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EDITORIAL

Una firma genética para las enfermedades psiquiátricas complejas

A genetic signature for complex psychiatric diseases
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Durante la última década, hemos experimentado una
revolución genómica que ha llevado a la identificación de
asociaciones entre miles de genes y un amplio rango de
desórdenes complejos. Las enfermedades psiquiátricas
como la esquizofrenia, el desorden bipolar, la enfermedad
de Alzheimer y el Parkinson, la depresión crónica y el
autismo entran dentro de esta categorı́a de desórdenes
comunes complejos. La identificación de genes que incre-
mentan el riesgo de presentar estos desórdenes neuronales
que afectan a la función mental y el comportamiento
potencialmente nos ofrece la oportunidad de comprender su
patofisiologı́a y de predecir individuos de riesgo alto o el
riesgo de su descendencia. Esto también podrı́a llevar al
desarrollo de estrategias encaminadas a reducir la carga de
enfermedades psiquiátricas a través de una intervención en
una etapa presintomática.

Genes en desórdenes complejos

Uno de los primeros genes causantes de enfermedades
neuronales identificadas mediante de la clonación posicional
fue el gen que lleva la mutación causante del clásico
desorden mendeliano de la enfermedad de Huntington1. Una
copia del gen alterado causa que el individuo portador tenga
un 100% de probabilidades de desarrollar la enfermedad.
Hasta la fecha, gracias al )Proyecto genoma humano*, el
)Proyecto HapMap* y modernas técnicas genómicas, mole-
culares y estadı́sticas, conocemos los genes causantes de
más de 4.000 enfermedades mendelianas2. La enfermedad

de Huntington y otras enfermedades mendelianas están
causadas por mutaciones en genes sencillos y son relativa-
mente infrecuentes en la población. Por el contrario, las
llamadas enfermedades comunes complejas están presentes
en la población con una prevalencia de un 1% o mayor y la
búsqueda de genes asociados no ha tenido tanto éxito como
en el caso de las enfermedades mendelianas. Las enferme-
dades comunes tienen una herencia compleja y se cree que
su manifestación es el resultado de una combinación de
múltiples factores genéticos y ambientales que actúan de
forma conjunta. Cada factor genético por sı́ mismo no tiene
un gran efecto en la patofisiologı́a de la enfermedad y es por
eso que puede existir en alta frecuencia en la población
general. Ası́, demostrar la relación de causalidad entre
genética y enfermedades complejas es una tarea difı́cil dada
su propia naturaleza compleja. Además, las variantes
genéticas individuales no son generalmente suficientes ni
necesarias para causar la enfermedad y están presentes
tanto en individuos afectados como en no afectados, lo cual
hace difı́cil asignarlas inequı́vocamente a la enfermedad.
Estudios funcionales destinados a encontrar el papel
especı́fico de estos genes en las enfermedades complejas
podrı́an no dar resultados positivos, dado que el efecto de
cada variante individual en la enfermedad es pequeño y
podrı́a no verse reflejado en un cambio observable en la
función fisiológica.

A pesar de las dificultades para descubrir genes implicados
en enfermedades complejas, en particular enfermedades
psiquiátricas, se han identificado gran cantidad de variantes
genéticas que incrementan el riesgo en algunas enfermeda-
des. El incremento en el riesgo individual para la mayorı́a de
las variantes genéticas comunes descubiertas hasta la fecha
es bajo; sin embargo, todas estas variantes consideradas en
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conjunto tienen un efecto sustancial en la enfermedad en el
total de la población en riesgo. En el caso particular de la
esquizofrenia, la heredabilidad llega hasta el 80% y los
parientes en primer grado de individuos afectados tienen de
5 a 10 veces más riesgo de presentar la enfermedad
comparado con la población en general, lo cual apunta a
un fuerte componente genético en este desorden. Ası́, en los
últimos años, se han descubierto cientos de variantes
genéticas que incrementan el riesgo a presentar esquizo-
frenia3. La visión actual de la arquitectura genética de la
esquizofrenia pasa por múltiples variantes genéticas comu-
nes en la población y unas pocas variantes genéticas en baja
frecuencia que contribuyen conjuntamente a aumentar la
susceptibilidad a presentar esquizofrenia. Ası́, tanto estu-
dios de ligamiento como de asociación han llevado a la
identificación de varios genes implicados en esquizofrenia
incluidos, entre otros, neuregulina 1 (NRG1), disbindina
(DTNBP1), el locus G72/G30 y el gen DISC14–7.

En la última década, los estudios de asociación en todo el
genoma (GWAS) han tomado las riendas en la búsqueda de
genes implicados en enfermedades genéticas. Este procedi-
miento permite buscar variantes genéticas asociadas a la
enfermedad (polimorfismos de nucleótido sencillo o SNPs
son cambios de un nucleótido en la secuencia del ADN)
localizadas a lo largo del genoma. Se han publicado los
resultados de 10 GWAS en esquizofrenia hasta la fecha. En
estos estudios se muestran asociaciones de la esquizofrenia
con varias variantes genéticas o SNPs8–18. Además de los
estudios de asociación con SNPs —donde las variantes
genéticas asociadas son comunes en la población y normal-
mente tienen un bajo efecto en el portador individual—, las
variantes en el número de copias (CNVs, copy number

variations), que son pequeñas aberraciones cromosómicas
(microdeleciones o microduplicaciones), se han encontrado
más frecuentemente en pacientes que en controles.
Además, estos CNVs están asociados a un mayor incremento
en el riesgo de desarrollar la enfermedad. Los CNVs se han
encontrado implicados en la esquizofrenia y otras enferme-
dades neuropsiquiátricas, incluidos el desorden bipolar y el
autismo14,15,19–24. El sı́ndrome de la deleción 22q11.2 o
sı́ndrome de DiGeorge otorga pruebas de la implicación de
las microdeleciones en la etiologı́a de la esquizofrenia. Estos
pacientes portan una deleción de tı́picamente 3Mb en el
cromosoma 22 y presentan un mayor riesgo de desarrollar
esquizofrenia que la población general25.

Estudios genéticos y pruebas directas al
consumidor (direct-to-consumer-tests)

Todavı́a estamos lejos de explicar toda la heredabilidad
observada en la esquizofrenia. Está claro hasta ahora que
hay muchas más variantes implicadas en la esquizofrenia, ası́
como en otros desórdenes neuropsiquiátricos, y que probable-
mente sólo estamos viendo la punta del iceberg. En los
próximos años, las nuevas tecnologı́as, como la secuenciación
de próxima generación, podrı́an brindarnos nuevas variantes
genéticas que ayuden a explicar la heredabilidad de los
desórdenes neuropsiquiátricos complejos26, y probablemente
proporcionarán una visión más clara de las variantes ya
identificadas. Mientras tanto, las publicaciones cientı́ficas
acumulan datos acerca de variantes genéticas asociadas con

enfermedades complejas, que pueden ser útiles para aplicar
en investigación translacional en esta etapa temprana. ¿Es
demasiado pronto para aplicar estos conocimientos en el
ámbito clı́nico? ¿Tenemos todas las piezas para completar el
rompecabezas y desarrollar estrategias de intervención para
pacientes con variantes genéticas asociadas a un incremento
en el riesgo a presentar enfermedades psiquiátricas? Probable-
mente, todavı́a no disponemos de las respuestas a estas
preguntas; sin embargo, en los últimos años, las compañı́as
que ofrecen pruebas genéticas vı́a Internet están analizando
en pacientes las mismas variantes genéticas comunes usadas
en estudios de asociación en todo el genoma, para proporcio-
narles medidas de riesgo individual de presentar enfermeda-
des complejas. El interés en la comercialización de estas
pruebas viene suscitado por incentivos económicos para
hacerlos disponibles al mercado público, incluyendo vı́a
Internet. Las primeras pruebas, sin embargo, podrı́an tener
poca capacidad predictiva debido a la gran cantidad de
variantes todavı́a por descubrir y el escaso conocimiento del
que disponemos de las interacciones entre genes y de los
genes con el ambiente. Además, otras cuestiones permanecen
sin respuesta como, por ejemplo, cómo cambia la suscepti-
bilidad genética a ciertas enfermedades dependiendo del
origen poblacional de los individuos y cómo los cambios
epigenéticos determinan los patrones de expresión del
genoma de una persona a lo largo de su vida.

Se puede discutir, por tanto, si actualmente merece la
pena estudiar las variantes genéticas comunes, dado que
tienen un bajo efecto en la enfermedad, y que las
estrategias de intervención en pacientes con estas variantes
individuales podrı́an no tener un beneficio suficiente como
para reducir la carga de la enfermedad en la población en
general. Pero, ¿debemos ignorar la información genética
porque no esté )completa*? Tal vez deberı́amos empezar a
desarrollar estrategias de intervención basadas en lo que
sabemos actualmente, siempre que la información haya sido
contrastada en estudios independientes, de manera que
podamos mejorarlas a medida que acumulemos nuevos datos
en el camino a una investigación translacional.

En el pasado, sólo instituciones médicas ofrecı́an pruebas
genéticas como parte del servicio de consejo genético. En
palabras de la Sociedad Americana de consejeros genéticos:
)El consejo genético es un servicio médico que ayuda
a la gente a comprender y adaptarse a las implicaciones
médicas, psicológicas y familiares de la contribución genética
de la enfermedad*. Sin embargo, en la actualidad, los
individuos que deseen conocer su riesgo genético a presentar
un rango de enfermedades pueden obtener información a
través de los direct-to-consumer-tests (DTC), sin necesidad
de acudir al sector médico, por lo tanto, sin el servicio de
consejo genético27,28.

Regulación de las pruebas genéticas para
desórdenes complejos

A partir de la comercialización de estas pruebas, se
han planteado varias preguntas, principalmente entre los
pacientes y el sector médico, que podrı́an no estar
preparados para entrar en el confuso mundo de la genómica,
con lo que se evitarı́an el miedo y las ideas erróneas en
algunos conceptos. Es importante tener en mente que
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incluso si un individuo dado no es portador de la variante
genética que incrementa el riesgo a desarrollar la enferme-
dad, él/ella todavı́a podrı́a desarrollarla26. La disponibilidad
de tal información podrı́a ser engañosa para los pacientes,
que pensarı́an que nunca presentarán la enfermedad sin
importar el estilo de vida. Igualmente, ser portador de una
variante de riesgo no significa que el paciente vaya a
desarrollar la enfermedad con toda seguridad (debido
al bajo riesgo asociado a cada variante individual). Esta
situación podrı́a cambiar cuando en unos años se conozca en
mayor detalle el efecto de más variantes asociadas. Otros
problemas que necesitan aclaración son la sensibilidad y
especificidad de estas pruebas29, ası́ como la confidencia-
lidad de los resultados, seguros de vida y trabajo. Es
importante asegurar transparencia y proporcionar informa-
ción precisa a los consumidores, de manera que puedan
tomar decisiones informadas acerca de su salud. Además, se
necesitan normativas apropiadas para que el sector médico
asesore a los pacientes que están considerando este tipo de
pruebas genéticas, e informarles acerca de las limitaciones
de las pruebas disponibles en el mercado, y para desarrollar
estrategias de intervención cuando sea posible30,31. La Food
and Drug Administration (FDA) está en proceso de regular
los DTC. La normativa requiere una revisión previa a la
comercialización y aprobación por la FDA de instrumentos
médicos para su uso en humanos, para asegurar que son
precisos analı́ticamente y clı́nicamente )para que los
individuos no se vean engañados por resultados de tests
incorrectos o interpretaciones clı́nicas sin soporte*. El acto
pretende )proteger al público de los productos médicos que
pudieran poseer un riesgo innecesario* (http://www.
phgfoundation.org). En la Unión Europea, sin embargo, la
Agencia del Medicamento Europea (EMEA) no interviene en
estos asuntos. Aunque la Directiva Europea en diagnósticos
in vitro con instrumentos médicos (98/79/EC) )regula* los
diagnósticos in vitro, todo lo que es )predictivo* no está
incluido, que es el caso de los DTC. Por lo tanto, el mercado
de los DTC está abierto en la Unión Europea y las compañı́as
no necesitan hacer análisis pre o posmercado para comer-
cializar estas pruebas. Las comunidades cientı́fica y médica
deberı́an implicarse en este problema y asesorar a las
instituciones para que regulen a las compañı́as que ofrecen
DTC, ya que con toda seguridad éste será un campo en
expansión.

Hay muchos estudios que han examinado el problema del
consejo genético en la esquizofrenia y otras enfermedades
psiquiátricas complejas entre la población general y entre
médicos. La mayorı́a de estos estudios concluyen que el
consejo genético es bien recibido, especialmente por las
familias y los parientes afectados que quieren conocer su
riesgo a desarrollar la enfermedad, o el riesgo de transmitir la
variante genética asociada a su descendencia. En todo caso,
el acceso a los servicios de consejo genético no está siempre
disponible y los médicos no ofrecen rutinariamente esta
opción32–35. En varios casos, los pacientes y sus parientes
declararon que conocer su genoma podrı́a ayudarles psicoso-
cialmente, tal vez eliminando los sentimientos de culpa o
vergüenza36. En cambio, algunos estudios han mostrado que
las pruebas genéticas pueden causar un aumento en la
ansiedad, aunque esto tiende a ser pasajero37.

Actualmente, nos estamos acercando a una nueva era en las
pruebas genéticas, que tiene gran cantidad que ofrecer al

mundo clı́nico y a los pacientes. Sin embargo, mientras
perseguimos un mejor conocimiento de la genómica y su
aplicación a la medicina clı́nica, debemos proceder con
cuidado. Los pacientes querrán conocer el riesgo de desarrollar
ciertas enfermedades; sin embargo, esto no es fácil de calcular
cuando hablamos de enfermedades psiquiátricas complejas. La
información de cuanto más riesgo tiene una persona compa-
rada con la población general debe proporcionarse junto con
estrategias educacionales acerca de cómo interpretar los
resultados de las pruebas genéticas de manera precisa. Se
necesita legislación precisa para los DTC y normativas de cómo
tal información debe interpretarse y aplicarse, incluidas
estrategias de intervención basadas en las medidas de riesgo
obtenidas con este tipo de pruebas genéticas.
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