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LA OPINION DEL EXPERTO

EN BIOLOGIA

La genética esta intimamente re-
lacionada con la historia de la
psiquiatria. Las primeras observa-
ciones clinicas ya notaron la ten-
dencia de los trastornos mentales
a ser hereditarios. Posteriormente,
estas observaciones han sido con-
firmadas por estudios de gemelos,
familias y de adopcion, los cuales
han demostrado la existencia de
recurrencia o agregacion familiar
en los trastornos mentales, en par-
te, debida a la herencia genétical.
Es decir, si existe una base gené-
tica para un determinado trastor-
no, la frecuencia con la que este
se presenta entre los familiares de
personas afectadas sera mayor
que la frecuencia en la poblacién
general. Es mas, esta frecuencia
entre los familiares sera tanto méas
elevada cuanto mayor sea el grado
de parentesco con la persona afec-
tada.

En el caso de la esquizofrenia,
mientras que los estudios epide-
mioldgicos estiman que alrededor
del 1 % de la poblacién recibira
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este diagnostico a lo largo de la
vida?, los familiares de primer gra-
do (padres, hermanos o hijos) de
una persona afectada presentan
un riesgo de, aproximadamente, el
10%, y los gemelos monocigéticos
(idénticos), de casi el 50 %34
(fig. 1). Es decir, la presencia de
este trastorno en familiares cerca-
nos puede suponer un incremento
del riesgo de padecerlo, aunque
en ningun caso conlleva una pre-
sencia directa del trastorno en la
descendencia. La agregacion fa-
miliar, por lo tanto, se considera
un indicador de la influencia de los
factores genéticos debido a que los
miembros de una misma familia
comparten un mayor grado de va-
riabilidad genética que dos perso-
nas no emparentadas. Sin embar-
g0, no hay que olvidar que los
miembros de una familia a menu-
do también comparten ambiente
y «cultura».

Los estudios de agregacion fa-
miliar han sido de extrema utilidad
para comprender que |os trastor-
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Figura 1. Ejemplo de arbol genealdgico de una persona con un diagnéstico de esquizofrenia (@),

en el que se representa el riesgo de recurrencia del trastorno en los familiares de este.
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GEMELOS IDENTICOS: 100% de la variabilidad genética compartida
50 % de la variabilidad genética compartida (padres, hermanos, hijos)

FAMILIARES DE SEGUNDO GRADO: 25 % de la variabilidad genética compartida (abuelos, tios, sobrinos, nietos)
12,5% de la variabilidad genética compartida (primos hermanos)

Se indica el riesgo promedio de desarrollar esquizofrenia a lo largo de la vida (en porcentaje) en funcion del parentesco y de la variabi-
lidad genética compartida con una persona afectada por este trastorno.
Los datos se han adaptado de: Gottesman?®y Lichtenstein et al.®

nos mentales son multifactoriales
y han evidenciado la importancia
de evaluar la presencia de antece-
dentes familiares como un indica-
dor de la vulnerabilidad genético-
ambiental de la que es portadora
una persona. No obstante, no
permiten cuantificar la contribu-
cion relativa de factores genéticos
y ambientales. Para ello, es nece-
sario estimar la heredabilidad (h?)
de un trastorno (habitualmente,
mediante estudios de gemelos), un
parametro que responde a la pre-
gunta «;cuanto influyen los genes
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en un trastorno?». Es decir, h? in-
dica qué proporcion de las diferen-
cias observadas entre las personas
afectadas por un trastorno y las no
afectadas puede ser atribuida a las
diferencias genéticas entre los in-
dividuos. El valor de h? oscila entre
0, cuando los genes no ejercen
ninguna influencia, y 1, cuando los
genes son totalmente responsa-

bles. Por ejemplo, para la esquizo-
frenia, se ha estimado una h? de
entre 0,65y 0,80%7, dato que pone
de manifiesto la existencia de un
sustancial componente genético
en este trastorno. Sin embargo, en
relacion con la informacion que
nos aporta la heredabilidad, es
importante tener en cuenta dos
aspectos. En primer lugar, que h?
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sea inferior a 1 implica que existen
también factores ambientales en
la etiologia del trastorno; es decir,
gue la esquizofrenia es un trastor-
no complejo y poligénico, en el que
cada uno de los multiples genes
implicados no sera causa suficien-
te para el desarrollo del trastorno.
Sera la combinacion de multiples
factores genéticos con factores
ambientales lo que determinara la
aparicion del trastorno. En segun-
do lugar, h? por si misma no pro-
porciona informacién sobre la ar-
quitectura genética de los rasgos;
es decir, no nos informa de qué ni
de cuantos genes son los respon-
sables. Por esta razén, uno de los
principales objetivos en el campo
de la genética psiquiatrica es po-
der responder a preguntas como:
«;cuantas variantes de riesgo y
variantes protectoras hay?», «;qué
frecuencia tienen estas varian-
tes?», «;como influye ser portador
de una de estas variantes sobre el
riesgo de presentar un trastorno?»,
0 «;cOmMo interaccionan las varian-
tes genéticas con los factores am-
bientales?». Actualmente, los es-
tudios moleculares nos han
permitido responder a parte de
estas preguntas, y el rapido desa-
rrollo de técnicas gendmicas y
bioinformaticas hace prever impor-
tantes avances en el conocimiento
de las bases genéticas de los tras-
tornos mentales.

Durante las ultimas décadas,
hemos presenciado el desarrollo
de las técnicas moleculares que
permiten analizar el ADN (4cido
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desoxirribonucleico) y, de esta ma-
nera, identificar genes especificos
y estudiar las diferencias que pue-
den existir entre dos personas. Es
decir, todos tenemos los mismos
genes, pero sabemos que hay di-
ferencias o cambios en la secuen-
cia de los genes entre personas.
Estas diferencias contribuyen a
generar diferencias interindividua-
les, como la presencia o no de un
trastorno mental (fig. 2). Asimismo,
en los Ultimos afos, los avances
en el desarrollo de estas técnicas
han hecho que sea posible anali-
zar el genoma completo de una
persona de forma rapida y econé-
micamente factible. Es decir, ade-
mas de estudiar de manera indi-
recta la herencia de los trastornos
mentales mediante estudios de
agregacion y de heredabilidad,
ahora podemos analizar el genoma
entero de personas con un trastor-
no mental y compararlo con el de
personas sanas. Estos estudios
estan centrados, principalmente,
en el analisis de cambios en la se-
cuencia de ADN gue implican un
solo nucledtido (polimorfismos de
un solo nucleétido o SNP, del in-
glés: single nucleotide polymor-
phism) y que se encuentran con
relativa frecuencia en las poblacio-
nes humanas (variantes genéticas
comunes o polimorficas) (fig. 2).

De hecho, a partir del anélisis de
miles de SNP de nuestro genoma,
puede evaluarse directamente la
heredabilidad para diferentes tras-
tornos®?. En este sentido, cada una
de estas diferencias en el genoma
(SNP), de manera individual, tiene
un efecto pequefio sobre el riesgo
de sufrir un trastorno esquizofré-
nico. En cambio, si consideramos
muchos SNP a lo largo de todo
genoma, estos contribuyen a ex-
plicar alrededor del 25 % de la
heredabilidad de la esquizofre-
nia®1°,

Igualmente, sabemos que, para
comprender la totalidad de los fac-
tores genéticos implicados en la
esquizofrenia, debemos también
tener en cuenta las variantes de
baja frecuencia que, por el hecho
de que se encuentran en muy po-
cas personas, se denominan va-
riantes raras (o mutaciones). Estas,
muchas veces, estan asociadas a
un mayor incremento del riesgo de
presentar un trastorno mental en
comparacion con un SNP12 g
asociacion de ambos tipos de va-
riantes genéticas (comunes y ra-
ras) con la esquizofrenia indica su
implicacion en la etiologia de este
trastorno, sin embargo, la forma
y/o los mecanismos de herencia
son aun desconocidos.
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1. El genoma humano es el conjunto de informacién genética de una persona. Dicha
informacion esté contenida en el ADN (&cido desoxirribonucleico).

El genoma humano se organiza en 46 cromosomas (23 pares). Los cromosomas X e Y
determinan el sexo de una persona.

2. El genoma humano contiene alrededor de 20000 genes, repartidos entre los diferentes
cromosomas.

Tenemos dos copias de cada gen (una en cada cromosoma): una proviene del padre y la
otra de la madre.

Un gen es la unidad bioldgica basica de la herencia. Es un segmento de ADN que contiene
la informacion necesaria para contribuir a una funcién del organismo (sea en forma de
proteina o de otro tipo de molécula de regulacion).

3. Molecularmente, un gen es una secuencia de nucleétidos contiguos en la molécula de
ADN (estructura de dos hebras en doble hélice). Existen cuatro nucleétidos identificados
por las letras A, T, C y G (adenina, timina, citosina y guanina, respectivamente).

Todos tenemos los mismos genes, pero la secuencia de algunos genes puede ser
ligeramente diferente entre dos personas. En un mismo gen, pueden existir diferencias
en su secuencia de nucleétidos entre dos personas (*: en la misma posicién del genoma,
una persona tiene el nucleétido C, y otra, el nucleétido T).

Estas diferencias se denominan variantes o alelos. Un cambio de nucledtido en una misma
posicién que se encuentra en al menos un 1 % de la poblacién se denomina polimorfismo
de un solo nucledtido o SNP (del inglés: single nucleotide polymorphism).

4. Estas pequefias diferencias en la secuencia del genoma contribuyen a las caracteristicas
fisicas Unicas de cada persona y también al riesgo de desarrollar enfermedades.

Para comprender las bases genéticas de los trastornos mentales, se compara la secuencia
del genoma humano de personas con trastornos mentales y personas sin estos trastornos
y se analiza si las diferencias encontradas se relacionan con el diagnéstico o algunas
caracteristicas de este (estudios de asociacion).

Figura 2. Glosario de conceptos genéticos.
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un trastorno mental

Asimismo, es importante desta-
car que esta variabilidad genética
no es especifica de la esquizofre-
nia, sino que también contribuye
al riesgo de otros diagnodsticos
como el del trastorno bipolar, la
depresion, el déficit de atencién e
hiperactividad o el autismo!314,
Esta baja especificidad diagndstica
de los factores genéticos sugiere
que las categorias diagnosticas no
representan procesos patogénicos
diferenciados —al menos, a nivel
genético—, y nos debe hacer re-
flexionar sobre el efecto de los di-
ferentes mecanismos genéticos y
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la interaccién entre estos sobre la
expresion final del fenotipo.

Una vez establecida la impor-
tancia del componente genético en
los trastornos mentales, el siguien-
te paso para profundizar en el co-
nocimiento de la biologia de estos
es identificar qué genes y meca-
nismos estan afectados por las
variantes genéticas detectadas. En
este sentido, los estudios genéticos
a nivel de genoma completo desa-
rrollados en amplias muestras han
aportado datos clave. Los estudios
mas recientes sobre esquizofrenia,
basados en el analisis de SNP en

muestras muy amplias de perso-
nas con esquizofrenia y controles
sanos (mas de 30000 y 100000,
respectivamente), han identificado
135 genes (o regiones genémicas)
implicadas en el riesgo de esqui-
zofreniat>1®. Es interesante sefialar
que la funcién de los genes aso-
ciados a la esquizofrenia parece
converger en mecanismaos relacio-
nados con el neurodesarrollo y la
plasticidad sinaptica, incluyendo
la excitabilidad neuronal, la res-
puesta inmunitaria y la regulacion
de la transcripcion. Es decir, los
estudios genéticos permiten iden-
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tificar no solo genes, sino procesos
biolégicos implicados en la fisiopa-
tologia del trastorno, contribuyen-
do a uno de los mayores desafios
de la medicina moderna: com-
prender los mecanismos celulares
y moleculares implicados en los
trastornos complejos y, de manera
especifica, de los trastornos men-
tales graves.

Asimismo, una parte importan-
te de los esfuerzos en la actual
investigacion genética en los tras-
tornos mentales se orienta hacia el
analisis de los mecanismos que
regulan la interaccion entre los
factores genéticos y el ambiente!”’,
aspecto esencial para la compren-
sién integral de la funcién cerebral
y el comportamiento humano en
general. Ademas, si recordamos
que esta interaccion gen-ambien-
te esta presente practicamente en
todos los aspectos del neurodesa-
rrollo humano!®, se hace obligato-
rio considerar la dimensién tem-
poral de dicha interaccion y, por lo
tanto, tener en cuenta la relacion
dinamica entre los diferentes fac-
tores a lo largo del desarrollo de
una persona. En este sentido, al-
gunos estudios recientes ya apun-
tan a la existencia de cambios de
expresion de genes de vulnerabi-
lidad para la esquizofrenia en mo-
mentos clave del desarrollo'.

Todos estos aspectos, desde la
genética y la neurobiologia de las
funciones mentales basicas de
nuestra especie hasta su relacion
con la fisiopatologia y la clinica de
los trastornos mentales, iran cono-
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ciéndose en gran medida desde la
investigacion mas basica y apor-
tando nuevos caminos en la inves-
tigacion genética aplicada en psi-
quiatria. De lo que no hay duda es
de que un mejor conocimiento de
las bases bioldgicas de los trastor-
nos mentales contribuira a una
definicion diagnéstica mas precisa
y al desarrollo de tratamientos mas
eficaces e integrales.
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