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La herencia de la pandemia por COVID-19

The inheritance of COVID-19 pandemic

Sefior Editor:

La emergencia sanitaria nos ha obligado a modificar
nuestro estilo de vida, estableciendo distanciamiento
social y confindndonos en nuestros hogares. Mds atn,
algunas personas se encuentran viviendo situaciones de
extrema vulnerabilidad, porque han sufrido la pérdida
de sus seres queridos o se encuentran cuidandolos, han
perdido su empleo, disminuido sus ingresos o estin su-
friendo violencia intrafamiliar. Por otro lado, los profe-
sionales de la salud se han visto altamente demandados,
trabajando al mdximo de sus capacidades. Incluso si no
estamos en alguna de esas situaciones, sentimos incerti-
dumbre frente a la llegada de la “nueva normalidad”. En
resumen, las situaciones vividas por nuestra poblacién
en el ultimo tiempo han afectado de distinta manera la
salud mental de muchas personas, presentando sinto-
matologia compatible con trastornos depresivos o de
ansiedad, como alteracién del ciclo suefio-vigilia y de
la concentracion, miedo a salir a la calle, somatizacién
de ansiedad, etc. El ser humano, desde la prehistoria, ha
tenido que sobrevivir a situaciones de estrés y es parte
importante de su evolucién. La respuesta adecuada al
estrés se asocia a un estado de alerta fisioldgica regulada
por dos sistemas hormonales interrelacionados: el siste-
ma simpético-adrenérgico, que produce adrenalina, y el
eje hipotalamo-hipoéfisis-adrenal (HHA), que produce
cortisol. La activacién descontrolada de alguno de estos
sistemas se asocia a patologias mentales como ansiedad
severa, estrés toxico y estrés post-traumdtico (EPT)'.
Dada la influencia del ambiente en la expresién de
nuestros genes, es vilido preguntarnos cémo los tltimos
acontecimientos vividos producto de la pandemia por
COVID-19 afectardn nuestro material genético, y el de
nuestra descendencia. Los cambios epigenéticos se aso-
cian a alteraciones quimicas del ADN y de las histonas,
asi como a la modificacién de su expresion por accién
de distintos tipos de ARNs no codificantes (micro
ARNSs, ARNs largos, pequenios ARNs de interferencia
y piwi ARNs), sin involucrar cambios en la secuencia
del ADN'. En este proceso participan, por ejemplo,
nutrientes como el dcido f6lico como dador de grupos
metilo, y la vitamina C como cofactor de desmetilasas
de ADN e histonas.

Existen diversos estudios que demuestran que el
estrés y los cambios en los estilos de vida generan marcas
epigenéticas heredables. Por ejemplo, la depresion pre-
natal, el estrés toxico y el EPT provocan alteraciones en
el eje HHA o en el aprendizaje. Destacan los estudios de
Meaney y cols., que relacionaron el ambiente postnatal
con el desarrollo de sistemas neuronales hipotaldmicos
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asociados con tolerancia al estrés, aprendizaje y memo-
ria’. Por otro lado, la restriccion calérica impuesta en
Holanda por el gobierno alemédn durante la IT Guerra
Mundial se asocié con céncer, diabetes, obesidad en
la edad adulta de los hijos en gestacién durante dicho
periodo, pero también se observé una herencia trans-
generacional masculina de obesidad’. Ademis, las
condiciones extremas de hacinamiento y restriccién
de alimentos de los prisioneros de la guerra civil de
Estados Unidos en 1864 se asociaron con una herencia
transgeneracional masculina de muerte temprana,*
revelando la importancia del ambiente pre/postnatal
en el desarrollo de la descendencia, con una clara con-
tribucién masculina. Si bien durante la gametogénesis
y las primeras etapas de la embriogénesis se produce
una reprogramacion genética y se pierde la mayoria
de las marcas epigenéticas, se han identificado cerca
de 100 genes de los gametos masculino y femenino que
forman parte de la impronta genética y que permiten
un desarrollo placentario y embrionario normal. La
impronta genética se asocia marcas epigenéticas que
determinan la expresién monoalélica de un gen, segin
del progenitor que las presente.

Los principales cambios epigenéticos asociados a
condiciones de estrés involucran la hipometilacién de
las regiones promotoras de genes especificos, como el
FKBS5 (FK 506 binding protein 5), el receptor de gluco-
corticoides, el receptor NMDA de glutamato (sigla en
inglés de acido N-metil-D-aspdrtico) y el BDNF (sigla
en inglés del factor neurotréfico derivado de cerebro)'~.
También se han encontrado cambios en el grado de
metilacion de las histonas H3 y H4 asociado con res-
triccién caldrica y trastornos de aprendizaje’; y en el
contenido de miARN en oocitos y espermatozoides.
Estos miRNA regulan la modificaciones post-traduccio-
nales de las histonas y afectan el neurodesarrollo fetal>®.
Al respecto, recientemente Chan y cols. encontraron
que los espermatozoides de ratones sometidos a 1
mes de estrés cronico captan y conservan por un largo
tiempo los exomas liberados por las células epiteliales
epididimales, mds aun, las células de la placenta tam-
bién captan estos exomas luego del cruce. Los exomas
son vesiculas extracelulares que conforman un modelo
Unico de comunicacién intercelular, dada su capacidad
de transportar pequefias moléculas cargo, como pro-
teinas, lipidos y miARN. En este estudio, los miARNs
encontrados en los exosomas de las células epiteliales
epididimales de animales estresados afectaron genes
relacionados con sefiales sindpticas y transporte de
neurotransmisores en el sistema nervioso central del
feto. Estudios complementarios realizados in vitro en
el mismo trabajo permitieron determinar que corticos-
terona 1,4 uM pudo replicar el efecto del estrés en el
perfil de miARN de las células epiteliales epididimales,
y que los espermatozoides aislados de sujetos estresados
(6 meses de puntuacién alta en examen de percepcion
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de estrés) presentaron un perfil de miARN diferente
al de los sujetos normales, revelando que los miARN
constituyen otro factor epigenético posiblemente res-
ponsable de la herencia transgeneracional masculina
en caso de estrés’.

En resumen, es probable que la pandemia del CO-
VID-19 produzca marcas epigenéticas heredables que
afecten la susceptibilidad a enfermedades y los patrones
de comportamiento de las nuevas generaciones. Se
requiere tener en consideracion realizar estudios en la
descendencia de la poblacién expuesta a esta pandemia,
asemejando los estudios que se han realizado luego de
eventos histéricos emblemadticos, como la guerra civil
de EE.UU. yla segunda guerra mundial. También cabe
preguntarse cudles serdn los efectos epigenéticos del
estrés y la violencia vivida luego del estallido social de
octubre de 2019, y de la inestabilidad econémica que
sufren cada difa las clases sociales menos favorecidas
de nuestro pais.
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