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Psiquiatria y Genética.

Revision cualitativa de la informacion

RESUMEN

Objetivo. El desarrollo de la genética plantea numerosos e
importantes conocimientos para el entendimiento de las en-
fermedades psiquiatricas. En este trabajo se buscan los diver-
s0s aspectos de tal contribucion, haciendo énfasis en las Ii-
neas que su desarrollo muestra. Método. Se obtuvo la infor-
macion sobre la Genética en Psiquiatria proveniente de revis-
tas especializadas sobre el tema y de textos actuales de medr-
cina. Estos datos se han organizado sequn dos criterios, el de
la agrupacion de la informacion segun los metodos de la
genética [de la epidemiologia genética y de la genética mole-
cular) y el del criterio de las lineas de desarrollo. Luego se
discute la informacion. Resultados. 1. La esquizofrenia y el
trastorno bipolar tienen un comportamiento compatible con
procesos de heterogeneidad genética, penetrancia incompleta
vy de herencia poligénica (herencia complejal. 2. EI mayor
grado de heredabilidad se halla en la enfermedad de Alzher-
mer, esquizofrenia, trastornos del humor y de la lectura y en
el autismo. En un segundo nivel de intensidad de factores de
riesgo genetico estdn los trastornos de panico, alimentacion,
personalidad disocial y €l sindrome de La Tourette, en un ter-
cer nivel se halla el alcoholismo. Conclusiones. 1. Con excep-
cion de las formas de inicio temprano de la enfermedad de
Alzheimer (enfermedad autosomica dominante), las enferme-
dades mentales revisadas, con factores de riesgo genetico
definido, tienen caracteristicas propias de las enfermedades
de herencia compleja (oligogénicas o poligénicas). 2. Los es-
tudios de genética contribuyen a esclarecer aspectos esencia-
les de la relacion etiopatogénica genética-medioambiental.
3. Estos nuevos descubrimientos son compatibles con mode-
los (provisionales) de enfermedad planteados en términos de
factores de riesgo.

Palabras clave: genética, psiquiatria, grado de heredabilidad,
factores de riesgo.
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OBIJETIVO

Hasta hace 15 anos los aspectos geneticos de las enferme-
dades mentales podian leerse en los textos de la especiali-
dad bajo los subtitulos de epidemiologia dedicados a cada
enfermedad. Pocos anos mas tarde en las publicaciones
que resumian nuevos descubrimientos medicos en Psiquia-
tria ya aparecian extensos capitulos dedicados a la Epide-
miologia Genética en la salud mental. Finalmente en ésta
Ultima decada del milenio la Geneética de la Psiquiatria tie-
ne un lugar auténomo en las publicaciones que actuali-
zan el conocimiento en Psiquiatria, con sus secciones de
Epidemiologia Genética y de Genetica Molecular. Paralela-
mente a este desarrollo dos ciencias revolucionaban el
conocimiento medico en toda su amplitud, me refiero a la
Epidemiologia Genéticay ala Biologia Molecular; y son estas
ciencias jovenes las fuentes del desarrollo mencionado, €l
cual hemos revisado y presentamos en este trabajo.

NOMENCLATURA

Dado que el tema se expresa con una terminologia especiall-
zada, pasamos a hacer una revision sucinta de algunos con-
ceptos indispensables para una lectura fluida del articulo.

Clases de enfermedades hereditarias

Son las enfermedades cromosomiales, las monogeénicas y
las poligénicas (o de herencia compleja)'. Las enfermeda-
des cromosomiales comprometen a decenas o inclusive
miles de genes (recordemos que cada cromosoma tiene
entre 2 mil a 5 mil genes)””, como es el caso de la trisomia
21, donde en lugar de los dos cromosomas (Uno prove-
niente de cada progenitor) son tres los que lleva el geno-
ma del sujeto. Las enfermedades monogénicas, conocidas
como OGOD (one gen one disorder) son de tres clases: las
autosomicas dominantes, como la enfermedad de Alzhel-



mer de inicio temprano; las autosomicas recesivas, que solo
se expresan en el fenotipo cuando son ambos genes co-
rrespondientes a un rasgo patologico los afectados, pues
si solo esta afectado uno de los dos, un alelo, es el gen
sano quien se expresa y el individuo es un portador sano
de la patologia; y las enfermedades ligadas al sexo. En €s-
tas el varon es quien enferma y la mujer no desarrolla la
enfermedad o lo hace con mucha menor intensidad, pues
con su segundo cromosoma X neutraliza total o parcial-
mente la enfermedad. Un ejemplo de enfermedad ligada
al sexo es el sindrome X fragil, que es la principal causa de
retardo mental en varones, luego de la trisomia 21, en ciu-
dades industrializadas'*?.

Las enfermedades poligénicas o de herencia compleja
son aquellas en donde el componente hereditario requie-
re la participacion conjunta [y quizas el sinergismo) de
varios genes; y donde el fenotipo es resultado de una
gran interaccion genetico-medioambiental, como es el
caso de muchas enfermedades que afectan a la pobla-
cionadulta, por ejemplo la enfermedad coronaria isqué-
mica, la artritis reumatoide, la esquizofreniay el trastorno
bipolar. Estas afectan a cerca del 60% de las personas, en
algiin momento de su vidal’l.

Heterogeneidad genética

Eslaposibilidad, para una enfermedad, de originarse en
diferentes lugares del genoma.

Grado de heredabilidad

Esla cifra obtenida al duplicar la diferencia de la concordan-
cia de enfermedad entre mellizos monocigoticos (MZ) me-
nos la de mellizos dicigdticos (DZ). En general se puede
decir que los MZ comparten €l mismo genoma, mientras
que los DZ tienen el 50% del genoma en comun. Una en-
fermedad monogeénica recesiva como la enfermedad de
Niemann Pick tiene un grado de heredabilidad de 100%;
quiere decir esto que si el probando tiene la enfermedad, su
MZ también la desarrollard. Enfermedades como la esqui-
zofrenia y el trastorno bipolar, de nitido componente gené-
tico (segun los estudios de recurrencia familiar, de adopcion
y de mellizos) no presentan un grado de heredabilidad pro-
pio a las enfermedades monogénicas dominantes o recesi-
vas, sin dejar de tener un alto grado de heredabilidad.

Los estudios genéticos
Epidemiologia genética
Los métodos de la Genética en Psiquiatria son los de la
Epidemiologia Genética y los de la Biologia Molecular®®!.
Examinemos los primeros. Aqui estan los estudios de recu-
rrencia familiar, los estudios de mellizos y los de adopcion.

La recurrencia familiar permite precisar una concentracion
especialmente alta de enfermedades en algunas familias.
Los estudios de adopcion ayudan a distinguir si el rasgo
estudiado tiene un caracter de herencia cultural o de he-
rencia biologica. Los estudios de mellizos proveen claridad
para precisar el grado de heredabilidad, asi como para pre-
cisar lo que puede denominarse estructura externa de la
enfermedad, me refiero a la comorbilidad y a la influencia
entre una enfermedad genetica y otra. Todos estos estu-
dios de Epidemiologia Genética delimitan la extensa area
de las enfermedades de transmision hereditaria. Una vez
asi demarcado el espacio de influencia genetica se aplican
los métodos que mencionaremos en seguida.

Biologia Molecular

Aqui se hallan los estudios del gen candidato y los de
clonacion posicional. El gen candidato se ha utilizado por
ejemplo en el estudio de la esquizofrenia a traves de los
receptores de dopamina, dado que se sabia de una so-
breactividad dopaminérgica en la enfermedad. Los ge-
nes, en este caso, no estaban afectados, lo cual nos dice
que el metabolismo de la dopamina se halla en el proce-
S0 patogenico pero no en el etiolégico. Tambien se hizo
un estudio similar en busqueda de un gen para la enfer-
medad de Alzheimer de inicio temprano y esta vez si se
hallo patologia en un gen del cromosoma 21, partiendo
de la observacion de que el paciente con sindrome de
Down mayor de 40 anos hace una demencia con histo-
patologia igual a la de la enfermedad de Alzheimer'”'.

Los procedimientos de clonacion posicional se dirigen a
ubicar un gen en un grupo humano con una enferme-
dad o un rasgo distintivo, utilizando procedimientos so-
fisticados como el andlisis de asociaciones alélicas (cuyo
principal objetivo es comparar la frecuencia de diferen-
tes factores de riesgo entre un grupo de personas afecta-
das por un trastorno y un grupo control. Los factores de
riesgo a estudiar se basan en secuencias de ADN llama-
dos RFLP (restriction fragment length polymorphisms:
fragmentos de restriccion de longitud variable) y el ana-
lisis de ligamiento o lynkage, que permite evaluar si los
loci en un cromosoma se transmiten juntos, mas de lo
esperado, segunlaley de Mendel, la de la disyuncion de
los caracteres heredables. Se busca un ligamiento positi-
vo entre el locus de un marcador genético conocido y el
locus del fenotipo de interés’l. Estos metodos
biomoleculares se empiezan a realizar con relativa facili-
dad, porlo cual hay una gran expectativa para la expan-
sion del conocimiento en esta area, al punto que se hace
indispensable para el psiquiatra general, el estar al tanto
de los nuevos descubrimientos.
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METODO

Se harevisado la bibliografia sobre Genética y Psiquiatria
publicada enrevistas especializadas en el nivel mundial y
en textos recientes de medicina. La informacion ha sido
clasificada siguiendo dos pautas. En una se la conservo
segun el método que proporcionaba la informacion. En
la otra pauta la informacion se clasifico seguin las lineas
del desarrollo genético (ubicacion y fisiopatologia del gen,
comorbilidad y relacion genético-medioambiental). La
exposicion de los resultado entonces tiene una faceta en
la que se resalta el método y tiene otra faceta en la que
resalta la linea de desarrollo. Y, esto lo hicimos asi ya que
ambas formas de clasificacion por si mismas eran insufi-
cientes. Ademas la tendencia a hacer investigaciones con
equipos multidisciplinarios ha conducido a procedimien-
tos cuyos metodos son mixtos, o asociados. Y la informa-
cion puede llevarse al grupo de los métodos (epidemio-
I6gicos o biomoleculares) o al de las lineas de desarrollo,
sin que asi se este abarcando toda la contribucion.

Posteriormente desarrollamos la discusion del material
obtenido, poniendo un enfasis especial en la necesidad
de dejar de lado las teorias globalistas del desarrollo y
planteamos la comprension de la patologia mental en
téerminos de factores de riesgo.

RESULTADOS

Estudios de recurrencia familiar. Estos son los datos més
conocidos pues ya tienen varias décadas de elaboracion.
Elriesgo relativo de enfermar para el familiar de primer
grado consanguineo, en relacion al habitante comun de
la sociedad se halla proximo al 10/1 en esquizofrenia. En
los trastornos del humor, cuya prevalencia a lo largo de
la vida en la poblacion general fluctia de 1 a 2%, en fa-
miliares de primer grado de los probandos es de 8 a
25%001

Cifras que se citan para el alcoholismo son, por ejemplo,
que una familia en que el padre biologico es alcoholico
tiene riesgo de descendencia con alcoholismo del 46%
si se trata de un hijo y del 6% si se trata de una hija, se-
gunlo sostienen Blanco y Amark y WinocKur!'* . Por un
lado no todo alcoholismo es de influencia familiar, asi
como no todo alcoholismo familiar es de origen alcoho-
lico. Los estudios de adopcion esclarecen mds el tema.

La prevalencia familiar en trastorno de panico fue mayor
cuando la edad de inicio en el probando era menor, lo
cual sugirié que podria hablarse de dos subtipos de en-
fermedad, una de inicio temprano (antes de los 20 anos)
y otra de inicio tardio. En comparacion con familiares de
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primer grado de adultos controles normales, 10s riesgos
de crisis de panico en familiares de primer grado de los
probandos resultaron ser 17y 6 veces mas frecuente que
los controles, si la enfermedad se iniciaba en los
probandos, antes o despugs de los 20 afos, respectiva-
mente!'"!,

Grado de heredabilidad

Los estudios de mellizos son ampliamente utilizados para
el esclarecimiento de laidentidad humana; el tema de la
genetica y conducta recibe de ellos su principal contri-
bucion'™ " Esta vez limitandonos al tema que desarro-
llamos diremos que se ha hallado un grado de
heredabilidad sobre el 60% en esquizofrenia, trastorno
autista, trastorno del humor y trastorno de la lectura®.
De menor grado de heredabilidad resultan el trastorno
de panico, de la alimentacion, sindrome de La Tourette y
la personalidad disocial. El alcoholismo evidencia una
heredabilidad notoria pero algo mas baja que en la en-
fermedades antes mencionadas.

El grado de heredabilidad del trastorno autista se estima
que llega al 90%. Las cifras de pequefa agregacion fa-
miliar (3% en familiares de primer grado) asi como la gran
diferencia entre la concordancia en mellizos monocigoti-
cos y dicigoticos sugiere, opinan los especialistas, que la
mayoria de los casos son causados por la interaccion de
tres o cuatro genes'’!. En cuanto al alcoholismo se dice
que en promedio se halla el 60% de concordancia en
monacigoticos de probandos alcoholicos y 30 % en dici-
goticos'".

En cuanto a la depresion unipolar, su transmision gene-
tica es menor que la del trastorno bipolar, sin embargo
la concordancia de monocigoticos llega al 46% mien-
tras que la de dicgoticos es del 209!,

Adopcion

Estas investigaciones complementan las de mellizos y de
agregacion familiar. Para alcoholismo, por ejemplo, se es-
tudiaron a padres de probandos adoptados y se hallo que
el riesgo relativo para enfermar era de 3 a 4/1 entre pa-
dres biolégicos por un lado y adoptivos por otro!'¥.

Heston publico, en 1966, un estudio con 47 hijos
adoptivos de madres bioldgicas esquizofrénicas. Cinco
de ellos hicieron la enfermedad mientras que en el gru-
po control de 50 hijos adoptivos de padres bioldgicos no
esquizofrénicos ninguno hizo la enfermedad"!.

Otro estudio de adopcién, pionero, se realizd en
Copenhaguey en 1994 se public la confirmacion de aque-
llos resultados, esta vez en todo Dinamarca. Se verifico la



herencia de la esquizofrenia, ademas de confirmar que los
familiares de primer grado de los pacientes presentaban
condiciones atenuadas de la enfermedad, se trataba de
lallamada esquizofrenia latente!"”. Con estos estudios de
adopcion se defini¢ la herencia de la enfermedad®.

Ubicacién del gen

En general los estudios de genética molecular han dado
resultados positivos definidos en enfermedad de Alzhel-
mer de inicio temprano, distinguiendose heterogeneidad
genetica; la enfermedad puede ser causada por la ac-
cion individual de uno de tres /oci, ubicados en los cro-
mosomas 1, 14y 21?7 | a enfermedad de Alzheimer
tardia, por lo contrario, tiene un patron de enfermedad
de herencia complejay esta parcialmente asociada al alelo
4 dela apolipoproteina E, tanto como a factores ambien-
tales como el traumatismo intracraneano enla edad avan-
zada.

En cuanto a la esquizofrenia, cuyas investigaciones son
multiples, se vienen obteniendo logros diversos. A ma-
nera de ejemplo referimos una de las investigaciones de
gen candidato. Teniendo en cuenta que se conocian 5
receptores de dopamina (noy se conoce un receptor mas)
en el SNC y como en la esquizofrenia existe una sobreac-
tividad dopaminérgica, se realizaron estudios del gen can-
didato para examinar si en familias con alto grado de
recurrencia de la enfermedad alguno de esos receptores
expresaba dicha fisiopatologia. Los resultados fueron
negativos, de lo cual se colige que la actividad dopami-
nérgica en esquizofrenia no estaria implicada en la etio-
logia, sino més bien en el proceso fisiopatologico#?.

Por otro lado los estudios de clonacion posicional pue-
den resumirse asi: Los genes hallados en la esquizofre-
nia, no estan del todo definidos, sin embargo se han
reportado errores genéticos en los cromosomas 5q, 6p,
8p, 13q, y 22g mediante estudios de ligamiento genéti-
co en determinadas familias“**¢.. Sin embargo varios de
esos hallazgos no han sido replicados y recientemente
nuevos loci del mapa cromosomial han dado resultados
positivos para alelos patogenos en esquizofreniaen 10p
y 15g¥/. Lainformacion obtenida es compatible conuna
heterogeneidad genética y con un modelo de enferme-
dad de herencia compleja. También se ha recurrido al
concepto de penetrancia incompleta para explicar los
hallazgos'!.

Los estudios de ligamiento para el trastorno bipolar rea-
lizados hasta la fecha parecen indicar que se trata de una
enfermedad con heterogeneidad genética y quizas se
trate de un proceso que sigue el modelo de una enfer-
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medad de herencia compleja. Los hallazgos iniciales de
los loci en los cromosomas Xy 11 no han podido ser re-
plicados. Investigaciones posteriores Son mucho mas con-
sistentes para los cromosomas 14y 18!'¥, en este ultimo
en dos regiones: 18p11.2y 18q22-231%%.

Fisiopatologia del gen

Como el gen codifica a una proteina y esta cumple una
funcion, su fisiopatologia resulta altamente esclarecedora
parala comprension de la enfermedad y asi proporciona
caminos al tratamiento y a la prevencion del trastorno. El
comportamiento de un gen obedece a su estructuray a
su ambiente. Esto ha sido bastante bien examinado en
el sindrome de X fragil, el retardo mental mas frecuente
despugs de la trisomia 21, en ciudades industrializadas.
El error se ubica en la region distal del brazo largo del
cromosoma X (Xg27.3). Se ha observado que se trata de
un gen inestable, con repeticiones excesivas (fenomeno
denominado amplificacion) del triplete CGG |(citosina,
guanina, guanina). Si el nimero de repeticiones sobre-
pasa la cifra de 100 la enfermedad es acentuada; si la
cifra fluctuia entre 60 a 99 la enfermedad esta atenuada.
La inestabilidad del gen hace que con el paso de una
generacion a la siguiente el nimero de alteraciones es
mayor, por ello se observa el fendmeno llamado de an-
ticipacion (geneética) que consiste en que la enfermedad,
en la nueva generacion, se anticipa en el tiempo para ha-
cerse evidente, ademas de ser de mayor gravedad?’?3".

Ambos fenomenos, el de anticipacion y el de inestabili-
dad genética se han demostrado en la enfermedad de
Huntington como en el sindrome X fragil. Asimismo, se
ha planteado que éstos serian los mecanismos subyacen-
tes en enfermedades poligeénicas que tienen una figura
en el pedigri familiar, donde la enfermedad aparece en
formatenue; luego, en una segunda generacion, se acen-
tla y enla tercera generacion su Inicio es precoz e inca-
pacitante, como se ha observado en muchos estudios
de recurrencia familiar en esquizofrenia (cuya informa-
cion correspondiente a manera de ejemplo, es la siguien-
te, tomado de Nach. Riesgo de enfermar de un familiar
de primer grado: padre 5,6%, hermano 9,6%, hijo de
un padre esquizofrénico 12,8%)"?. Tambien se han ha-
llado en algunas familias indicios verificadores de la hi-
potesis del gen inestable y fenomeno de anticipacion en
los trastornos bipolar y de panico®'#.

Otra aproximacion a la fisiopatologia del gen es el feno-
meno de imprinting genetico. En algunas familias se ha
observado que el trastorno bipolar se asocia a una agre-
gacion familiar selectiva hacia la familia del padre. Este
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efecto paterno esta planteado también desde observa-
ciones clinicas en algunas familias!’®l.

En cuanto al alcoholismo, en un grupo de pacientes la
herencia parece estar relacionada a la capacidad de ex-
perimentar intensas y prolongadas sensaciones placen-
teras en estado de ebriedad, lo cual se halla en funcion
de la susceptibilidad para los efectos de intoxicacion agu-
da, velocidad del metabolismo y adaptacion del SNC ala
Ingestion cronica. Los receptores de dopamina D2 estén
implicados en alcoholismo en algunas familias y no en
otras!''l.

Diversidad fenotipica

Las investigaciones genéticas descubren formas atenua-
das de la enfermedad, que sin expresar el nucleo mismo
de ella parecen llevar dentro de sfla posibilidad de trans-
mitir su codigo patogeno a la generacion subsiguiente.
Ese halo morbido llega a ser accesible partiendo de 10s
probandos y siguiendo la linea de los parientes de pri-
mer grado consanguineo, como fue el caso del estudio
de personas con esquizofrenia realizado en Copenhague
y replicado en Dinamarca, que citamos en los estudios
de adopcion. De esas pesquisas y otras analogas proce-
de el valioso concepto de el espectro de la esquizofrenia,
consistente en las entidades clinicas siguientes: esquizo-
frenia, personalidad esquizotipica, personalidad paranoi-
de, psicosis atipica, psicosis esquizoafectiva y, aunque no
del todo definida su inclusion, la psicosis paranoide* .

Comorbilidad

El campo de la comorbilidad, tambieén tiene una contri-
bucion de la genetica. Un caso es el estudio de mellizos
realizado por Kendler y colaboradores en el que se bus-
€O una asociacion con factores genéticos comunes en-
tre seis de las enfermedades psiquiatricas mayores: tras-
torno de ansiedad generalizada, depresion mayor, tras-
torno de panico, fobia, alcoholismo y bulimia. Se halld
una asociacion genetica entre depresion mayor y tras-
torno de ansiedad generalizada; y en menor grado en-
tre trastorno de panico, fobias y bulimia®®!. También es
conocida la asociacion entre trastorno de panico y de-
presion mayor y en un 20% de autismo con sindrome X
fragil*el.

Interaccion genético-medioambiental

Los estudios de genética epidemiologica empiezan a
develar alos factores de riesgo. En esquizofrenia no siem-
pre parece bastar el componente genético para enfer-
mar; hay una mayor opcion de hacerlo en presencia de
factores de riesgo como enfermedad por influenza en el

48

Francisco Rivera

segundo trimestre del embarazo, problemas en el parto
Yy, enalgunos casos, nacimiento en invierno (en el hemis-
ferio norte). Incluso se ha pensado que la disminucion
de la prevalencia de esquizofrenia en ciudades de desa-
rrollo optimo occidental se podria deber a una mejor
atencion de las gestantes y del partol®'837),

Parala depresion mayor, las situaciones estresantes de la
vida parecen no tener una influencia genética en un en-
foque global?¥; sin embargo; cuando se clasificd a los
estresores en aquellos independientes del estilo de vida
(muerte, enfermedad grave o crisis personal seria de al-
guien proximo al mellizo) y aquellos dependientes del
estilo de vida (problemas serios en la vida conyugal y en
el trabajo, por ejemplo), se observo que habia una co-
rrespondencia entre el genoma que comparte el mellizo
MZ y las situaciones estresantes dependientes del estilo
de vida®”.

Otra influencia ambiental hallada es el sinergismo entre
el traumatismo intracraneano (1) y el gen APO E4 para
enfermedad de Alzheimer. Dicho alelo dio una doble
susceptibilidad para hacer la enfermedad; y si ademas
de eso la persona habia experimentado un Tl con pérdi-
da de conciencia, antes de los dos anos previos a la en-
fermedad, el riesgo relativo en relacion a la poblacion
general subi¢ a 10191,

DISCUSION

No hemos ingresado en la discusion del retardo mental
ni de las enfermedades estrictamente neurologicas y tam-
poco hemos tocado el tema del consejo genetico en
psiquiatria.

La enfermedad de Alzheimer de inicio temprano es la
unica de las enfermedades de la revisadas que se mues-
tra con caracter genético dominante y monogenica, con
heterogeneidad genética. El resto de las enfermedades
que examinamaos tienen caracteristicas de enfermedades
de herencia compleja, posiblemente poligénicas y tam-
bien con algun nivel de heterogeneidad genética. Dada
estarealidad entendemos que estas enfermedades com-
parten caracteristicas con las de herencia compleja como
la artritis reumatoide, la insuficiencia coronaria isquemi-
ca, la hipertension arterial y otras que no es oportuno
mencionar aqui.

El grado de heredabilidad ha resultado ser el valor cen-
tral que despeja la incertidumbre de qué enfermedades
son o no heredables, de ahi que la publicacion de Plomin
en 19945 sea la piedra angular para estructurar una vi-
Sion panoramica de la psiquiatria genética. Sin embargo



cabe tener presente que los descubrimientos distan
mucho de estar agotados y que ademas la patologia tam-
bién es innovadora.

Finalmente diremos que el tema de la interinfluencia de
los factores de riesgo geneticos y ambientales es vasto.
No se ha descartado que los genes interactien entre si,
estarian como reverberantes unos a otros; asimismo, las
enfermedades se interinfluencian en forma diversa. Por
otro lado, existen los factores de proteccion que también
son geneéticos y del medio ambiente; en éste sobre todo
son aquellas crcunstancias que impiden que la persona
acceda a la experiencia con el factor de riesgo, sea este
geneético o medioambiental.
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