BOLETIN DE

INFORMACION CLINICA

ISSN 0188-4883

Genética psiquiatrica

» La genética en psiquiatria siempre ha sido dificil de defi-
nir; algunos autores como Stephen Faraone han intentado
hacerlo desde 1999 y dicho autor nos ofrece una definicién
que hasta la fecha seguimos utilizando (con pocos cambios)
que dice: “Existe la casi la universal creencia de que la familia
influye en la salud mental de sus miembros, esto es un axioma
en la genética psiquiatrica, y es cierto, la familia es su unidad
basica de andlisis”...también este autor nos hace ver que el
concepto de genética psiquiatrica es en realidad una versién
abreviada de “genética epidemioldgica en psiquiatria” lo cual
es util eimportante de entender, ya que nos hace comprender
que una parte relevante de esta disciplina descansa en ver di-
ferencias en las presentaciones clinicas de las conductas anor-
males a nivel poblacional, lo cual no es posible si no tomamos
en consideracién el analisis de factores de salud publica y epi-
demioldgicos. Siguiendo esta linea de pensamiento, autores
clasicos como Newton Morton (fallecido en febrero de 2018),
impulsé la necesidad de conocer y entender la epidemiolo-
gia genética en las enfermedades complejas, sugiriendo que:
“la epidemiologia genética es una ciencia que trata con las
causas, distribucion y control de la enfermedad en una pobla-
cién”, lo cual incluye, por supuesto, a las enfermedades men-
tales. Dada la relevancia del ambiente y de las caracteristicas
de la poblacién en la génesis de las enfermedades mentales,
no es de sorprenderse que dentro de la genética psiquiatri-
ca se de una gran relevancia a los factores no bioldgicos para
entender el origen de la psicopatologia, aunque claro est3, es
algo que complica mucho al generar modelos predictivos de
dichas enfermedades, ya que el medio ambiente también es
extremadamente dificil de medir. Una manera clésica de em-
pezar a desglosar el peso de los factores ambientales y genéti-
cos en las enfermedades mentales es recurrir a los estudios de
gemelos, a los de adopcidn y a los célculos de heredabilidad.
Va mas alld del interés de esta revisién analizar y discutir los
clasicos estudios de estas dreas que sentaron las bases de la
genética de la conducta humana, pero los autores si mencio-
nan algunas caracteristicas importantes a tener en conside-
racion para interpretar los mismos en genética psiquiatrica.
Sullivan plantea que los estudios de gemelos en psiquiatria
exploran las tasas de concordancia para las enfermedades
mentales. Haciendo una primera reflexién, existe una diferen-
cia entre las tasas de concordancia (el hecho de que un geme-
lo, con el antecedente de una enfermedad mental, influye en
la probabilidad de que el otro gemelo también la padezca)
entre gemelos monocigotos (idénticos, compartiendo casi
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el 100% de su informacién genética) al compararlos con las
tasas de concordancia entre gemelos dicigotos (no idénticos,
comparten en promedio el 50% de su informacién genética),
lo cual es lo que vemos habitualmente en psiquiatria: tasas de
concordancia mas altas entre gemelos idénticos al comparar-
las con gemelos no idénticos; por otro lado, los estudios de ni-
Aos dados en adopcion exploran la influencia de la exposicion
0 Nno a un progenitor con una psicopatologia dada y si esto
influye en la probabilidad de que se presente una enferme-
dad mental. La mayor parte de los estudios de adopcién en
psiquiatria muestran que parece influir mas el componente
biolégico que el ambiental para desarrollar una psicopatolo-
gia, con notables excepciones como los trastornos depresivos
y los trastornos por abuso de sustancias. Finalmente, existen
los célculos de heredabilidad de las enfermedades mentales,
que tienen varios puntos relevantes que deben aclararse an-
tes de ser interpretados. Lo primero importante de sefalar es
que el calculo de heredabilidad es una medida que permite
estimar la varianza de un fenotipo dado (psiquiatrico), del
que debemos conocer previamente la varianza aditiva y la
varianza fenotipica de la conducta patoldgica de estudio en
una poblacién dada, en un momento del tiempo dado. Este
concepto debe interpretarse desde la genética de poblacio-
nesy en resumen, intenta calcular el porcentaje de la varianza
del fenotipo que se puede explicar por factores genéticos y
qué tanto de dicha varianza se atribuye a factores ambienta-
les. Ha sido muy mal utilizado este concepto matematico en
el pasadoy se tiende a asumir que a cdlculos mas elevados de
heredabilidad (mayores a 0.5 0 50%) mayor debe ser la base
genética de la enfermedad (lo cual no es del todo cierto, pues
explica mas bien la varianza del fenotipo psiquiatrico, no su
génesis) y, por lo tanto, mas facil debe ser encontrar variantes
génicas asociadas a dicha enfermedad mental. Lo anterior,
por supuesto, no es verdad. Los estudios anteriormente des-
critos han ayudado a proponer que de manera inequivoca
existe una base bioldgica para las enfermedades mentales,
que el ambiente sigue jugando un papel preponderante en
las mismas y que actualmente el interés de la investigacion
en la genética en psiquiatria ha ayudado a entender la rela-
cién entre estos elementos, el medio ambiente y los genes
(estudios de interaccion gen/ambiente) para entender me-
jor la génesis de la psicopatologia. El autor de este libro co-
menta que el desarrollo actual de la tecnologia en genética
y biologia molecular permite desarrollar nuevos protocolos
de investigacién mucho mas ambiciosos de lo que hubiéra-
mos podido imaginar en décadas anteriores. Las herramien-
tas de escaneo de genoma completo (GWAS, por sus siglas
en inglés) permiten realizar estudios a escala masiva, en poco
tiempo y cruzar miles de datos para generar mejores modelos
predictivos que expliquen parcialmente el origen de las en-
fermedades mentales. Aun con estas poderosas herramientas
a nuestra disposicion actualmente, es importante aclarar que
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a pesar de los prometedores hallazgos de los GWAS aun esta-
mos lejos de poder predecir y generar modelos explicativos
de las enfermedades mentales, en particular por la aparicién
de un fenémeno conocido coloquialmente como “hereda-
bilidad perdida” el cual es definido por Montgomery Slatkin
como: “los estudios de GWAS son incapaces de detectar todas
los elementos genéticos que deberian explicar el total de la
heredabilidad calculada para una enfermedad compleja, por
lo tanto, parte de esta varianza genética debe ser explicada
por otros elementos mas alld de las variaciones genéticas,
tal vez, los cambios epigenéticos expliquen en parte esto”...
esto nos lleva a la conclusiéon de que si no estudiamos a ma-
yor profundidad en nuestros modelo la relacién con el medio
ambientes, seguiremos teniendo problemas para generar
vias explicativas lo mas completas posibles para entender las
bases y las génesis de las enfermedades mentales. Es impor-

tante replantearnos las metodologias que hemos usado hasta
el dia de hoy e incluir las nuevas propuestas que si dan peso
al medio ambiente para no seguir reproduciendo los errores
del pasado en modelos incompletos que pretendias explicar
el origen de la enfermedad mental Unicamente con variantes
génicas.

J. Jorge Palacios Casados
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