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Resumen

El presente trabajo pretende instruir al lector en los diferentes avances que se han lleva-
do a cabo en la genética de las enfermedades psiquiatricas y los trastornos por abuso de
sustancias. Se mencionan los datos mas recientes y relevantes en diferentes esferas abar-
cando los hallazgos de la medicina gendmica en psiquiatria y adicciones. Concretamente,
se discuten las asociaciones genéticas mas importantes en las demencias (Alzheimer,

El fenotipo ha sido el
gran debate no resuelto entre
la gendmica y la conducta,
es decir, el resultado del
producto de la accion de los
genes (genotipo) traducido en
variaciones de la conducta, ya
sea normal o patoldgica.

corea de Huntington), los trastornos afectivos (de-
presidn, trastorno bipolar), la esquizofrenia, el tras-
torno obsesivo compulsivo, el sindrome de Tourette
y la dependencia a sustancias (alcohol, nicotina y
otras drogas). El texto abarca las investigaciones que
se han llevado a cabo en psiquiatria genética tanto a
nivel global como en la poblacién latina. Adicional-
mente, se explican conceptos como el endofenotipo
y la epigenética, puntos caracteristicos para la com-
prension de los padecimientos psiquiatricos y poligé-
nicos. El concepto actual de medicina personalizada
sefiala que la atencion médica debe ser predictiva,
preventiva, personalizada y participativa, estos pun-
tos se analizan con un enfoque hacia la salud mental.
Finalmente, se mencionan las contribuciones de la
ciencia en el campo de la farmacogenética en me-
dicamentos que actuan a nivel del sistema nervioso
central.

Palabras clave: Adicciones, epigenética, genética, medicina personalizada, trastornos

psiquiatricos.
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Abstract

Metabolic diseases are a major public health and Mexico is one of the countries with the
highest prevalence. Recently, have been identified several polymorphisms associated with
risk for developing metabolic disorders. Knowledge of the genetic basis of the disease
is improving due to technological advances and the ability to raise large collections of
patients. It is possible that soon a “metabolic disorders risk” prognostic algorithm will
include genetic markers for patient stratification, prediction of disease manifestations
and definition of targeted therapy. Currently are being identified polymorphisms that are
much more common in individuals with Native American ancestry than in other popula-
tions, such as R230C variant in the ABCA1 gene and a haplotype in the SLC16A11 gene,
strongly associated with low levels of HDL cholesterol, obesity, and type 2 diabetes. Per-
sonalized medicine will continue to improve as the list of number of markers and identi-
fication of gene-gene and gene-environment interactions increase. It is clear the urgent
need to understand how these polymorphisms change the molecular and cell biology of
the metabolism pathways that predispose to the development of the different metabolic
diseases.

Keywords: Metabolic diseases, metabolic syndrome, obesity, diabetes, hypertension,
polymorphism, genomic.
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MEDICINA PERSONALIZADA EN ENFERMEDADES
PSIQUIATRICAS Y ADICCIONES

Introduccion

| fenotipo ha sido el gran debate no resuelto entre la gendmica y la conducta, es

decir, el resultado del producto de la accidn de los genes (genotipo) traducido en

variaciones de la conducta, ya sea normal o patoldgica. Ademas, se ha discutido si
las neurociencias definen el fenotipo correctamente (desde la perspectiva bioldgica), o
son los genes de quienes nos ayudaremos para expresar nuevos fenotipos conductuales,
aun por descubrir. Al dia de hoy esta polémica sigue en pie. Sin embargo, en Psiquiatria
y Psicologia se han hecho ya importantes aportaciones en la identificacidn de genes aso-
ciados a fenotipos como el trastorno bipolar, esquizofrenia, autismo, trastorno obsesivo
compulsivo, adiccidon a nicotina, Alzheimer y alcoholismo, entre otros.

Por el nimero de casos estudiados, tal vez el estudio mds importante sobre ge-
nética psiquiatrica es el de adiccion a la nicotina (mas de 70,000), seguido por los de Al-
zheimer y esquizofrenia, en los que se han estudiado mds de 30,000 individuos de varios
sitios del mundo, incluido México. Lo que hemos aprendido de estos estudios es que sdlo
con muestras tan grandes es posible detectar genes con un efecto causal discreto en el
fenotipo, de modo que para detectar todos los genes que contribuyen en su totalidad al
fenotipo (pensando que sea homogéneo), probablemente sea necesario crecer alin mas
las muestras. Este paradigma hace que todavia se necesiten mayores esfuerzos de cola-
boracién y que verdaderamente representen a todo el mundo. Sin embargo, en ciencia
no siempre hay un sano espiritu de cooperacion, ademas que el costo de dichos estudios
es muy alto. Adicionalmente, cuando se crecen tanto las muestras, aumenta la preocu-
pacion sobre el cuidado en el diagnéstico del fenotipo.

Por otro lado, han surgido loci (posiciones fijas en un cromosoma) que estan aso-
ciados por igual (estadisticamente significativos) en varias patologias. Por ejemplo, los
genes CACNA1C, ANKR1, ARC, NMDAR y FMR1 se presentan como parte de la etiologia
tanto en muestras de pacientes con diagndstico de autismo, como con déficit de aten-
cién, trastornos afectivos y en esquizofrenia (PURCELL et al., 2014; SMOLLER et al., 2013).
Estos hallazgos no quieren decir que el fenotipo esté equivocado, sino que probablemen-
te haya rutas neurobiolégicas comunes y otras especificas que son las que definen el tipo
de la patologia.

El epigenoma consiste en un registro de los cambios quimicos en el ADN y de las
proteinas histonas de un organismo; estos cambios se pueden transmitir a la descenden-
cia de un organismo y pueden dar lugar a cambios en la estructura de la cromatina. El
epigenoma se puede alterar dindamicamente por las condiciones ambientales. Los cam-
bios epigenéticos pueden ayudar a determinar si los genes son activados o desactivados
y pueden influir en la produccién de proteinas en ciertas células, asegurando que sdlo
se produzca las proteinas necesarias, por ejemplo, las proteinas que promueven el creci-
miento del hueso no se producen en las células musculares.

Departamento de Acervos Digitales. Direccion General de Computo y de Tecnologias de Informacién y Comunicacion - UNAM
Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons @@ ®@


http://www.revista.unam.mx/vol.15/num6/art45/#

HOU

revista digital
universitaria

Un tipo comuin de modifi-
cac‘llon eplgene‘t'lca. 'se ‘IIam.a met!- EQLIé es la genﬁmlca?
lacion. La metilacion implica unir

pequefias moléculas llamadas gru- Es la ciend tudia | truct
pos metilo, cada uno compuesto 3 13 ClencE que Ssilcia | esinucara y

de un atomo de carbono y tres 4to- funciones del Genoma, sus interacciones

mos de hidrégeno, a los segmentos biolégicas y su relacion con el medio

de ADN. Cuando se afaden grupos ambiente.

metilo a un gen en particular, ese

gen puede ser inactivado o silen-

ciado, y ninguna proteina se puede producir a partir de ese gen. Se sabe que el medio
ambiente puede intervenir en estos procesos de metilacion, y posiblemente gracias a los
estudios en este campo podamos comprender con mayor profundidad los detalles de
la interaccion genes-medio ambiente de los diferentes fenotipos de las enfermedades
mentales.

Los sindromes de Prader-Willi, Angelman y Beckwith-Wiedemann son las en-
fermedades mejor caracterizadas sobre la metilacion del genoma. En el sindrome de
Prader-Willi, la falla de la expresion debido a la delecidn (carencia de un gen) en el cro-
mosoma 15 o metilacién anormal en el alelo paterno da origen a esta enfermedad, que
se caracteriza por la presencia de obesidad severa, conductas compulsivas e inestabi-
lidad afectiva. Por otro lado, la falta de expresién por deleciéon o metilacién anormal
del cromosoma 15, materno, da lugar a la enfermedad de Angelman que se caracteriza
por crisis epilépticas y episodios de animo pueril con ataques de risa o moria (sintoma
asociado a una lesion en los lébulos frontales que se caracteriza por excitacion, euforia
y humor expansivo). El entendimiento de los mecanismos moleculares y epigenéticos
de estas patologias con amplia sintomatologia psiquidtrica nos ayudara a comprender
mejor la etiopatogenia de parte de los complejos sindromes a los que nos enfrentamos
en nuestra especialidad.

Por otro lado, la plasticidad que se tiene que dar durante el desarrollo celular
(neuronal), también estd mediada en parte por procesos epigenéticos como metilacion
del ADN y modificacién de las histonas, las cuales tienden a modificarse con la edad y
favorecer el envejecimiento. Asi, las alteraciones en la programacién temprana de la
expresion de los genes puede ser un riesgo que permanece durante tiempo prolongado
en los individuos (por ejemplo al asociarse a estresores importantes como los eventos
traumaticos de la vida en etapas tempranas), lo cual ha sido ampliamente demostrado
en animales de experimentacion (PRENNER et al., 2010). En un gran nimero de condicio-
nes que afectan al cerebro, se ha visto que estos procesos epigenéticos tienen un papel
importante en la etiologia como en el autismo, la esquizofrenia y el trastorno bipolar
(PETRONIS et al., 2003).

El abordaje multidimensional (genoma y epigenoma), en conjunto con otras con-
sideraciones (como respuesta al tratamiento) que ayuden a comprender estos traslapes
de los fenotipos, pueden orientarnos a saber cémo interactian estos genes comunes
con otros genes que soélo estan dando sefial en las patologias definidas por la taxonomia
actual. Es por esto que sera muy importante comprender a fondo su mecanismo vy el
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peso especifico que posee cada eslabdn genético que participa y forma parte del porcen-
taje total del fenotipo conducta (normal y anormal).

Una critica que se ha hecho a estos estudios de tamizaje extenso del genoma
(GWAS, por sus siglas en inglés), es que son metodologias que se han aplicado mas por la
disponibilidad de la tecnologia que por ser una investigacién motivada por una hipoétesis.
Sin embargo, dichas tecnologias han producido una cantidad enorme de datos novedo-
sos e inesperados para el campo de la psiquiatria.

Dentro del genoma existen otro tipo de variaciones que explican una parte im-
portante de las diferencias entre individuos sanos y enfermos, que estdan empezando
a arrojar datos muy interesantes con algunas enfermedades psiquidtricas. Este tipo de
variaciones en un niumero importante de pares de bases (pb) a lo largo del genoma (mas
de mil) se denomina variantes en el nimero de copias o, por sus siglas en inglés, CNVs.
Por lo general, estas variantes son de segmentos, son raras y consisten generalmente de
duplicaciones o deleciones. Se conocen 3,700 regiones de CNVs y hay unas 800,000 va-
riantes reportadas. Es posible genotipificarlas usando las plataformas de micro-arreglos,
con las sondas especificas para detectar estos CNVs. Una de las hipdtesis que se persigue
con estas mutaciones raras, es que mientras menos frecuentes sean, probablemente
representen mas eventos que han ocurrido de novo, y una de las ideas es que en enfer-
medades con una frecuencia comuin —como la esquizofrenia (1% de la poblacidn general)
o el autismo (1 por cada 150 nacidos vivos)— estas mutaciones raras y nuevas pueden
tener un “tamano del efecto” muy importante en el fenotipo. Al sumarse el efecto de
varias de estas mutaciones raras que contribuyen a enfermedades comunes se genera
una vulnerabilidad importante a padecer la enfermedad y de esta manera se escapan a
la seleccién, con lo que se explicaria como la frecuencia de la esquizofrenia y el autismo
permanecen constantes a pesar de que los individuos no tienen tanto éxito reproducti-
VO.

Uno de los problemas que siempre hemos tenido en salud mental, es el acceso al
tejido de la mente, es decir, el cerebro de los pacientes, lo cual sigue siendo una limitante
para poder estudiar la expresién de lo que pudieran ser los productos proteémicos anor-
males de los enfermos mentales. Una herramienta util para contrarrestar esta limitacion
son los métodos de imdgenes cerebrales que evaluan las redes neurales que pudieran
estar involucradas, pero que hasta ahora han producido datos limitados.

El estudio del epigenoma a nivel de tejido periférico (Qque de manera indirecta
nos explica lo que pasa en sistema nervioso central) y el estudio epigendmico en mode-
los animales mediante microRNA o knockouts, que se sabe que afectan el desarrollo de
vias estructurales en el cerebro, son otras estrategias que pueden dar pautas de cobmo
los cambios en la expresién de genes en el cerebro impactan la conformacion de estruc-
turas anormales que potencialmente orienten en las bases de la patologia mental. Sin
embargo, a la fecha, la traduccidn de los resultados a la salud humana es compleja de
interpretar (GENIS-MENDOZA et al., 2013).
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Hallazgos de la medicina gendmica en psiquiatria y adicciones

En el campo de la psiquiatria genética se han producido hallazgos en enfermedades
como Alzheimer, Corea de Huntington, ambos con contribuciones importantes en La-
tinoamérica (México y Venezuela), trastorno bipolar y esquizofrenia. Tal vez la historia
mas representativa fue la de Maracaibo en Venezuela, donde se localizé un aislado po-
blacional con una elevada frecuencia de casos de Corea de Huntington y se colectaron
familias extensas con multiples afectados, lo que llevé al descubrimiento del gen de esta
enfermedad en los afios ochenta. Sin embargo, la historia no ha sido facil de repetir y
aunque se han hecho otros intentos con otras patologias mentales, los desenlaces no
han sido tan exitosos.

En psiquiatria se han realizado algunos estudios en pacientes latinos en Esta-
dos Unidos, en los que se utilizaron instrumentos diagndsticos estructurados o semi-
estructurados para estudios genéticos. Se encontrd que los mexicano-americanos tenian
una mayor probabilidad de completar la entrevista diagndstica para estudios genéticos
(DIGS) y donar una muestra de sangre para genotipo que los caucdsicos (BURNAM et al,
1987; CONTRERAS et al., 2009; KARNO, et al., 1987).

El abuso y dependencia de drogas como la cocaina, anfetaminas y otros alu-
cindgenos es uno de los factores que mas confunde el diagndstico psiquiatrico. Por lo
anterior, otra de las ventajas al estudiar poblaciones latinas para estudios psiquiatrico-
genéticos es que la tasa de abuso de sustancias es menor en las poblaciones mexicano-
americanas y mexicanas, comparado con las poblaciones no-hispanicas en los Estados
Unidos. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con enfermedad mental tiene un riesgo
mas elevado de tener adicciones sin importar la etnicidad (HARTZ et al., 2014). El estudio
ECA en Los Angeles mostré que los problemas con el abuso y la dependencia de drogas
eran significativamente mds prevalentes en las personas no-hispanas comparadas con
los hispanos. El grupo de trabajo del Dr. Vega mostré que el abuso y dependencia de dro-
gas era menos prevalente en los recientes inmigrantes de México. Estudios de familias
con psicosis en poblacién mexicana y centroamericana mostraron una menor tasa de
co-morbilidad con el abuso y dependencia de sustancias y alcohol en los sujetos afec-
tados, comparado con estudios realizados en poblaciones anglo-americanas y africano-
americanas en Estados Unidos (JIMENEZ-CASTRO et al., 2010).

Por otro lado, y dada nuestra cercania con los Estados Unidos, se le ha dado mu-
cha importancia al estudio de la poblacién “latina” o hispana”, que en su gran mayoria
es de origen mexicano. Al igual que como se ha observado en otros grupos étnicos en
los Estados Unidos, la prevalencia de ciertas enfermedades tiene tasas diferentes entre
hispanos y caucdsicos no-hispanos, debido en parte a diferencias en la susceptibilidad
genética. La poblacién mexicano-americana tiene origenes genéticos derivados de tres
grupos principales: amerindio, espafiol y africano (31%, 61% y 8%, respectivamente). Por
lo tanto, su composicion genética es diferente a otras poblaciones hispanas en los Esta-
dos Unidos, como los cubanos o puertorriqueiios (con una composicién de 18% amerin-
dia, y 20% y 37% africana respectivamente). La poblacion mesoamericana (mexicano-
americana, mexicana y centroamericana), considerada frecuentemente como mestiza,
ha sido vista como una alternativa para disminuir la heterogeneidad genética. Los gru-
pos tipicamente mestizos son el resultado de la mezcla de dos grupos predominantes,
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amerindios y espafioles, y los grupos amerindios de la regién estdn mas cercanamente
relacionados entre ellos que con los amerindios de Sudamérica y el Caribe. El grupo de
mexicano-americanos es, ademas, el grupo mayoritario entre los hispanos de los Estados
Unidos (64%) lo cual, en general, ha hecho que la investigacidn en esta poblacion mestiza
sea util en los sitios dentro de Estados Unidos, gracias a lo cual los resultados tendrdn
implicaciones importantes en este gran grupo poblacional, por lo que las investigaciones
han proliferado en las revistas cientificas americanas (SILVA-ZOLEZZI et al., 2009; WANG
et al., 2008).

Este tipo de proyectos dan a luz variantes raras en cuanto a frecuencia poblacio-
nal, que tienen un riesgo significativo para la enfermedad en estudio, mas aun cuando la
enfermedad es particularmente frecuente en dichas poblaciones. Por otro lado, algunas
de las ventajas de los estudios de las poblaciones latinoamericanas han sido no tanto
desde la perspectiva genética, como ya se ha discutido, sino desde la perspectiva logisti-
ca (por ejemplo, tener el mismo idioma). Actualmente, el uso de instrumentos estructu-
rados con buena confiabilidad entre psiquiatras y un buen conocimiento en la region de
la relevancia de la informacidn genética para el entendimiento de la pato-fisiologia de la
enfermedad mental, también pueden ser ventajas de la regién para hacer este tipo de
estudios. Es necesario recalcar que practicamente toda esta informacién todavia no se
traduce en un conocimiento clinico de practica cotidiana que pueda ser empleado en la
region.

KA,
L

[ ]
Instituto Nacional de

E ici noémica
, :-5 Medicina Ge mica

Medicina Genomica

Salud Mental y Gendmica

Algunas de las desventajas que se han sefialado en este tipo de estudios es que
pueden ser susceptibles de sufrir fendmenos particulares. Por ejemplo, el de uniones
no al azar, es decir, que personas con enfermedad mental tienden a tener mas hijos
entre ellos que la poblacidn general, pues el hecho de ser poblaciones cerradas da lugar
a uniones entre parientes con lo que hay sobre-representacién de ciertos alelos y da
sub-estructuracién, afectando los drboles genealégicos para su andlisis estadistico. Sin
embargo, estos protocolos de investigacidon siguen siendo una valiosa herramienta para
la localizacién de genes de patologias complejas como la enfermedad mental.
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En México no se ha estudiado, para patologia mental, ninguna de las posibles
poblaciones aisladas que existen (principalmente poblaciones indigenas). Existen diver-
sas dificultades que tienen que considerarse, como son las de tipo de acceso al sitio
geografico, y consideraciones éticas, en cuanto al entendimiento del estudio y la firma
de consentimiento informado, asi como el desarrollo de los instrumentos de valoracién
en las lenguas indigenas correspondientes.

Dejando de lado las limi-
tantes y ventajas de los estudios,
la informacion obtenida nos dice

poco en cuanto a qué tanto del fe- _ _ p
notipo es el resultado de un medio Es el conjunto total de informacion

ambiente comun o es directamente genética contenido en los cromosomas de

éQué es el Genoma?

el efecto de los genes. Por ejemplo, las células de un organismo que
con el alcoholismo, tanto en los pro- determina las caracteristicas de cada
bandos (casos indice) como en sus individuo.

familiares se ha reportado la pre-

sencia de otros diagndsticos conco-

mitantes como: abuso de otras drogas, trastornos de la personalidad como la antisocial
y trastorno por déficit de atencién. Este hecho genera la pregunta de qué tan extenso
vamos a considerar al fenotipo de estudio, si por un lado se toma una posicién estricta
y Unicamente se considera al fenotipo de la enfermedad en un sélo diagnéstico, la pa-
tologia concomitante seria la manifestacion de otro genotipo (heterogeneidad genética)
o el producto de otra etiologia no genética. Ahora bien, en una posicién mas flexible en
la que a diversas patologias se les considere como diferentes variantes fenotipicas, pero
gue son el producto del mismo genotipo, corremos el riesgo de sobrestimar la manifes-
tacién real del genotipo en estudio. El hecho de poder evaluar qué tanto el ambiente
en su interaccién con los genes (epigenética) esta afectando los fenotipos (alejdndonos
del genotipo en estudio) es otra problematica, si nuestro fenotipo no es inmediato a la
accion del gen.

Para poder acercarnos mas al efecto bioldgico real del gen surgidé un concepto
muy interesante: el endofenotipo (GLAHN et al., 2007 y 2010; GOTTESMAN y GOULD,
2003). El endofenotipo es el punto intermedio entre el genotipo y el fenotipo, y permite
averiguar o predecir con qué probabilidad puede desarrollarse una enfermedad sin ne-
cesidad de un andlisis genético. Inicialmente se consideré como un fenotipo que tenia
que ser visto no por el ojo clinico sino por medio del microscopio o por medio de prue-
bas bioquimicas. Es un término adaptado de la biologia de insectos. Sin embargo, en su
aplicacion a la psiquiatria, con los recursos actuales como la neurofisiologia, las imagenes
cerebrales (resonancia magnética nuclear, tomografia por emision de positrones, image-
nes por tensidn de difusor, etcétera), las valoraciones neurocognitivas y, desde luego, las
valoraciones neuroenddcrinas, neurobioquimicas, y otras herramientas clinimétricas nos
dan muchas mas posibilidades de estudio de los endofenotipos.

Otro término que se ha usado con mucha frecuencia en nuestro campo es el de
“marcador bioldgico”, y la diferencia con “endofenotipo” es que el marcador bioldgico
no refleja una etiologia genética de la caracteristica estudiada. En este sentido se ha su-
gerido, en primer lugar, que un endofenotipo tiene que ayudar a comprender las bases
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genéticas de una enfermedad psiquidtrica. Idealmente el endofenotipo probablemente
esté demostrando una ruta monogénica, pero puede ser que también sea el producto
de varios genes, aunque es deseable que sea lo mas sencillo. De acuerdo con el postu-
lado de que el endofenotipo nos acerca al efecto real del gen, tiene que reunir varias
caracteristicas: (1) tiene que estar asociado a la enfermedad en la poblacién general; (2)
es heredable; (3) es estado independiente de la enfermedad, es decir, se manifiesta esté
la enfermedad activa o no (por ejemplo, en el caso del trastorno bipolar, tenga o0 no un
episodio de mania o depresion el endofenotipo esta presente); (4) dentro de las familias
el endofenotipo y la enfermedad co-segregan, es decir, se transmiten de manera conjun-
ta a través de las generaciones; y (5) el endofenotipo que se encuentra en los pacientes
afectados también esta presente en los familiares de primer y segundo grado en niveles
decrecientes dependiendo de la cantidad de genes en comun (coeficiente de heredabili-
dad) (GLAHN et al., 2007; Hare et al., 2010).

Hasta ahora, el trabajo mds importante que ha estudiado endofenotipos cog-
nitivos en trastorno bipolar ha sido realizado por nuestro grupo (GLAHN et al., 2010).
En este trabajo colectamos informacién neuropsicoldgica en los probandos y familiares
de 660 individuos (223 con trastorno bipolar y sus familiares), comparandola con la de
108 controles sanos. Se estimo la heredabilidad de una amplia bateria de funciones cog-
nitivas y se pudieron identificar la velocidad de procesamiento, la memoria de trabajo
y la memoria facial declarativa como endofenotipos del trastorno bipolar. Este trabajo
ayudara a que probablemente se puedan establecer otros genes de importancia en la
vulnerabilidad al padecimiento al contar con endofenotipos validos.

Medicina personalizada en psiquiatria, salud mental y
adicciones

El concepto actual de medicina personalizada sefiala que la atencion médica (en este caso
para salud mental) se acomoda hasta donde sea posible de acuerdo con las diferencias
individuales de los pacientes en todas las etapas de la atencién, desde la prevencion, el
diagndstico, el tratamiento, el pos-tratamiento y el seguimiento. Inicialmente se pensaba
que la medicina personalizada se basaba Unicamente en los resultados provenientes de
los estudios de secuenciacion del genoma, que si bien han sido de enorme ayuda para a
la identificacién de variantes de riesgo, o asociadas a respuesta a farmacos, se quedan
cortos en este concepto mas incluyente.

Por su parte, la estratificacion molecular de los pacientes asociada al curso cli-
nico o respuesta a un tratamiento mas especifico (incluso psicoterapia) también ha sido
empleada. Nuevamente, aunque la estratificacion es un elemento de la medicina perso-
nalizada, no es lo Unico que la define. Restan por explotarse otros campos del conoci-
miento para practicarla en su totalidad.

El futuro de la medicina personalizada contempla que sea predictiva, preventiva,
personalizada y participativa (modelo de las 4”P”). En el caso de la salud mental y de las
adicciones hemos mencionado varios ejemplos de avances en el conocimiento que nos
han acercado a una medicina personalizada.
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1. Medicina predictiva (deteccion temprana):

El autismo es la condicidn psiquidtrica de mayor heredabilidad (cercana al 100%) y asi lo
demuestra el nimero de resultados positivos en los GWAS y CNVs. Existen tres estudios
que, de manera independiente, han encontrado una delecién el cromosoma 16p11.2 que
es altamente penetrante, aunque rara, ya que soélo se presenta en el 1% de los casos. La
muestra total de sujetos estudiados fue de 652 casos, 4,661 familias tipo trios (paciente,
padre y madre) y 6,000 controles. De manera consistente también se ha encontrado un
exceso de CNVs de ocurrencia de novo en cerca del 10% de los casos estudiados, y se han
detectado en los cromosomas 1qg21.1, 7936.2, 15g13.3 y 16p11.2. Estos CNVs también
han sido reportados en pacientes con esquizofrenia.

En las familias con autismo se han hecho diversos estudios de enlace génico y
se han publicado también meta-andlisis indicando las regiones del genoma que consis-
tentemente resultan significativas. En la regidn 7q22-32 se encuentran el gen FOXP2,
que se ha involucrado con el desarrollo del lenguaje, y el gen RELN (reelina), que es una
proteina que juega un importante papel como sefializacién durante la migracién neuro-
nal. Muchos otros estudios se han centrado en el cromosoma X, debido a la coexistencia
del sindrome del X-fragil y el autismo hasta en 25% de los casos. Aunque hoy en dia se
consideran dos condiciones independientes, clinicamente se pueden confundir. Lo mis-
mo ocurre con la esclerosis tuberosa y el sindrome de Rett (MeCP2), por lo que el diag-
ndstico diferencial con el estudio de las mutaciones genéticas de estas patologias que
ya se conocen, y debe hacerse como parte del estudio del autismo y de los trastornos
del espectro autista como el Asperger. Nuevamente, como en otras patologias, persiste
el problema de la heterogeneidad genética y que el fenotipo considerado con base en
el diagndstico taxondmico parece ser insuficiente para vincularlo a genes que expliquen

nizacion Mundial
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lo que se traduce en un
social muy elevado:
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una proporcion importante de la varianza fenotipica. Sin embargo, los resultados son
mucho mas prometedores que en otras patologias, y el uso de endofenotipos (sobre
todo los imagendlogicos) parece ser una buena solucion a futuro.

El TOC (trastorno obsesivo compulsivo) y la enfermedad de Gilles de la Tourette
han sido agrupados, ya que mucho de su genética indica que son parte del mismo es-
pectro de padecimientos, con una gran comorbilidad clinica y en las familias, pero con
diferentes arquitecturas dentro de su heredabilidad, demostradas gracias a esfuerzos
internacionales en los que han participado investigadores mexicanos (DAVIS et al., 2013).
A diferencia de otros padecimientos, no se han hecho muchos estudios, sélo ha habido
un esfuerzo internacional de un andlisis GWAS vy las sefiales mds promisorias parecen
coincidir con algunos de los estudios de genes candidatos en cuanto a la via del gluta-
mato (NICOLINI et al., 2009; STEWART et al., 2013). Por otro lado, los genes del sistema
serotoninérgico y dopaminérgico siguen siendo muy estudiados como genes candidatos,
pero con las limitantes ya sefialadas. A diferencia de otras enfermedades, han surgido
varios estudios con modelos animales muy interesantes que han postulado a proteinas
que ayudan en la comunicacién neuronal, principalmente en el estriado.

El estudio de la genética de la
esquizofrenia probablemente es el
area en la que mas se ha publicado
dentro de la genética psiquiatrica, y

£éQué es la Psiquiatria?

Es la rama mas humana de la medicina gue también ha generado la mayor
porgue es e campo que se encarga del cantidad de datos controversiales.
penﬁ.amientﬂ.r las emociones v |a Su heredabilidad es del 83% y es
conducta. la enfermedad a la que mas se le

han invertido recursos econémicos

para investigar su genética. Se han
revisado en meta-andlisis todos los datos publicados en cuanto a tamizajes del genoma
usando como fenotipo la esquizofrenia, que han dado como resultado diez regiones del
genoma involucradas con evidencia estadisticamente significativa de enlace: 1q, 2q, 22qg-
12-q13, 8p22-p21, 6p24-p22, 13q14-q32, 5q22-q31, 10p15-p1l, 6q21-q22 y 15q13-ql4
(Ng et al., 2009). Sin embargo, dadas las diferentes formas de recoleccién de muestras,
se estan haciendo nuevos analisis recopilando los datos crudos de todos los estudios y
valorando nuevamente la estadistica de los mismos. Recientemente, nuestro grupo hizo
la primera aportacidn del descubrimiento de dos loci para genes de vulnerabilidad a la
esquizofrenia en la poblacién latina (ESCAMILLA et al., 2007 y 2009). El primer estudio se
realizé en 99 familias con dos probandos con esquizofrenia y 459 familiares. La evidencia
mas significativa de enlace génico fue en el cromosoma 1pter-p36. En el segundo estudio
se analizaron 175 familias (mas de 478 individuos) y se confirmé otro locus en el cromo-
soma 17g21. En ambos trabajos, todos los sujetos fueron reclutados a través de varios
centros en México, Centroamérica y Estados Unidos. A todos los sujetos y sus familiares
se les practicaron entrevistas psiquiatricas directas (DIGS) (CONTRERAS et al., 2009). Di-
cho diagndstico fue confirmado por dos psiquiatras de manera independiente. Adicio-
nalmente, se han hecho otras series de valoraciones neurocognitivas de otros posibles
endofenotipos, como los endocognitivos que puedan estar contribuyendo a la génesis de
la psicosis (GLAHN et al., 2007 y 2010). Finalmente, vale la pena resaltar el meta-anélisis
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mas extenso que se ha llevado a cabo en la esquizofrenia, publicado por Ng et al. (2009),
quienes revisan los datos de 32 tamizajes del genoma en la esquizofrenia, sumando mas
de 7,400 casos genotipados (incluido nuestro estudio), concluyendo que dos cromoso-
mas muestran regiones que deben de analizarse en andlisis subsecuentes: 5q y 2qg.

Por su parte, los estudios de GWAS y los analisis de CNVs estan dando impor-
tantes datos acerca de que los CNVs son frecuentes en la génesis de la enfermedad.
Adicionalmente, la region del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) en 6p22.1
continla apareciendo como un Jocus importante de vulnerabilidad a la esquizofrenia jun-
to con dos raras deleciones que han sido replicadas en muestras grandes (mas de 3,000
casos estudiados en cada investigacidon) en el cromosoma 1g21.1 y en el 15q13.3. Estas
deleciones son comunes en casos de autismo y otros problemas del desarrollo neuronal.
Otra delecion que parece ser mas particular de la esquizofrenia esta en el cromosoma
22911y explica 0.4% de los casos y 0% de los controles.

Un dato interesante, que deja muchas preguntas, es el resultado de un analisis
en el que se conjuntan muestras obtenidas por la Wellcome Trust (una fundacidn que
otorga recursos en forma independiente para la investigacidon), tanto de esquizofrenia
(mas de 7,000 pacientes), como de enfermos con trastorno bipolar (1,800 pacientes),
comparados contra mds de 12,000 controles. En este estudio se encontrd un gen con evi-
dencia estadisticamente significativa que corresponde a una proteina llamada ZNF804A,
de la que no se sabe su funcién pero que sin duda abrird nuevos caminos al entendimien-
to de la enfermedad.

Recientemente, mediante secuencia completa de todo el genoma, se han detec-
tado en pacientes con esquizofrenia nuevos genes candidatos ARC, NMDAR y FMR1, que
también son comunes en otros diagndsticos como el autismo y los trastornos afectivos
(PURCELL et al., 2014), lo que confirma que hay vias comunes a enfermedades mentales.

2. Medicina preventiva y personalizada (estratificacion de pacientes):

En el campo de las demencias seniles ha existido un historia larga de hallazgos genéticos
muy interesantes (la localizacién de 3 genes con mutaciones puntuales llamadas preseni-
linas 1y 2, asi como la proteina precursora del amiloide), que generaron muchas expec-
tativas en cuanto al diagndstico clinico, pero que se han tenido que cuestionar debido a
que no explicaban mds que una proporcion muy pequefia de los casos (menos del 1% y
de inicio temprano). Por otro lado, una asociacién alélica generd una enorme cantidad de
confirmaciones en la literatura mundial (el alelo apoE4): si uno es portador de una copia
tiene 3 veces mas riesgo de padecer demencia y si tiene dos copias tiene 12 veces mas
riesgo de tener la enfermedad. Sin embargo, muchos sitios en el mundo han dudado en
emplearlo como marcador de riesgo genético y/o como estrategia de epidemiologia mo-
lecular. Ademas, se han encontrado importantes correlaciones de este alelo con el curso
del deterioro cognitivo, hallazgos en imagenes cerebrales y edad de inicio.
Recientemente se publicé un meta-andlisis con la unién de varios consorcios y
con una gran cantidad de muestras (mas de ocho mil pacientes), en el que se identifi-
caron nuevos genes de la enfermedad mediante la estrategia de GWAS, que empled
mas de dos millones y medio de SNPs (polimorfismos de un solo nucledtido). El estudio
arrojo datos que corroboran la asociacidn de la demencia con el gen ApoE (cromosoma
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19), el gen CLU (proteina clusterina o apolipoproteina J) (cromosoma 8), el gen PICALM
(proteina clatrina de ensamblaje con fosfatidil inositol) (cromosoma 11), y el gen BIN1
(anfisina, proteina promotora de apoptosis independiente de caspasas) (cromosoma 2).
La capacidad predictiva de estos genes (considerando edad y sexo) tiene una capacidad
discriminativa medida mediante el drea bajo la curva de 0.826. Este modelo encaja con
el de todas las enfermedades mentales en las que hay miles de genes, cada uno con una
contribuciéon menor al 5% de la varianza del fenotipo, por lo que, hasta no tener toda la
secuencia del genoma, sera muy dificil tener un diagndstico clinico preciso de estas pa-
tologias a nivel predictivo (SESHADRI et al., 2010).

El entendimiento de los mecanismos moleculares del suefio ha progresado de
una manera importante, sobre todo gracias a la investigacion basica. Sin embargo, los
avances en cuanto a la genética de los trastornos del suefio han sido en pocas enferme-
dades, entre ellas la narcolepsia. Un hallazgo muy consistente ha sido la asociacion de
la enfermedad con la presencia del alelo HLA-DQB1*0602, que se correlaciona con la
severidad de la misma. El mecanismo mediante el cual se cree que actua, y que es simi-
lar a enfermedades autoinmunes, es que las moléculas clase Il del complejo HLA inician
una respuesta inmune adaptativa mediante la presentacion de péptidos derivados de
patdgenos y activan a las células T, generando una respuesta autoinmune. El andlisis de
haplotipos del HLA-DQB1*0602 aumenta el riesgo hasta en 4 veces de tener narcolepsia
con cataplexia. Adicionalmente, en estudios de GWAS se ha corroborado que el receptor
principal para la presentacion de péptidos del complejo del HLA es el receptor alfa de
células T (TCRA). Este gen dio evidencia significativa en una muestra de 807 casos y 1,074
controles, con lo cual se puede considerar la narcolepsia como una enfermedad autoin-
mune. Otros genes candidatos responsables de los ritmos bioldgicos se han asociado con
problemas de suefio, pero en muestras pequefias que requieren confirmarse.

El placer derivado del consumo de algunas sustancias esta ligado a la estimu-
lacién de vias dependientes de dopamina en el cerebro, particularmente en el sistema
meso-limbico. La naturaleza precisa de este vinculo aun es controvertida, sin embargo,
gran parte de los procesos neurofisioldgicos que subyacen tras la adiccion a las drogas de
abuso, es comun para la mayoria de ellas (nicotina, alcohol, opidceos, cannabis, cocaina,
etcétera). Mucha gente experimenta los efectos placenteros de los farmacos adictivos,
pero sélo algunos abusan de ellos en forma persistente. Varios autores coinciden en que
ni los aspectos de reforzamiento positivo del consumo de drogas, ni los efectos negativos
del sindrome de abstinencia, son suficientes para explicar el desarrollo de la adiccién, de
ahi el interés de estudiar los genes implicados en la respuesta metabdlica de los indivi-
duos hacia las adicciones.

Alcoholismo

A la fecha, existen dos estudios de GWAS llevados a cabo en pacientes con dependencia
al alcohol que apuntan a dos regiones diferentes en los cromosomas 11 y 2g35 y fue-
ron realizados en poblaciones diferentes. Por otro lado, un tercer estudio que empled
el fenotipo co-mérbido de dependencia al alcohol y dependencia a nicotina encontré
significancia en las siguientes regiones cromosémicas 1, 4 y 11. Ademds, existe una gran
cantidad de estudios de asociacion alélica, pero la mayoria de ellos no cuenta con poder
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estadistico. Se ha puesto en evidencia que las variaciones en la estructura y en la funcién
de las principales enzimas que intervienen en el metabolismo del alcohol son capaces de
controlar la forma de beber de ciertos individuos. La enzima aldehido deshidrogenasa
(ALDH) tiene varias formas (isoformas) cuya expresion depende de genes especificos. En
particular, la isoforma denominada ALDH2*2 posee una menor actividad comparada con
otras variantes. Los individuos que poseen 2 copias de la misma (homocigotos) no tie-
nen la habilidad de transformar el etanol a acetaldehido, lo que provoca un efecto poco
placentero (conocido como enrojecimiento facial o flushing), que dificulta el consumo
aun de pequeiias cantidades de alcohol. Se presume que esta reaccidn fisioldgica adver-
sa asociada al origen genético actlia como “protector”, reduciendo el riesgo de que el
individuo se convierta en alcohdlico. Aunque desde el punto de vista epidemiolégico
este aspecto estd bien documentado, su utilidad es limitada, pues sélo se observa en
ciertas poblaciones (particularmente en los orientales, quienes tienen una frecuencia
elevada del alelo con el cambio de secuencia nucleotidica que ocasiona una baja activi-
dad de la enzima) y no produce un efecto absoluto; es decir, hay individuos que a pesar
del “flushing” llegan a beber cantidades considerables de alcohol.

Otros genes interesantes, relacionados con el uso excesivo de alcohol, son los
que pueden poner en riesgo de desarrollar complicaciones médicas (como cirrosis hepa-
tica) o que participan en el metabolismo de la dopamina como “candidatos” de interés.
Los resultados de los estudios de asociacién, sin embargo, no han producido resultados
concluyentes.

Tabaquismo

La dependencia a la nicotina es el trastorno de abuso de drogas de mayor prevalencia
entre los adultos con diagndstico psiquidtrico, quienes consumen 1 de cada 2 cigarrillos
gue se venden en Estados Unidos. En esta area se han logrado avances muy importantes
gracias a la metodologia de GWAS en estudios recientes, incluso se ha creado un gran
consorcio para el estudio de la genética de la adiccién al tabaco que ha dado resultados
importantes (mas de 74,000 sujetos analizados), identificando 3 genes para el fenotipo
de dependencia a nicotina (medido por el nimero de cigarrillos fumados al dia): gen
del receptor a acetilcolina CHRNA3 y 2 genes los cromosomas 9q13 y 10g25). Para el
fenotipo de iniciacion al consumo de tabaco, el gen mas importante es el BDNF en el
cromosoma 11, mientras que el gen de la dopamino beta hidroxilasa en el cromosoma 9
esta mas relacionado con el fenotipo de poder dejar de fumar (FURBERG, 2010). Aunque
existen muchos otros genes asociados con evidencia estadistica, ésta es un poco menos
contundente que la ya descrita para los genes de las enzimas CYP2A6 y CYP2B6, o de
los receptores a nicotina (CHRNB3 y CHRNAG6). Un dato interesante es que estos mismos
genes (en el cromosoma 15g25) generan un riesgo tanto para tabaquismo como para
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y cadncer de pulmon.
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Aunque algunes tipos de cancer son mas frecuentes
en ciertas familias, no son padecimientos exclusiva-
mente hereditarios. La exposicion a los agentes
quimicos del tabaco esta ligada a muchos tipos de
cancer: los canceres de pulmén, garganta, rifidn,
laringe, esofago, boca, vejiga, pancreas, estomago

y de cérvix, entre algunos otros. Inhalar humo de
tabaco en el ambiente puede causar cancer en
personas que no fuman.

Es importante hacerse pruebas para detectar el
cancer ain cuando no exista malestar. La deteccidn
temprana aumenta la posibilidad de un tratamien-
to exitoso.

Otras drogas

En cuanto a otras adicciones, la dependencia al cannabis es la Unica en la que se han
hecho investigaciones con nimeros razonables; primordialmente se han hecho muchos
estudios de asociacidn con el receptor a cannabis CNR1, aunque hasta ahora, la eviden-
cia con otros genes todavia es controversial.

3. Medicina participativa:

La medicina participativa consiste en el papel que tienen los individuos en el manteni-
miento de su propia salud y bienestar, al proporcionar datos que ayuden al bienestar de
los demas a través de una mayor comprensién de variacién individual, necesidades de la
poblacién y respuesta a las medidas terapéuticas y preventivas.

Para algunos individuos, como adultos mayores, nifios, pacientes con alguna dis-
capacidad o con alguna enfermedad mental, la responsabilidad de la medicina persona-
lizada deberia delegarse parcial o totalmente a los sistemas de salud, dado que estos pa-
cientes no son capaces de manejar cierta informacion o llevar a cabo acciones necesarias
para su propio bienestar.

4. Investigacion en psicpfarmacologia

La investigacidn en psicofarmacologia se refiere, principalmente, a la seguridad y eficacia
de los farmacos, identificacion de nuevos blancos terapéuticos, realizacion de ensayos
clinicos para nuevas terapias y transicién hacia la prevencién y el bienestar de los pa-
cientes.

El nimero de estudios de asociacidon genética en los que se consideran genes
de vias metabdlica o farmacolégicamente plausibles dentro de las enfermedades men-
tales es numeroso. Tal vez el gen mas representativo como buen gen candidato en los
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estudios de asociacién ha sido el
del transportador de serotonina (5-  £Qué es una Adiccién?
HTT). El gen del 5-HTT estd ubicado

en el locus SLC6A4 del cromoso- Es una variedad de enfermedades
ma 17g11.1-q12, y su expresion da psiquidtricas que afectan al cerebro y
como resultado una proteina inte- iy . .

estan inducidas por sustancias gue

gral de membrana de 600 aminoa- . .
cidos. Este transportador regula la cambian la forma en como las neuronas

neurotransmision serotoninérgica estan trabajando.

mediante la remocion de la seroto-

nina del espacio sindptico. Este es el

gen mas estudiado en psiquiatria genética, se encuentra en la regién reguladora de un
gen cuyo producto es un blanco muy importante de medicamentos para la salud mental:
los inhibidores de la recaptura de serotonina. Resulta de suma importancia estudiar qué
tanto participa este gen en la patologia mental, la personalidad (normal y patoldgica) y
la psicofarmacogenética; ademads, su facil genotipificacién lo ha hecho muy popular en
el area. Tomado como ejemplo a este gen, podemos decir que ha dado lugar a una histo-
ria llena de debates y controversias y que todavia no hay consenso. El gen del 5-HTT ha
sido asociado con multiples patologias psiquiatricas, personalidad, cognicion, respuesta
a medicamentos (antidepresivos) y respuesta a la psicoterapia. Sin embargo, dada la gran
cantidad de estudios negativos, todavia no se emplea de rutina en la clinica cotidiana
(GRAFF-GUERRERO et al., 2005). Uno de los trabajos mas citados en terreno de la gené-
tica de la conducta ha sido el que explica una asociacién de la depresién unipolar con el
transportador a la serotonina, siempre que se haya tenido el antecedente de haber sufri-
do eventos estresantes de la vida. En este trabajo se suma a la vulnerabilidad genética un
evento propiciado por el ambiente social, y que, a su vez, genera un riesgo significativo
para la depresidon. Ademas, ha revolucionado el campo de la genética psiquiatrica (CASPI
et al., 2003).

Finalmente, en la psicofarmacologia existe evidencia sustentable del metabolis-
mo de los psicofdrmacos a través de los citocromos. Los citocromos son proteinas que
desempenan una funcidn vital en el transporte de energia quimica en todas las células
vivas. La actividad de una familia particular de citocromos (P450) esta encargada del me-
tabolismo de varias sustancias, como algunos farmacos. En el ser humano, se encuentran
presentes en diversos érganos, pero ejercen su principal funcién en el higado (CAPDEVI-
LA et al., 2002). Asi, el citocromo P450 es una herramienta importante para comprender
la respuesta individual a los farmacos. Algunos pacientes pueden metabolizar ciertos
farmacos en forma distinta que otros y por eso algunos medicamentos tienen efectos
diferentes entre los individuos con una misma patologia.

Buena parte de los receptores en los que los medicamentos psicotrépicos ejer-
cen su accion, ya estan clonados, y se tiene un buen conocimiento de las variedades de
presentacidén genética, mismas que pueden dar lugar a diferentes tipos de respuesta o a
efectos colaterales. Desde luego, para muchos medicamentos que empleamos de mane-
ra rutinaria todavia desconocemos con precisién su mecanismo de accidn, en particular
el responsable de la respuesta terapéutica. Sin embargo, el progreso de este campo dara
un efecto auto-estimulante a la misma psicofarmacologia..
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