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Estudios de asociacion del genoma
completo: lo que necesita saber un

psiquiatra™

Nick Craddock

RESUMEN

Los avances recientes en la caracterizacion
genotipica de alto rendimiento han hecho posible
estudios de asociacion del genoma completo
(EAGC), en los que se examinan cientos de miles
de variantes comunes del ADN distribuidas
en todos los cromosomas en un gran nimero
de individuos, en forma rapida y a un costo
razonable. El abordaje de EAGC ha sido utilizado
exitosamente para identificar variaciones
comunes de susceptibilidad involucradas en
muchas enfermedades no psiquiatricas, como
cardiopatias, diabetes, enfermedad de Crohn,
asi como en rasgos normales como la altura
corporal. El hallazgo tipico es el de numerosos
locus de susceptibilidad, cada uno de los cuales
tiene una magnitud de efecto pequefia. Los EAGC
estdn brindando asimismo evidencia robusta
y replicable acerca de genes, y por lo tanto
proteinas y vias o sistemas hioldgicos, que estan
implicados en la etiologia y patogénesis de los
trastornos psiquiatricos principales, incluyendo
a la esquizofrenia, trastorno bipolar, trastorno
por déficit de atencién con hiperactividad y
enfermedad de Alzheimer. Este articulo resume
para el psiquiatra atareado algunos de los
mensajes clave que estan emergiendo de esta
linea de investigacion.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES
Ninguno.

El término “estudios de asociacién del genoma
completo” (EAGC) refiere a un novedoso abordaje
de investigacién genética molecular a gran escala
que ha generado, en los dltimos cinco anos,
contribuciones mayores para el avance de nuestro
entendimiento de muchas enfermedades humanas
comunes, incluyendo la diabetes, cardiopatias,
enfermedad inflamatoria intestinal, varios
canceres y artritis reumatoidea. Los estudios
estan comenzando a proveer discernimientos
sobre la etiologia y patogénesis de enfermedades
psiquiatricas mayores, incluyendo las relaciones
biolégicas entre las categorias diagndsticas

tradicionales. Este articulo resume los mensajes
que emergen de la investigacién y sus implicancias
para la Psiquiatria Clinica.

Algunos términos utiles para recordar

Como en muchos campos de investigacidon,
nuevas palabras técnicas surgen repetidamente y
pueden sonar confusas. Algunos lectores podrian
encontrar util refrescar su conocimiento de varios
términos comunes y conceptos basicos de Genética
(en la tabla 1 se encuentra un breve glosario). El
fenotipo se refiere a las caracteristicas observables
(o sintomas o enfermedades) bajo consideracion.
El genotipo designa al conjunto de genes que
posee un individuo y que son relevantes para el
fenotipo que esta siendo considerado. Todos los
fenotipos humanos son los productos finales de
la interaccién entre los genes y el ambiente. Esto
se aplica a los rasgos humanos normales, como la
altura, peso y niveles sanguineos de lipidos, tanto
como a rasgos conductuales o de la personalidad.
También se extiende a enfermedades como las
cardiopatias, diabetes, asma, canceres y a todas
las enfermedades psiquiatricas mayores.

Como concepto, los genes son las unidades
basicas de la herencia, que son transmitidas de
los padres al nino. A nivel molecular, un gen es
aquella parte del ADN que contiene la informacién
que permite a las células fabricar proteinas. La
informacién genética esta codificada en la secuencia
de nucleétidos que componen la molécula de ADN.
El 4cido ribonucleico o ARN es una molécula
intermediaria, quimicamente similar al ADN, que
transfiere informacién genética entre el ADN y las
proteinas. Estas son los bloques de construccion
basicos de todas las células y tejidos: permiten que
las células “trabajen”.

Variacion genética

Puede haber diferencias entre individuos en la
secuencia de ADN de cada gen, lo que hace que
los efectos de dicho gen (y de su correspondiente
proteina) sean diferentes para cada persona.
La diferencia es generalmente pequena, pero a
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E7:IW ] Términos utilizados cominmente en Psiquiatria genética

Término Significado
Alelo Una forma particular de un gen
Ambiente En genética, se refiere a cualquier cosa que no es directamente “genética”. Incluye el ambiente fisico,

psicosacial y los errores de medicién

Analisis de vias (pathway analysis)

Método de andlisis que procura examinar datos genéticos con el fin de hallar correlaciones entre
variaciones de vias bioldgicas especificas y susceptibilidad a un fenotipico especifico de interés

Estudio de asociacién

Estudio que intenta encontrar una correlacién entre uno o mas genotipos y un fenotipo a nivel poblacional

Estudio de asociacién del genoma completo (EAGC)

Estudio de asociacién genética a gran escala que investiga tipicamente, en un solo estudio, cientos de
miles o millones de polimorfismos comunes distribuidos a lo largo del genoma

Fenotipo Las caracteristicas observables de un individuo. Puede ser aplicado a rasgos normales como la altura, a
trastornos (p. e]., depresion) o a rasgos de una enfermedad (p. e]., edad de comienzo)

Gen La unidad fundamental fisica y funcional de la herencia, consistente en una secuencia de ADN que ocupa
una posicién especifica dentro del genoma

Genoma La constitucién genética total de un individuo (de todos los cromosomas)

Genotipo La configuracion genética particular de interés. A veces se usa para una localizacién especifica dentro de
un gen, a veces para todo el gen y otras para un conjunto de genes

Locus El sitio especifico de un gen u otra secuencia del DNA en un cromosoma

Mutacién Variacién rara de un gen

Nucleétido El componente fundamental del ADN; su secuencia de bases (A, C, T, G) codifica la informacion genética

Polimorfismo Una variacién com(n de un gen que por definicién ocurre con una frecuencia de al menos 1% de la

poblacién

Polimorfismo de nucledtido simple

Un polimorfismo que es el resultado de la diferencia a nivel de un solo nucleétido dentro de la secuencia
del ADN

Significativo para el genoma completo

Excede un nivel de significacién estadistica que permite pruebas multiples de variacién a lo largo de
todos los cromosomas (generalmente p <5x1079)

Variacién en el nimero de copias

Un tipo de variacion genética en el que porciones de ADN de méas de 1000 pares de bases (a menudo

>100000) varfa en nimero, sea que falten copias (supresién o borrado) o que haya copias adicionales

(duplicaciones)

Tener en cuenta que esta tabla provee de definiciones simplificadas, relacionadas con los significados usuales de estos términos que se pueden encontrar en la literatura psiquidtrica. Dentro de la
literatura técnica de la Genética, los términos tienen frecuentemente un significado mas restringido.
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veces la disparidad en la funcién de la proteina
correspondiente puede ser dramatica. Las
distintas formas de una variante dada en la
secuencia de ADN son llamadas alelos. Hay
muchas clases de variacién genética. Partiendo
de cuan comun es una variante dentro de la
poblacién, algunas variantes son muy raras (son
usualmente llamadas mutaciones) y otras son
comunes (generalmente llamadas polimorfismos).
De acuerdo con la longitud de la secuencia de
ADN incluida en la variante, la variacién genética
mas pequenia es a nivel de un solo nucledtido.
Una variante comuin de un solo par de bases se
llama polimorfismo de nucleétido simple (PNS);
ésta es la variante principal que se busca en los
EAGC. Tipicamente, se encuentra una cada mil
bases. Las diferencias genéticas pueden ser mas
grandes, yendo desde una pequefia secuencia de
ADN (p. €j. dos, o unos pocos pares de bases en
linea), hasta miles de pares de nucleétidos en linea,
llegando a diferencias de cromosomas completos.
En los ultimos anos ha habido un gran interés en
el tamano intermedio de las variaciones genéticas
(de miles a unos pocos millones de pares de bases).
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Resultaron ser mas comunes de lo que se pensaba
previamente y pueden ser importantes en relacion
con la susceptibilidad a las enfermedades. Tales
variaciones se conocen como variantes gendmicas
estructurales o variaciones en el nimero de copias.
El cuadro 1 contiene un poco mas de informacién
sobre variaciones genéticas.

CUADRO 1 Un poco mas sobre variacion
genética

Dado que cada individuo tiene dos copias de cada gen
autosémico (derivado de cada cromosoma parental),
también posee dos alelos en cada locus dado, la
combinacién de los cuales constituye el genoma. Los
individuos de una pablacién difieren en la secuencia

de bases del ADN en muchas localizaciones en sus
genomas. Mucha de esta variacion es “silente” y no tiene
efectos, pero alguna de las variaciones influye la funcién
0 expresion de proteinas y de esta forma repercute sobre
rasgos humanos normales o sobre la susceptibilidad a las
enfermedades.
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:Qué es un EAGC?

En este tipo de estudio se examina un ndmero
muy grande de polimorfismos de nucle6tido simple
(usualmente cientos de miles o millones) en un
nimero grande de individuos (tipicamente muchos
miles), con el objetivo de proveer un aceptable
nivel de informacion genética a través de todos los
cromosomas (el genoma completo) (Corvin 2010).
El avance técnico que ha hecho esto posible es la
disponibilidad de “chips” de genotipificacién que
pueden caracterizar variaciones en las secuencias
de ADN en muchos cientos de miles de PNS a
un costo modesto. Debido a una importante
propiedad bioldgica de los cromosomas (conocida
como desequilibrio de ligamiento, la correlacién
de variantes genéticas que estan localizadas muy
cerca entre si), los EAGC proveen una informacién
excelente para una proporcion sustancial de
las variaciones comunes del ADN humano. En
otras palabras, la tipificacion genética directa
de, por ejemplo, un millén de PNS puede proveer
informacién de muchos otros PNS (por ejemplo, de
otros cuatro millones) que no han sido directamente
examinados. Los EAGC también pueden brindar
informacion acerca de variaciones raras en el
nimero de copias. Sin embargo, hay algunos tipos
importantes de variaciones genéticas raras para
las que el EAGC no da una buena informacién.
Especificamente, variaciones muy poco frecuentes
con un cambio en una sola base de la secuencia
del ADN (llamadas mutaciones puntuales), que no
son detectadas (hay que recordar que los EAGC
estdn disefiados para detectar variantes comunes
de bases simples —cualquier variaciéon que tiene
una frecuencia poblacional de, por ejemplo,
sélo 1 en 1000 es indetectable para el método).
No obstante, sabemos que tales variantes raras
pueden tener repercusion en la funcién bioldgica
y algunas influir el riesgo de enfermedad. Por
ende, es extremadamente importante tener en
cuenta que los EAGC pueden no detectar muchas
de las variantes raras que pueden mediar la
susceptibilidad a la enfermedad, aunque tengan
un efecto muy grande. Este tipo de variantes
requieren enfoques basados en la secuenciacion
(ver mas adelante).

Los estudios de asociacion del genoma completo
se usan ya sea con una muestra grande de casos
y controles no emparentados, o con una amplia
muestra basada en familias con muchos de
sus miembros emparentados. En la practica,
la mayoria de los EAGC se disenian con casos y
controles no relacionados. Una de las razones
es que los EAGC para enfermedades comunes
requieren de muestras muy grandes para tener un
poder estadistico adecuado, y las muestras de casos
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y controles no emparentados son generalmente
mucho mas faciles y baratas de recolectar que las
basadas en familias. Otra consideracion practica
importante es que los disefios de casos y controles
pueden usar un tnico y gran conjunto comun de
controles, en los que su frecuencia de alelos puede
ser contrastado con muchos trastornos diferentes.
Esto resulta mas atractivo desde el punto de vista
econémico que los disenos basados en familias
en los que los controles son especificos para el
correspondiente estudio. El estudio Wellcome
Trust Case Control Consortium (2007) de 2000
casos para cada una de 7 enfermedades comunes
fue pionero en el disefio de “controles compartidos”.
Estas enfermedades fueron comparadas con 3000
controles compartidos en 500000 variantes
comunes del ADN. Una de las enfermedades
estudiadas fue el trastorno bipolar, las otras
fueron: enfermedad coronaria, enfermedad de
Crohn, hipertension, artritis reumatoidea y
diabetes tipo [ y I1.

El futuro (no muy distante): secuenciacion
completa del genoma

Una limitacién importante de los EAGC se ha
enfatizado previamente — esto es que, aunque
proveen buena informacién acerca de variaciones
genéticas comunes (polimorfismos), no brindan
informacién acerca de la vasta mayoria de
las variaciones raras (como las mutaciones
puntuales). El analisis genético perfecto proveeria
de informacion completa en cada punto variable
del genoma. Aun no hemos llegado a este nivel
de tecnologia, pero se volvera una posibilidad
realistica dentro de los préximos afios gracias a
lallamada “secuenciacion de préxima generacién”,
de modo que sera factible determinar la secuencia
completa de todo el ADN para cada persona, a un
costo aceptable (Mardis 2008).

Mensajes clave de los hallazgos por EAGC
para los psiquiatras clinicos

Las proximas secciones delinean cuestiones
importantes que ayudaran a los psiquiatras
a entender la direccién de la investigacion y a
responder a las preguntas de los pacientes

EI EAGC es un poderoso método para estudiar
enfermedades comunes

El EAGC demostrativo original en humanos fue
la identificacion del gen que codifica al factor H
como un locus de riesgo para la degeneracién
macular relacionada con la edad (Klein 2005).
Este estudio fue muy atipico ya que la variante de
riesgo identificada tenia una magnitud del efecto
relativamente grande, que fue detectado en apenas
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96 casos y 50 controles tipificados para solamente
116 000 PNS. Subsecuentemente, los EAGC
generaron la identificacién de un gran nimero
de alelos que han sido confiablemente asociados
con enfermedades comunes. Estos incluyeron
alelos de susceptibilidad para enfermedades no
psiquiatricas tales como el asma, la enfermedad
coronaria, fibrilaciéon auricular, enfermedad de
Crohn, artritis reumatoidea, diabetes tipo I y II,
obesidad, cancer de préstata, cancer de mama y
enfermedad celiaca (Petretto 2007; Corvin 2010).
Incluyeron también alelos de susceptibilidad para
trastornos psiquiatricos, incluyendo esquizofrenia,
trastorno bipolar, enfermedad de Alzheimer
y autismo.

Los EAGC estén brindando hallazgos robustos en
los desdrdenes psiquiatricos

Como se menciond en la seccién precedente,
los EAGC han contribuido recientemente a la
identificacion de alelos de susceptibilidad para
los trastornos psiquiatricos mayores (Owen
2010). Entre los hallazgos mas convincentes
estuvo un estudio sobre el trastorno bipolar de
aproximadamente 10000 individuos, reportado
en el 2008, que mostrdé una fuerte evidencia
(significativa a nivel genoma completo) de la
asociacion de dos genes relacionados con la funcién
de canales i6nicos con el trastorno bipolar: ANK3
(que codifica la proteina anquirina G) y CACNAIC
(que codifica la subunidad alfa-1C del canal de
calcio operado por voltaje tipo L) (Ferreira 2008).
Un estudio similar en cerca de 20000 personas

ETV:IW¥] Algunos locus con significacion estadistica en EAGC de psicosis

mostré una fuerte evidencia de la asociacion de
una variante dentro de ZNFS804A (que codifica un
factor de transcripcion de zinc finger) (O’Donovan
2008) con susceptibilidad a la esquizofrenia.
Como con cualquier investigacion, es importante
que haya més estudios y replicacion de resultados.
El trabajo posterior le dio apoyo a estos hallazgos,
asi como resalté mas locus de interés (algunos de
los cuales se muestran en la tabla 2) (Ripke 2011;
Sklar 2011). Es importante enfatizar que atin no
se comprenden los mecanismos moleculares que
modifican el riesgo. El campo se estd moviendo
con rapidez. Mientras se escribe este articulo, se
han reportado aproximadamente seis locus para
el trastorno bipolar de significacién estadistica al
nivel requerido para el genoma amplio, asi como
alrededor de diez locus para esquizofrenia.

La magnitud de los efectos es generalmente
pequefa, de modo que se necesitan muestras
grandes

Los EAGC dejan hasta el momento un mensaje
muy claro, la importancia de las muestras grandes
con poder para detectar magnitudes pequenas del
efecto. Esto es consistente con las predicciones
tedricas y, con pocas excepciones, las magnitudes
del efecto que se han identificado en estudios sobre
enfermedades comunes han sido en el rango de lo
pequeno. Por ejemplo, en el EAGC Wellcome Trust
Case Control Consortium de siete enfermedades
comunes (2007), los cocientes de probabilidades
relativas (odds ratio) por alelo de cada locus
identificado estuvieron en el rango de 1,2 a 1,5

Fenotipo en el
que se identifico ¢Evidencia conocida
originalmente el locus Cromosoma Gen(es) contiguo(s) Funcion de los genes contiguos en otros fenotipos?
Trastorno bipolar 12 CACNA1C Canal iénico operado por voltaje Esquizofrenia,
depresién mayor
Trastorno hipolar 10 ANK3 Proteina scaffold;' modulador de los canales de Adn no
sodio
Trastorno bipolar 6 SYNET Participa del mantenimiento de la organizacién Aln no
nucleary la integridad estructural
Esquizofrenia 2 ZNF804A Desconocida — se cree que es un factor de Trastorno bipolar
transcripcion
Esquizofrenia 1 MIR137 Molécula corta de ARN no codificante que regula la Aln no
expresion de otros genes
Esquizofrenia 18 TCH4 Factor de transcripcion Aln no
Esquizofrenia N Neuragranin Proteina de expresién cerebral que participa de la Trastorno bipolar
via de la proteinkinasa C
Esquizofrenia 8 MHC Muchos genes involucrados en el reconocimiento de Trastorno bipolar
célula acélulay en la funcién inmunitaria

La literatura esté evolucionando rapidamente, con mas locus que estén siendo fuertemente implicados a medida que mas muestras se analizan. Los lectores interesados deben ver los trabajos
recientes y venideros del Psychiatric Genomic Consortium (http://pgc.unc.edu/index.php)
1. Podria traducirse como proteinas “de andamiaje” (N. del T.)
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(significando que el alelo de riesgo aumenta la
susceptibilidad a lo sumo en un 20-50%). Tener
un poder estadistico razonable para detectar tales
locus requiere muestras del orden de los 2000
casos y 2000 controles o més. Muchos de los locus
identificados més recientemente tienen tamafos
del efecto menores, lo que requiere de muestras
sustancialmente mas grandes, de decenas de miles.

Para cada enfermedad hay muchos alelos y
genes de susceptibilidad

Es claro que hay muchos locus de susceptibilidad,
con un rango de frecuencias de alelos y de tamanos
de efecto, para cada enfermedad familiar comin
que ha sido estudiada mediante EAGC. De esta
manera, a cada momento los datos disponibles
(generalmente resumidos via metanalisis global)
proveen solamente un panorama parcial de toda la
variacién genética que influye en la susceptibilidad
auna enfermedad dada. Las muestras mas grandes
permiten que sean descubiertos mas locus. Por
ejemplo, se han implicado fuertemente mas de
80 locus de susceptibilidad para la enfermedad
de Crohn mediante los EAGC. Hasta la fecha, los
estudios en esquizofrenia y trastorno bipolar han
demostrado robustamente menos de 20 locus de
susceptibilidad, pero el patrén de asociacién de los
datos muestra que probablemente haya muchos
cientos de miles de alelos comunes que influyen
sobre la susceptibilidad a dichos trastornos
(Purcell 2009). El niimero de alelos identificados
puede crecer consistentemente a medida que el
nimero de individuos investigados aumenta.

La Genética no constituird la base de la
clasificacion o diagndstico, pero ayudara a ir
avanzando hacia entidades nosolégicas mas
utiles.

La Genética molecular nunca proveera una
clasificacién simple basada en la genética de las
enfermedades psiquiatricas (como tampoco lo
hara con otras enfermedades familiares comunes)
(Kendler 2006; Craddock 2009a). La nocién de
que hay “un gen para...” uno o mas trastornos
psiquiatricos es inapropiada y de ninguna ayuda.
Maias aun, hay una relacién compleja entre el
genotipo y el fenotipo que involucra a multiples
genes y factores ambientales, junto con variaciones
al azar. Sin embargo, puede esperarse que los
hallazgos genéticos ayuden a delinear la relaciéon
entre vias/sistemas bioldgicos especificos y
patrones amplios, o dominios, de la Psicopatologia
(Craddock 2010). De los EAGC en otras areas de
la Medicina estd surgiendo un precedente para
este entendimiento de los estudios genéticos, los
que han revelado relaciones bioldgicas impensadas
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entre las diferentes enfermedades autoinmunes
(Lettre 2008). Esta claro que los descubrimientos
genéticos no se ajustardn claramente a las
categorias diagnosticas existentes y que podemos
esperar que las asociaciones genéticas nos asistan
para encontrar entidades nosolégicas mas utiles
y validas.

A nivel genético, los trastornos psiquiatricos

no son fundamentalmente diferentes a los no
psiquidtricos

Aunque la cuestion de los fenotipos representa un
desafio particular para la Genética en Psiquiatria,
los hallazgos de la Epidemiologia Genética, tales
como los riesgos de recurrencia familiar y los
estimativos de heredabilidad, muestran que varios
tipos de enfermedades psiquiatricas mayores
estan entre los rasgos y enfermedades humanas
mas influenciados genéticamente (McGuffin 2002).
Como en los otros trastornos, es probable que
un rango de mecanismos influya sobre el riesgo
genético, incluyendo polimorfismos comunes,
mutaciones raras y reorganizaciones estructurales.
No hay razones tedricas de peso para esperar
que los mecanismos genéticos que subyacen a
las enfermedades psiquiatricas mayores sean
cualitativamente diferentes que aquellos que
subyacen a los trastornos no psiquiatricos.
Los hallazgos provenientes de los EAGC son
consistentes con esto. Nos ayuda a recordar que
los trastornos psiquiatricos no son en principio
diferentes a los no psiquiatricos.

Variantes raras en el niimero de copias han

sido asociadas fuertemente con el riesgo

de esquizofrenia y de otras enfermedades
psiquidtricas y no psiquiatricas

Como se menciono precedentemente, los conjuntos
de datos de los EAGC pueden ser utilizados para
identificar variantes en el nimero de copias (VINC)
entre individuos y examinar la asociaciéon de una
o mas de tales variantes con la susceptibilidad
a las enfermedades. Usando este enfoque, se
ha mostrado que algunas grandes VNC raras
aumentan el riesgo de esquizofrenia. La magnitud
del efecto es tipicamente mas amplia que la de
los PNS de los alelos de susceptibilidad. Por
ejemplo, una VNC que altera el gen NRXNI
aumenta el riesgo de esquizofrenia unas ocho
veces (Kirov 2009). El gen NRXNI codifica la
proteina neurexin, que actiia en las sinapsis y esta
implicada en el desarrollo y mantenimiento de la
funcién cerebral normal, mediando la senalizacién
a través de la sinapsis y, al especificar funciones
sinapticas, influyendo las propiedades de los
circuitos neurales. Al igual que los alelos comunes
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de PNS mencionados precedentemente, las VNC
de riesgo no son especificas para determinada
enfermedad o trastorno. Por ejemplo la VNC del
NRXNI también aumenta el riesgo de autismo y
discapacidad intelectual. Tipicamente, las VNC
que se han asociado con el riesgo de esquizofrenia
son muy extensas, alteran multiples genes y estan
asociadas también con un rango de posibles
fenotipos psiquiatricos y no psiquiatricos. Estos
hallazgos nos sirven como un recordatorio de
que la Psiquiatria es en gran medida parte de la
Medicina y que la disfuncién cerebral se expresa en
cuadros clinicos que pueden atravesar diferentes
subespecialidades psiquiatricas.

Las predisposiciones genéticas a las distintas
categorias diagndsticas de la Psiquiatria se
superponen

La falta de especificidad diagndstica de algunos de
los mejor fundamentados locus de susceptibilidad
a la esquizofrenia y al trastorno bipolar ha sido
una de las mas sorprendentes e interesantes
observaciones provenientes de los EAGC
(Williams 2011). Por ejemplo, el alelo de riesgo
del gen CACNAIC, identificado originalmente en
el trastorno bipolar, se ha mostrado que también
incrementa el riesgo para esquizofrenia y para
depresion mayor recurrente (no bipolar) (Green
2010). Esto sugiere que un mismo mecanismo
subyacente puede jugar su rol en multiples
categorias diagnésticas tradicionales. Aunque esto
por si mismo no invalida los grupos diagnosticos
tradicionales, sugiere fuertemente la posibilidad
de entidades diagndsticas mas bioldogicamente
validas, basadas en la patogénesis subyacente,
que pueden atravesar las categorias descriptivas
existentes. La identificacién de tales entidades
seria buena para los pacientes y para la Psiquiatria.

La identificacién de los locus de susceptibilidad
ayuda a precisar los sistemas bioldgicos
implicados en la enfermedad

Enlahistoriatemprana delos estudios psiquiatricos
de asociacién genética era habitual investigar
variantes especificas de genes candidatos — esto es,
genes de los que se sospechaba a priori que estaban
implicados en la susceptibilidad a la enfermedad.
Por ejemplo, genes que codifican los receptores
de dopamina o el transportador de serotonina; la
seleccion de los posibles candidatos estaba basada
en una hipoétesis especifica acerca de la patogenia
de la enfermedad, a menudo fundada en una
extrapolacion del conocimiento de la accién de
una droga efectiva para el tratamiento. La enorme
limitaciéon de tal enfoque era (y sigue siendo) la falta
de comprension de la patogénesis de la enfermedad
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psiquidtrica — que es una de las razones mayores
para usar un enfoque genético sistematico como
el EAGC para identificar los mecanismos de la
patogenia. Lo que ha sido notable de los resultados
de los EAGC es que los candidatos previamente
sospechados no estuvieran implicados. Mas aun,
se han implicado nuevos genes y de esta manera
nuevas proteinas y vias potenciales (tabla 2). Esto
abrira por supuesto vias enteramente nuevas para
el estudio y desarrollo de enfoques terapéuticos
y preventivos. Aqui es menester destacar
explicitamente que la comprension de mecanismos
biolégicos no significa que los rumbos terapéuticos
y preventivos que se siguen seran todos basados
en drogas; es probable que esta mejoria en el
entendimiento genere también intervenciones
psicolégicas y en el estilo de vida.

El tipo méas simple de analisis genético de los
EAGC considera un PNS a la vez. Sin embargo,
existen métodos de analisis de EAGC que buscan
identificar patrones de asociacion a través del
genoma completo que delineen vias bioldgicas
implicadas en la susceptibilidad a la enfermedad,
mas que enfocando solamente un solo locus o un
solo gen. Posiblemente el hallazgo mas interesante
y consistente hasta el momento que ha emergido
de este enfoque es la participaciéon de los canales
de calcio tipo L operados por voltaje en la
susceptibilidad al trastorno bipolar (Sklar 2011),
con evidencia creciente de una intervencion mas
amplia hacia otros fenotipos psiquiatricos.

Ningdn hallazgo justifica todavia el estudio
genético clinico pero algunos podran hacerlo en
el futuro préximo

Consideremos el alelo de susceptibilidad para el
trastorno bipolar y otros fenotipos psiquiatricos
que ha sido consistentemente identificado en el gen
CACNAIC (cuadro 2). Es comun en la poblacién
general (frecuencia del alelo del 30%) y esta
asociado con un incremento muy pequeno del
riesgo en quienes lo portan: el riesgo se aumenta
un 18%. Con claridad, la mayoria de sus portadores
no desarrollan el trastorno bipolar, lo que resalta
que deben estar involucrados muchos otros
factores (genéticos y no genéticos) para determinar
si una persona en particular se enferma y cuando.
Debiera ser intuitivamente obvio que esto no es
atil como prueba predictiva, al menos si es la
Unica que se utiliza. En contraste, el conocimiento
de que CACNAIC esta implicado en la patogénesis
del trastorno bipolar provee nuevos caminos de
investigacion para una mejor comprension de a
enfermedad (Craddock 2009b).

Como se explicd, aunque un alelo comun del
gen CACNAIC esta fuertemente asociado con
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CUADRO 2 Hallazgos en el CACNAIC.
iEntreviendo el futuro?

Como se mencion6 en el texto principal, la sefial de
asociacion entre el gen CACNA1CYy la susceptibilidad

al trastorno bipolar ocurre en un alelo que esté presente
en la poblacién normal con una frecuencia de alrededor
del 30%. La asociacién tiene una alta significacion
estadistica pero la magnitud del efecto es muy pequefia.
Una observacién fascinante es que una mutacion rara
en la secuencia del CACNATC (p. ej. una variante que
cambia la secuencia de aminoacidos de la proteina
canal de calcio) causa un trastorno multisistémico del
desarrollo, el sindrome de Timothy, que afecta muchos
tejidos, incluyendo el cardiaco, ocasionando defectos de
conduccioén (no sorprende dada la protefna codificada).
De un enorme interés para nosotros psiquiatras es que el
80% de los adultos con sindrome de Timothy padece de
desorden de espectro autista. Asf, un cambio draméatico
en la secuencia proteica puede manifestarse en una
alta proporcion de individuos como espectro autista,
mientras que una variante comun fuera de la secuencia
de codificacion ejerce un efecto modesto en el riesgo

de trastorno bipolar y otras enfermedades psiquidtricas.
Esta observacion perturbadora nos da la esperanza

que, a medida que delineemos las vias y mecanismos
que contribuyen a la enfermedad, entenderemos mejor
porqué los fenotipos psiquiatricos son tan variables y
co-ocurren cominmente (p. e]., trastorno del &nimo y
espectro autista) — y quizds comprendamos algunas de
las asociaciones entre las enfermedades psiquiatricas y
no psiquiatricas (tales como los trastornos del &nimo y la
enfermedad cardiaca).

susceptibilidad al trastorno bipolar y otros
fenotipos psiquiatricos, determinar en una persona
la presencia o ausencia de esta variante comun del
riesgo no tiene una inmediata utilidad clinica. El
mismo razonamiento se aplica a las otras variantes
comunes que han sido consistentemente asociadas
con el riesgo de enfermedad psiquiatrica.
Contrariamente, dadas las magnitudes de
efecto mas grandes y su potencial para aumentar
el riesgo de trastornos fisicos, es posible que
la determinacion de VNC raras pueda tener
beneficios clinicos en un futuro inmediato.
Por ejemplo, determinar en una persona
esquizofrénica la presencia de una VNC que se
sabe también aumenta el riesgo de cardiopatia
congénita podria ser beneficioso al suscitar mas
investigaciones cardiacas, lo que podria resultar
en beneficios generales para la salud y calidad
de vida del paciente. Sin embargo, como con
cualquier prueba clinica, se requiere un trabajo
sustancial para determinar tanto los beneficios
como las desventajas clinicas potenciales antes de
que la misma se incorpore a los estudios de rutina.
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Estudios de asociacion del genoma completo

Quienes trabajan en la Psiquiatria con discapacidad
intelectual ya estan muy familiarizados con la
inclusiéon de investigaciones genéticas, cuando es
apropiado, dentro del estudio clinico. A medida
que se desarrolle el conocimiento, otras partes de
la Psiquiatria necesitaran ser capaces de abrazar
nuevas tecnologias si se demuestra que son de
beneficio clinico.

Conclusiones

Se requiere un rango de abordajes de la
investigacion genética y no genética para
ayudarnos a entender mejor los principales
procesos bioldgicos, psicoldgicos y sociales que
contribuyen a la enfermedad psiquiatrica.

Junto con las estrategias complementarias de
investigacion, las inversiones de tiempo y dinero en
los EAGC en curso para los trastornos psiquiatricos
tienen el potencial de identificar vias implicadas en
la enfermedad y ayudar a la Psiquiatria a dirigirse
hacia abordajes de diagndstico y tratamientos que
estén basados en un mejor entendimiento de la
patogénesis (Craddock 2010). Esto puede ser de
gran beneficio para los pacientes.
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Preguntas de eleccién multiple
Seleccione la mejor opcién, Gnica para cada
pregunta

1 Cudl de los siguientes genes ha sido
implicado en el trastorno bipolary en el
sindrome de Timothy:

2 Cuél de los siguientes no es cierto acerca
de los EAGC:

a Los EAGC son (tiles para detectar variantes

genéticas comunes que influyen sobre la

susceptibilidad a las enfermedades

Los EAGC son (tiles para detectar VNC raras

que influyen sobre la susceptibilidad a las

enfermedades

Los EAGC son (tiles para detectar mutaciones

raras de bases que influyen sobre la

susceptibilidad a las enfermedades

o

o

8

o

@

Molecular Genetics 20: 387-91.

Los EAGC ya han identificado mds de 80 locus
de susceptibilidad para la enfermedad de Crohn
Los EAGC ya han identificado mas de 10 locus
de susceptibilidad para trastornos del &nimo y
psicoticos.

3 Cual de los siguientes es cierto:

a MADA

b CACNAIC a La mayoria de las variantes genéticas causan
c TH4 enfermedad

d COMT b La mayoria de las personas con esquizofrenia
e NBXNT. tienen grandes VNC que se cree causan la

enfermedad

4
a

b

o

Cual de los siguientes es cierto:

Los EAGC analizan tipicamente alrededor de
25000000 de PNS en un chip de genotipos
Los EAGC son tan poderosos que pueden
mostrar hallazgos positivos en los trastornos
psiquidtricos con 50 casos y 50 controles

Los EAGC fueron desarrollados originalmente
en la década del 90

La secuenciacion del genoma completo seré
maés (til que los EAGC dado que provee
informacion que éstos no pueden dar.

Es muy poco probable que la secuenciacién del
genoma completo esté disponible dentro de la

¢ Las variaciones genéticas que se han
encontrado asociadas a las enfermedades proxima década.
psiquiatricas son en general altamente
especificas para cada diagndstico 5 Cuél de los siguientes genes o locus
d Hallazgos genéticos recientes sugieren genéticos no han sido fuertemente
que los factores ambientales son muy asociados en los EAGC con los trastornos
poco importantes en el desarrollo de las psiquiatricos (al menos hasta la fecha):
enfermedades psiquiatricas a MHC
e Es probable que haya cientos o miles de locus b ZNF804A
genéticos que influyen sobre la susceptibilidad c MIR137
a los principales desérdenes psiquidtricos. d CACNA1C
e COMT.
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