabe et al., 2022).

Es importante considerar que las correlaciones genéticas entre el insomnio y los rasgos
psiquiatricos son mas intensas que las correlaciones genéticas entre el insomnio y otras
caracteristicas basadas en el suefio. Un ejemplo es el rs113851554, polimorfismo G>T ubicado
en el gen MEIS1, que se encuentra correlacionado con maltiples trastornos del suefio, siendo el
alelo T el asociado con un mayor riesgo de desarrollar sintomas de insomnio. El alelo A de
rs12927162 en el gen TOX3 (TOX High Mobility Group Box Family Member 3) disminuye las
posibilidades de insomnio durante la fase de mantenimiento. Este SNP esta significativamente
asociado con conductas preferentemente “mafianeras” o diurnas, pero también con la medida del
retraso de las fases circadianas (Xu et al., 2007).

Al rs1823125, ubicado cerca del gen PAX8 se lo ha asociado con la duracion y eficiencia
del suefio en estudios de grandes cohortes como la muestra del CHARGE (Consortium Genome-
Wide Association Study) (Gottlieb et al., 2015; Bragantini et al., 2019). EI PAX8 es un factor de
transcripcion con papel probado implicado en la morfogénesis renal y tiroidea. Su papel en el
suefio alin no se ha investigada, y es posible que rs1823125 de hecho no influya en PAX8 sino en
otro gen cercano, ya que se encuentra en una region intragénica muy vecina, lo cual demuestra la
importancia del analisis combinado de estos marcadores genéticos y la necesidad de mayor
investigacion para esclarecer esta asociacion.

Otros polimorfismos importantes en el comportamiento durante el suefio se muestran en la
tabla 3.
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Gen
ADAMTS14
AK5
APHI1A
CACNALC
CACNA2D3
EBF3
ESRRG
MEIS1
OPCML
PAXS8
PER2
PIN1
RANBP5
SATB2
TOX3
UPP2

Tabla N° 3: Variantes genéticas

Polimorfismo

rs10823607
rs10493596
rs34714364
152302729
rs11706236
rs9804200
1s2221285
rs113851554
rs1940013
rs1823125
rs55694368
rs2287838
rs9517132
1s12471454
1s12927162
rs6437122

asociadas al insomnio

Dificultad en Suefio
iniciacion y terminacion
iniciacion y terminacion

Mantenimiento
iniciacion y terminacion
mantenimiento y terminacién
mantenimiento y terminacién
iniciacion y terminacion
iniciacién y mantenimiento
Iniciacion
Mantenimiento
Mantenimiento
Iniciacion
Iniciacion
Terminacion

Mantenimiento

iniciacion, mantenimiento, terminacion

De la misma manera, la determinacidn genética del cronotipo particular, diurno vs nocturno
de cada individuo, también aporta informacion sobre riesgos de trastornos en el estado de animo,
mayor ansiedad, insomnio, etc. Los marcadores gendmicos mas utilizados en esta caracterizacion
se encuentran en los genes ADCYB, AK5, APH1A, ERC2, FBXL3, HCRTR2, PER2, PERS3,
RGS16, VIP. Otros polimorfismos importantes en este marco se encuentran en los genes ARNTL,
CRY1y CRY2 (Huetal., 2016).

GENOTIPOS ASOCIADOS A LOS
CRONOTIPOS DIURNO Y NOCTURNO

» DCYB rs17311976 TC DIURNO

+ AK5 rs10493596 TT DIURNO

» APHI1A rs34714364 GT DIURNO

» ERC2 rs11708779 AG DIURNO

» HCRTR2 rs35833281 CG DIURNO
» RGS16 r512736689 CT DIURNO

« VIP rs9479402 CT DIURNO

DIURNO

» FBXL3 rs9565309 CC NOCTURNO

» PER2 rs55694368 TT NOCTURNO

» PER3 rs11121022 AA NOCTURNO
CASC16 512927162 AG NOCTURNO
LOCK rs1801260 TT NOCTURNO
RP3 rs228697 GG NOCTURNO

Figura N° 5. Genotipos asociados a los cronotipos diurno y nocturno
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El “Cronotipo” es la predisposicion natural que cada individuo posee para experimentar
momentos de maxima energia o periodos de descanso segun la hora del dia, y esta caracteristica
varia de una persona a otra. Aunque los “buihos” son nocturnos, prefiriendo acostarse tarde y
mostrando dificultad para activarse por las mafianas, las “alondras” son madrugadoras, durmiendo
temprano, levantandose temprano y sintiendo hambre al despertar, lo que les permite ponerse en
marcha rapidamente. Asimismo, existe un grupo considerable de personas con un cronotipo
intermedio, menos extremo (Schoedel et al., 2020).

Entender el cronotipo de cada individuo proporciona la capacidad de identificar el
momento Gptimo, de mayor rendimiento, en las actividades a lo largo del dia. Ajustar las rutinas
para garantizar el bienestar diario en aspectos como el horario y la calidad del suefio, asi como la
planificacion de los momentos de alimentacion, constituye una forma de cuidar la salud fisica 'y
mental.

Los polimorfismos descriptos permiten la definicion de individualidades biomoleculares,
y la definicion de variantes en neuromoduladores que podrian constituir factores personales de
salud o enfermedad. Los mismos se identifican a través de estudios farmacogenéticos, estudios
de genes candidatos, y fundamentalmente de los estudios de asociacion de genoma completo
(GWAS), en combinacion con sistemas bioinformaticos e inteligencia artificial sumados al
desarrollo tecnoldgico para el andlisis molecular (Kalmbach et al, 2017).

Estos descubrimientos han sido répidamente trasladados al laboratorio de biologia
molecular diagndstica, haciendo factible y accesible obtener el perfil gendmico de cada paciente
y establecer la puntuacién de riesgo correspondiente, en funcién de la evidencia actual. Como
advierten Annay Francesco Bottaccioli, s6lo instrumentos de diagndstico nuevos y mas eficaces
pueden sentar las bases de un enfoque terapéutico compuesto de prevencién y terapia, para que
sea verdaderamente integrado, es decir, capaz de ofrecer un programa de tratamiento que actle
tanto en la dimensién psicolégica como en la bioldgica, garantizando un uso de ayudas
terapéuticas de ambas ramas del conocimiento y, por tanto, no restringido a la farmacologia
(Bottaccioli y Bottaccioli, 2022).

Ademas, la combinacién de analisis genéticos personalizados y la eleccion de un estilo de
vida saludable, ofrece una nueva perspectiva y una herramienta valiosa para disminuir el riesgo
de padecer trastornos emocionales a largo plazo, al mismo tiempo que brinda la oportunidad de
tomar las decisiones mas adecuadas y conscientes en relacion a la salud y bienestar.

Las investigaciones genémicas a gran escala han comenzado a esclarecer las contribuciones
genéticas a la vulnerabilidad emocional y principales enfermedades psiquiatricas, y la
determinacion de variantes de nucléotido Unico (SNPs) asociadas a estos fenotipos cobran gran
relevancia y ofrecen explicaciones causales para comprender las bases neurobiolégicas de ciertas
enfermedades.

Los avances tecnolégicos permiten hoy acceder al profesional clinico, en interaccién con
especialistas en el laboratorio, al analisis de cientos de polimorfismos genéticos inmersos en la
funcionalidad de moléculas involucradas en la vulnerabilidad emocional, el desdnimo, al placer
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y la motivacién, al suefio y el ritmo circadiano, y al perfil genético proinflamatorio, entre otras
tantas variables involucradas en el desarrollo de estas patologias psico-emocionales. Este analisis
del conjunto de polimorfismos en genes detallados en la presente revision, asociados al perfil
inflamatorio, a la funcionalidad neurobiol6gica, el suefio y el cronotipo particular de cada
paciente, permite determinar si existen factores de riesgo genético, para poder establecer
recomendaciones personalizadas que reduzcan su impacto y/o desarrollar herramientas de
resiliencia.

Por ello, determinar los rasgos genéticos, establecer el perfil genémico evaluando
polimorfismos asociados al bienestar emocional, es un enfoque integral para la toma de decisiones
gue apuntan a la prevencion, empoderando al paciente en el control de su salud y/o
implementando estrategias de tratamiento que incluyan cambios en el estilo de vida, medicacion
precisa y adecuaciones en los habitos con un enfoque personalizado.

Ello puede mejorar la calidad de vida bio-psico-emocional de los pacientes, lo cual es hoy
el objetivo del nuevo paradigma de la atencién de la salud: la medicina predictiva, preventiva,
personalizada y de precisién,
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