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n los dltimos 20 afos, el campo de la psiquiatria infantil y adolescente se
ha beneficiado de los avances en genética conductual y molecular. Mientras
que antes se suponia que los trastornos psiquidtricos infantiles eran causados
por mecanismos tales como la “fijacién” en una fase particular de desarrollo, o
por la presencia de “madres nevera’, el descubrimiento de la familiaridad y la
heredabilidad de estos trastornos ha hecho menos popular argumentar contra los

fundamentos biolégicos de la psicopatologia del desarrollo. Por otro lado, a la James Watson y
mayoria de los profesionales se les ensefia principalmente genética basada en un Francis Crick, junto
solo gen, la herencia mendeliana. Debido a que este tipo de herencia, un-gen- con Maurice Wilkins,
un-trastorno, es relativamente rara en la psicopatologia infantil, ha habido una fueron galardonados
L . o psicop & > o con el Premio Nobel de
percepcidn de que la genética psiquidtrica no se mueve lo suficientemente rdpida Medicina en 1962, por
para encontrar las causas de los trastornos psiquidtricos infantiles. De hecho, si el su descubrimiento de la

TDAH, el trastorno del espectro del autismo o el trastorno bipolar en los nifios estructura del ADN. Haga
clic en la imagen para ver

fueran causados por un solo gen, ya se habrfa encontrado. En lugar de esto, los 20 Watson relatar la

trastornos psiquidtricos infantiles son excelentes ejemplos de rasgos complejos. Un  sincera y divertida historia
de como él y Francis
Crick, descubrieron

la estructura del ADN

rasgo complejo es aquel que no sigue la herencia mendeliana simple, sino que estd
asociado con multiples genes (y, probablemente, entornos multiples) que operan

juntos. (20:54).
Para ayudar a dar sentido a la genética psiquidtrica infantil, introduciremos ~ SUETES sl Re (o1
primero los conceptos bdsicos de la genética. Esto servird como un breve resumen Genetic

Terms

sobre la forma en que los problemas de salud mental se transmiten de padres a
hijos. A continuacién, analizaremos la importancia de evaluar a las familias de

una manera empirica, de forma que se pueda determinar la informacién sobre la
genetlca yel a.mblen.te de ?a fa.rfnha. DGSI,)L.ICS de ,esto, Idescrlblremos los diferentes 4 Existe algun término que
tipos de estudios de investigacién en genética y cémo interpretarlos. Esto conduce usted no conoce? Haga

naturalmente al andlisis de las diferencias entre los trastornos de un gen tinico clic en la imagen para
acceder a una descripcion
e imagenes de términos

genéticos frecuentes
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Cada célula del cuerpo humano (excepto

los glébulos rojos) contiene 23 pares de
cromosomas. Los cromosomas se heredan: cada
progenitor contribuye un cromosoma a sus hijos.
(a) Cada cromosoma esta constituido por una
hebra estrechamente enrollada de ADN. Cuando
esta desenrollada, se revela (b) la familiar

forma de doble hélice. Si nos imaginamos el
ADN como una escalera torcida, los extremos,
constituidos por moléculas de aztcar-fosfato,
estan conectadas por (c) peldafios hechos de
productos quimicos llamados bases—adenina
(A), timina (T), guanina (G), y citosina (C)—que
forman pares entrelazados. El orden de estas
bases a lo largo de la escalera se denomina la
secuencia del ADN.
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Escuslato de E Branscomb.
Exdicar-Fosfato
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(mendeliano) y poligénicos (complejos). Por ultimo, se discutirdn qué pruebas
genéticas pueden ser adecuadas para evaluar estos trastornos en la practica clinica
y cudndo es adecuado el asesoramiento genético.

CONCEPTOS GENETICOS BASICOS

Un aspecto central de la genética psiquidtrica es la nocién fundamental de
que en el nicleo de la célula, el dcido desoxirribonucleico (ADN) se transcribe en
un 4cido ribonucleico mensajero (ARNm), que luego se traduce en una proteina
en el ribosoma, por medio del ARN de transferencia (ARN¥). Las proteinas hacen
el trabajo de la célula — siendo transportadas dentro y fuera de la membrana
celular para servir como receptores de neurotransmisores, cambiando la forma en
que la célula se dispara, sirviendo como mensajeros para otros sistemas bioldgicos,
etc. Este dogma central de la biologia, ADN —>ARN —> proteina, proporciona la
base de todas las demds asociaciones que analizaremos. Debido a que las proteinas
de las neuronas surgen primero como un cédigo bésico en el ADN, la forma
en la que funcionan las neuronas puede verse afectada por una variacién en el
c6digo del ADN. Ademds, debido a que en cada célula el ADN es, al menos en
estructura, esencialmente el mismo patrén de pares de bases de nucleétidos, no
es necesario mirar directamente las neuronas para establecer estas asociaciones.
El ADN extraido de cualquier célula del cuerpo (aunque mds frecuentemente a
partir de linfocitos sanguineos o de tejido epidérmico de la mejilla o saliva), puede
proporcionar una visién de la secuencia de ADN de todo el resto del cuerpo.
Si pudieramos asociar diferencialmente un cambio del cédigo del ADN a un
trastorno psiquidtrico, estarfamos un paso mds cerca de comprender el sistema
biolégico que sustenta ese trastorno.

Otro concepto clave que es necesario dejar claro es por qué examinamos el
ADN en psiquiatria infantil. El ADN se transmite de padres a hijos. El ADN es
una molécula bicatenaria, que contiene una hebra de un progenitor, y una segunda
hebra del otro progenitor. En cada una de estas hebras, o cromdtidas, hay cadenas
de nucleétidos, algunos de los cuales se agrupan en unidades funcionales, o genes,
que codifican para una proteina. Otras partes de la cromdtida son las regiones
extragénicas o intergénicas. Estas regiones también pueden ser importantes para
la funcién de las proteinas, posiblemente de forma indirecta. Tanto los genes
como las regiones intergénicas se transmiten de padres a hijos. Los genes vienen a
menudo en dos formas, llamados a/elos. Por lo tanto, un nifio recibe un alelo de
su padre y otro alelo de su madre. Entonces, si se pudiera determinar qué alelos

CARIOTIPO

ALELO

Un alelo es una forma
alternativa de un gen (uno
de los miembros de un
par) que se localiza en una
posicién especifica del
cromosoma. Estos codigos
del ADN determinan rasgos
distintos que pueden ser
transmitidos de los padres
a su descendencia. Cada
individuo hereda dos
alelos para cada gen,

uno de cada uno de los
padres. Si los dos alelos
son iguales, el individuo
es homocigoto para ese
gen. Si los alelos son
diferentes, el individuo es
heterocigoto para ese gen.
En la genética mendeliana
tradicional, los alelos
pueden ser dominantes

0 recesivos. Bajo este
modelo, si un rasgo es
influenciado solamente

por un gen, un organismo
que es heterocigoto en

un locus especifico—y

€en consecuencia, porta

un alelo dominante y un
alelo recesivo—expresara
el fenotipo dominante.

Los alelos contribuyen al
fenotipo del organismo, que
es la apariencia externa del
organismo. Los alelos se
dividen en el alelo “mayor”
y “menor”, en base al alelo
del gen que se presenta
con mas frecuencia en la
poblacion. Los alelos son
considerados “frecuentes”
si se presentan en mas

de un 1% de la poblacién.
Sino, son considerados
“raros”.

El cariotipo es el nimero y apariencia de los cromosomas en el nlcleo de una célula. Este

de cromosomas de un organismo, y c6mo se
ven esos cromosomas bajo un microscopio de i |
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Localizacion cromosomice de un gen
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Imagen: U.S. National Library of Medicine

DESCRIBIENDO LA LOCALIZACION DE UN GEN

Cuando se describen los loci de un cromosoma, se realiza utilizando la nomenclatura del
numero del cromosoma, seguido por el brazo del cromosoma. Los cromosomas estan
formados por dos cromatidas, y tienen un brazo largo y un brazo corto a cada lado del

NOMBRANDO LOS
GENES

centromero, que mantiene unidas las dos cromatidas. El brazo p es el brazo corto — que fue
denominado asi por ser el brazo petit (pequefio en francés). El brazo q es el brazo largo —
que fue denominado asi porque es la letra que sigue a la “p”. En esta nomenclatura, el brazo
es seguido por una serie de nimeros que corresponden a la posicion por region, banda, y
sub-banda. En este caso, 4p16.3 designa el brazo corto del cromosoma 4, region 1, banda
6, sub-banda 3. En la figura, el gen CFTR (regulador de conductancia transmembrana de la

Los genes son nombrados
por quienes los descubren,
y a menudo se les da
nombres pintorescos, como
por ejemplo, el gen que

se asocia a la corea de

fibrosis quistica) se localiza en el brazo largo del cromosoma 7 en la posicion 7931.2. Huntington, se denomina

gen de la huntingtina.
Generalmente los genes se
escriben en letra minuscula
cursiva.

Figura A.13.1. Arbol genealégico* de una familia que muestra un rasgo hereditario.
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*En los arboles genealdgicos, los circulos representan a las
mujeres, y los cuadrados representan a los hombres. Los circulos

y cuadrados se colorean si ese individuo presenta el rasgo que

se esta diagramando. Las lineas horinzontales que conectan los
indviduos representan las parejas. Las lineas verticales representan
la descendencia de esa pareja.
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especificos de un gen se dan en un trastorno particular dentro de una familia, se
podrian establecer asociaciones entre genes especificos y trastornos especificos.

Ya que la mitad del ADN de una persona proviene de la madre y la otra
mitad del padre, esto ha permitido determinar los patrones de herencia especificos
de determinados trastornos de un solo gen. Por ejemplo, la corea de Huntington
se hereda debido a una expansién de repeticiones de un trinucleétido especifico en
un drea particular del genoma (4p16.3). Esta regién del cromosoma se hereda de
padres a hijos, y los sintomas empeoran en cada generacién debido ala acumulacién
de mds repeticiones. Debido a este patrén de herencia, la familiaridad se establecié
primero examinando y trazando la historia de las familias con la enfermedad de
Huntington (ver Figura A.13.1). Esto fue seguido por el descubrimiento del
cromosoma pertinente, tras lo que se identificé un gen particular en esa regién.
Fiel al dogma central anterior, este gen — gen de la huntingtina — codifica para
la proteina huntingtina, que juega un papel en la patogénesis de la corea de
Huntington.

GENETICA DE LOS TRASTORNOS PSIQUIATRICOS
INFANTILES

Sin embargo el patrén mendeliano no se cumple en la mayoria de los
trastornos psiquidtricos infantiles. En su lugar, los trastornos estdn relacionados
con la genética en uno de los siguientes tres escenarios, que no son mutuamente
excluyentes:

*  La hipétesis enfermedad comiin-variante comin
*  La hipétesis enfermedad comiin-variante rara; y

* Lahipétesis de la interaccion genes-ambiente.

Debido a que cada una de estas hipédtesis ha surgido de, y ha llevado a,
enfoques ligeramente diferentes en la literatura, revisaremos brevemente cada una

de ellas.

La Hipétesis Enfermedad Comiin-Variante Comun

De acuerdo con esta hipétesis los trastornos psiquidtricos infantiles son
debidos a la acumulacién de miiltiples genes comunes, cada uno de los cuales tiene
un efecto aditivo menor en la presentacién de la enfermedad. En esta hipéeesis,
los genes, que de otro modo podrian haber sido seleccionados negativamente
mediante seleccién natural, se mantienen en la poblacién porque son ventajosos
en otros ambientes y en combinacién con otros genes. Sin embargo, cuando se
combinan suficientes alelos de riesgo, el efecto combinado empuja al nifio hacia
un trastorno particular. El apoyo a esta hipétesis, proviene de hallazgos como los
de Constantino et al (2010), quienes mostraron mediante técnicas cuantitativas
que los hermanos de nifios con un trastornos del espectro del autismo presentan
rasgos autistas subsindrémicos. Se han planteado argumentos similares para
el TDAH. Esto sugiere que existe una agregacién familiar de genes que afecta
al individuo, pero un individuo concreto tiene una dosis global mds alta. Otro
respaldo a esta hipdtesis proviene de los hallazgos de la genética aditiva combinada
de los trastornos (como veremos a continuacién en las secciones de “estudios con
gemelos” y “andlisis de rasgos complejos del genoma completo”). Congruente

Genética A.13

Si usted quiere expandir
su conocimiento sobre
la genética conductual,

puede interesarle
inscribirse en el curso
MOOQOC “Introduccion a
la Genética Conductual
Humana”, por Matt
McGue de la Universidad
de Minnesota. Este curso
implica una disponibilidad
de 3 a 5 horas semanales
durante 8 semanas. Haga
clic en laimagen para
acceder a este curso

(requiere registrarse pero

es gratuito).
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con esto ha sido el hallazgo relativamente minimo de genes de mayor efecto para
los trastornos psiquidtricos infantiles cuando se realizan estudios de asociacion del
genoma completo (GWAS).

La Hipétesis Enfermedad Comiun-Variante Rara

Esta hipotesis sostiene que los trastronos psiquidtricos mds frecuentes se
deben a una acumulacién de mutaciones raras en una poblacién. Los que defienden
esta hip6tesis postulan que una o varias de estas mutaciones raras (menos de
un 1% de frecuencia del alelo) ubicadas a lo largo de la misma via critica de
desarrollo, pueden empujar al organismo hacia un trastorno psiquidtrico infantil
(Hoffman & State, 2010). Este modelo se ha utilizado para explicar los trastornos
en los cuales hay una aparicién de un nuevo cuadro clinico en una familia que
hasta el momento estaba sana. Esto podria ocurrir porque, a veces, el proceso de
replicacién y posterior herencia del ADN no es perfecto, lo que lleva a cambios
en la secuencia de genes, que son transmitidos de padres a hijos. Este proceso
de mutacién de novo permite que mutaciones nuevas sean transmitidas al nino.
Segtin la hipdtesis de enfermedad comun-variante rara, estas mutaciones de
novo se vuelven problemdticas cuando se acumulan. Por ejemplo, estas variantes
raras estin sobrerrepresentadas en las familias autistas, donde hay solamente una
persona que presenta el trastorno del espectro del autismo (las llamadas familias
“simplex”) (Sebat et al, 2007). Debido a que estas son mutaciones nuevas, que
pueden entonces ser transmitidas, pueden tener efectos profundos en cada
generacion posterior, haciendo que su concentracién en la reserva genética sea
mds fuerte. En su extremo, las mutaciones de las variantes raras pueden actuar més
bien como rasgos mendelianos, que entonces pueden ser heredables si el individuo
se reproduce.

La Hipétesis de la Interaccién Genes-Ambiente

En esta hipétesis, se asume que las variantes comunes o las variantes raras
(la mayoria de las veces las primeras) sélo tienen un efecto sobre la expresién de un
trastorno psiquidtrico infantil si se presentan en un entorno en el que esos genes
particulares se expresan y, por tanto, pueden ser perjudiciales. Como se senala a
continuacién, esta hipétesis ha sido bastante central en la genética vegetal durante
algin tiempo, pero realmente fue incorporada a la literatura genética conductual
humana tras los hallazgos de Caspi y Mofhtt a principios del 2000 en una serie
de articulos influyentes (Caspi et al, 2002; Caspi et al, 2003), proponiendo que el
tipo de ambiente en el que se cria un nifio aumenta el riesgo de una enfermedad
posterior dependiendo de su genotipo. Si bien estos hallazgos han tenido un
éxito desigual cuando se traté de replicarlos, han proporcionado la base para el
floreciente campo de la epigenética y la expresién génica en la psiquiatria infantil
y adolescente.

En la siguiente seccién describimos los tipos de estudios genéticos que
se pueden encontrar en la literatura psiquidtrica infantil y adolescente y los
analizaremos en base a estas tres hiptesis.

Genética A.13

EFECTOS DEL
AMBIENTE

En los estudios de genética
conductual, el efecto de un
ambiente particular sobre
un individuo (término E)
también engloba todo el
error de los modelos, y

no solamente la varianza
Unica del ambiente. Con el
fin de obtener una mejor
medida de un ambiente
Unico, especificamente,
uno debe recurrir a

disefios muy complicados,
tales como los hijos de
gemelos, los que se
describen correctamente en
Boomsma et al (2002).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20643309
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12869766
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12415317

Manual de Salud Mental Infantil y Adolescente de la IACAPAP

Figura A.13.2 La familiaridad de un rasgo incluye tanto componentes genéticos como

ambientales compartidos.

FAMILIARIDAD

Ambiante Comun

Pﬂ:}ﬂ
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TIPOS DE ESTUDIOS GENETICOS Y COMO
INTERPRETARLOS

En este apartado, describimos los tipos de estudios genéticos que
tipicamente aparecen en la literatura, y proporcionamos detalles en relacién con
las preguntas que pueden responder. Bajo la seccién “cuando son apropiadas las
pruebas genéticas” informamos sobre las pruebas genéticas clinicas especificas.

Estudios de Familias

El principal tipo de estudios genéticos es el estudio de familias. Como se ha
indicado anteriormente, el ADN se transmite de padres a hijos. Por lo tanto, los
trastornos en los que estdn involucrados los genes deberian ser hereditarios. Los
estudios de familias han sido de gran utilidad para establecer la heredabilidad de
casi todos los trastornos psiquidtricos infantiles. Los estudios de familias requieren
informacién de al menos dos, pero a menudo tres o0 mds miembros de la familia, y
su andlisis para determinar si es mds probable que un rasgo se presente en algunas
familias que en otras. Por supuesto, hay transmisién de padres a hijos mds alld de
la transmisién por via del ADN. Por ejemplo, la riqueza, si bien es hereditaria, no
se transmite genéticamente. Tanto las influencias ambientales de los padres como
sus genes, son responsables de la familiaridad. En la genética de la conducta se
asume que un rasgo estd influenciado por lo menos por tres factores:

* cfectos de los genes (A)
* cfectos del ambiente particular del individuo (E), y

* ¢l ambiente comtn (C) — que es una medida de cémo se parecen dos
nifios de una misma familia, independientemente de su similitud
genética.

En los estudios de familias no se puede separar la genética aditiva (A) del

Genética A.13

Haga clic en la imagen
para acceder a un video
breve sobre ser un
gemelo idéntico (7:02)
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CUANTIFICANDO LA HEREDABILIDAD

Heredabilidad se puede definir como la proporcidn de varianza fenotipica atribuible a la
varianza genética. “La heredabilidad es un parametro estadistico que se aplica a la varianza
de una poblacién y no a los individuos o a los rasgos como una caracteristica fija. Una alta
heredabilidad significa que los factores genéticos explican gran parte de la variabilidad en

la propensién a presentar un rasgo particular, en una poblacién particular y en un momento
determinado. No significa que los factores genéticos jueguen un papel importante en la
causalidad de ese rasgo en cualquier individuo” (Rutter et al, 2006).

Se considera que una heredabilidad menor a 0,30 es baja, entre 0,30 y 0,60 es moderada,
y sobre 0,60 es alta. Por ejemplo, la heredabilidad de la inteligencia es de 0,45 a 0,75
(dependiendo de la edad, es mayor a medida que aumenta la edad) y es casi de un 0,85
para el trastorno bipolar.

La heredabilidad se puede estimar duplicando la diferencia numérica de las correlaciones
monocigébticos (MC) y dicigéticos (DC). Por ejemplo, en un estudio de sintomas obsesivo-
compulsivos en nifios, la correlacion entre gemelos varones MC fue de 0,51, mientras que la
correlacion entre gemelos varones DC fue de 0,34, lo que lleva a una heredabilidad estimada
de 0,34 [2(tMC-tDC)=2(.51-.34)] (Hudziak et al, 2004). A menudo, como en este ejemplo, la
tasa de concordancia de gemelos MC esta entre la tasa de concordancia de gemelos DC y
el doble de la tasa de concordancia de gemelos DC. En estas situaciones, tanto la genética
aditiva como el ambiente comUn estan involucrados. Para estimar la contribucion de cada
uno, los investigadores que estudian gemelos utilizan modelos de ecuaciones estructurales,
que asumen que la genética aditiva y el ambiente comun son variables no medidas o
latentes, y atribuyen las relaciones entre ellos baséndose en los datos (para una revision ver
Rijsdijk & Sham, 2002)

La estimacion de la heredabilidad de los trastornos psiquiatricos infantiles mas frecuentes se
analizan a continuacién, y se presentan en la Tabla A.13.1.

ambiente comun (C), dado que ambos contribuyen a los trastornos hereditarios.
Por lo tanto, una limitacién de los estudios de familias es que, si bien pueden
establecer familiaridad, no pueden establecer heredabilidad, a no ser que se evaltien
marcadores genéticos especificos, o los ambientes se mantengan constantes (ver
Figura A.13.2). Para separar los efectos ambientales compartidos de la asociacion
genética dentro de las familias necesitamos realizar estudios de gemelos y de
adopcién.

Estudios de Gemelos y de Adopcién

Los estudios de gemelos y de adopcién mantienen constantes los factores
ambientales, genéticos, o ambos (en el caso de estudios de adopcién de gemelos).
Los estudios de adopcién todavia son relativamente raros pero han proporcionado
importante informacién sobre factores ambientales que influyen en los rasgos. En
los estudios de adopcién, los ninos son evaluados para ver si son mds similares a
sus padres bioldgicos o a sus padres adoptivos. Si los nifos se asemejan a sus padres
adoptivos mds de lo esperado por el azar, esto indica una influencia ambiental
compartida. Los estudios de adopcidn, aunque menos frecuentes que los estudios
de gemelos o de familias, han demostrado la existencia de asociaciones ambientales
compartidas en la conducta antisocial y la personalidad, entre otros. Sin embargo,
la escasez de estudios de adopcién probablemente refleja la dificultad de controlar
las variables de los padres biolégicos cuando los investigadores no pueden obtener
informacién sobre uno o ambos padres biolégicos (Alsobrook et al, 2002).
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En contraste con los estudios de adopcidn, en los que el ambiente varia, los
estudios de gemelos permiten una separacién sistemdtica del ambiente compartido
y la genética aditiva, basados en la varianza biolégica del tipo de gemelo. Los gemelos
pueden compartir la totalidad de sus genes (gemelos idénticos o monocigéticos), o
la mitad de ellos (gemelos fraternos o dicigéticos), lo que permite comparar la tasa
de concordancia de un trastorno entre gemelos monocigéticos (MC) y dicigéticos
(DC), como primera prueba de una contribucién genética. Si un trastorno
estd casi totalmente relacionado con los genes, la tasa de concordancia ente los
gemelos MC serd el doble de la de los gemelos DC, debido a que los gemelos
MC comparten el 100% de su material genético, mientras que los gemelos DC
comparten, en promedio, el 50%—esto asume que la herencia es aditiva, si no
hay evidencia de dominancia genética, sesgo del calificador, u otra interaccidn.
Por otro lado, si los genes no estdn involucrados, la tasa de concordancia entre los
gemelos MC y DC serdn similares.

Estimacién de los efectos de la herencia aditiva utilizando estudios
de gemelos se ajusta al modelo de variante comiin-enfermedad comiin descrito
anteriormente, donde todos los efectos genéticos a través de la poblacién de
gemelos se modelan juntos. Los estudios de gemelos tienen la ventaja adicional de
controlar los efectos genéticos, mientras que evaltian efectos ambientales especificos,
comparando los gemelos MC concordantes y discordantes en un rasgo particular.
En esta situacién, las mutaciones de novo pueden jugar un papel mds importante
ya que es posible que un gemelo MC porte una mutacién, mientras que el otro
no (Ehli et al, 2012), respaldando la hipétesis de variante rara-enfermedad comiin.
Sin embargo, esto es raro en los trastornos altamente hereditarios. Los estudios
con gemelos también pueden utilizarse para evaluar cuestiones mds complicadas
como el efecto del género (utilizando gemelos de género opuesto) y del sesgo
del informante. Para otras ventajas de los disenos de estudios de gemelos, ver
Boomsma et al (2002).

Estudios de Genes Candidatos

Una vez que se ha determinado la familiaridad por medio de los estudios
de familias y la heredabilidad a través de estudios de gemelos o de adopcidn,
los investigadores pueden estudiar exactamente qué genes estdn involucrados.
Descubrir los genes involucrados deberia permitirnos disefiar y probar tratamientos
especificos para vias fisioldgicas concretas en fenotipos precisos. A menudo los
estudios se realizan en genes candidatos — esto es, genes que se hipotetiza que
estdn involucrados por alguna razén en un fenotipo. Un ejemplo cldsico es el gen
del receptor D4 de dopamina (DRD4) que, como implica su nombre, codifica
para el subtipo D4 del receptor de dopamina. El gen DRD4 tiene mdltiples
polimorfismos de nucledtido inico (SNPs) asociados a él, y también posee un sitio
que contiene un nimero variable de repeticiones en tindem (VNTR). Este VNTR,
la secuencia de 7 repeticiones del gen DRD4, se ha utilizado con frecuencia como
un marcador del trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH).
Los investigadores comenzaron a examinar los genes de la dopamina debido a
la hipétesis dopaminérgica del TDAH. Esta hipétesis surgié esencialmente de
hallazgos clinicos relacionados con los firmacos, donde se observé que uno de
los mecanismos de accién de los fdrmacos utilizados en el tratamiento del TDAH
(los psicoestimulantes) es la inhibicién de la recaptacién de la dopamina. Por lo
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tanto, se exploraron como candidatos los genes de los receptores de dopamina, y
se encontrd que estaban asociados al TDAH.

Otra forma de desarrollar genes candidatos es utilizar drboles genealdgicos
con cambios genéticos conocidos para identificar regiones de los genes que
podrian estar involucradas. Una ultima via para descubrir un gen candidato es
examinar los resultados tanto de los estudios de ligamiento como de estudios de
asociacion del genoma completo (GWAS, descritos a continuacién) y seleccionar
“éxitos” probables.

Desafortunadamente, los estudios de genes candidatos han sufrido una
serie de dificultades. La primera es una falta de replicacién entre los estudios.
Muchos hallazgos altamente significativos en una poblacién no han podido ser
replicados en otras. Parte de esto puede deberse a la distribucién relativa de los
alelos de riesgo en poblaciones particulares, es decir, la frecuencia de los alelos varia
seguin la raza y la regién geografica. Esta caracteristica de los SNPs puede llevar a
una estratificacién de la poblacién — que la asociacién de un alelo con un trastorno
se deba solamente a que tanto el alelo como el trastorno sean mds frecuentes en
una subpoblacién. Ademds, debido a que normalmente sélo se evalia un SNP
a la vez, existe una mayor probabilidad de que se identifique que si se estuviera
estudiando todo el genoma. Muchas pruebas de genes candidatos no sobreviven
a la correccién para realizar comparaciones en todo el genoma. En consecuencia,
muchos investigadores prefieren evaluar solamente los SNPs candidatos derivados
de un estudio de todo el genoma, como estudios de ligamiento o estudios GWAS.

Estudios de Ligamiento

Los estudios de ligamiento fueron el primer tipo de estudios de genética
molecular capaces de buscar a través de todo el genoma e identificar dénde podia
estar el locus de la enfermedad en el cromosoma. En los estudios de ligamiento se
evaltdan al menos 2 miembros del drbol genealégico, preferiblemente tres o mads,
para ver qué porciones del genoma cosegregan con un trastorno. En el ligamiento,
la idea de la identidad por descendencia es critica — es decir, la coincidencia de
porciones especificas del ADN que se heredan juntas en conjunto con un
trastorno. Por medio de la evaluacién de la distancia entre estas porciones del
ADN, la probabilidad de recombinacién dada una distancia particular entre
los marcadores, y las relaciones genéticas propuestas entre miembros de una
familia, se puede llevar a cabo una exploracién del genoma completo en muestras
relativamente pequefias y con un menor nimero de marcadores de los que se
necesitan para los estudios de asociacién del genoma completo. Una desventaja
de los estudios de ligamiento es que la resolucién espacial del cromosoma no es
muy alta, por lo que el punto de ligamiento mdximo, que podria denotar una
asociacién importante con un fenotipo, puede tener muchos genes por debajo
de él. Adn asi, el ligamiento ha sido una herramienta vital para detectar genes
candidatos para estudios adicionales.

Estudios de Asociacién del Genoma Completo (GWAS)

Los estudios de ligamiento han quedado un poco atrés con el resurgimiento
de tecnologias basadas en chips, que son relativamente econémicas y muestrean
transversalmente miles o millones de SNPs frecuentes a la vez. Los GWAS
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pueden etiquetar estos SNPs frecuentes a lo largo del genoma y pueden realizar
simultdineamente millones de pruebas de asociacién con el trastorno en estudio.
Debido a que los controles estadisticos tienen en cuenta multiples comparaciones
a través del genoma, se necesitan grandes muestras para obtener suficiente poder
estadistico para detectar las asociaciones. Ha sido dificil replicar los éxitos de
los GWAS, incluso con grandes muestras y un estricto control estadistico. Por
ejemplo, se ha observado que el TDAH en la infancia tiene factores genéticos
aditivos que explican hasta el 70% de la varianza en estudios de gemelos, pero
un metandlisis reciente de 1.2 millones de SNPs y casi 10.000 personas, no lo
pudo confirmar (Neale et al, 2010). Dicho esto, otros rasgos altamente heredables,
como la altura, el peso y la diabetes, a pesar de tener fenotipos mds fécilmente
definidos, han requerido muestras atin mayores para encontrar genes asociados
en los GWAS. El fracaso en la busqueda de genes de mayor efecto utilizando
los GWAS es congruente con la hipétesis variante comin-enfermedad comiin,
pero como las variantes raras son excluidas de los GWAS, estos resultados no
contradicen necesariamente la hipétesis de variante rara. Por ejemplo, cuando se
han incluido variaciones en el niimero de copias (que son una coleccién de variantes
catalogadas como raras, que pueden ser incluidas en chips de microarray) en los
estudios del genoma completo, han encontrado resultados de variantes raras para
el TDAH, el trastorno del espectro del autismo y otros trastornos.

Anilisis de Rasgos Complejos del Genoma Completo (GCTA)

Una forma alternativa de utilizar los datos de genoma completo ha sido
examinar directamente los efectos aditivos de los genes. El anilisis de rasgos
complejos del genoma completo, un método relativamente nuevo, esencialmente
toma grandes muestras y crea una matriz de correlaciones de similitud genética
entre los alelos de todos los SN evaluados entre todos los individuos. Usando
el grado de similitud genética medida entre los individuos y comparindolo
con la probabilidad de expresion de rasgos, los investigadores pueden examinar
directamente la heredabilidad de un determinado trastorno psiquidtrico infantil.
Los estudios de GCTA requieren tamafios de muestra mds grandes que los métodos
tradicionales de estudios de gemelos (~3000), y una reciente comparacién de las
estimaciones de heredabilidad en estudios de GCTA versus las estimaciones de
heredabilidad en estudios de gemelos para trastornos psiquidtricos infantiles,
mostré menores estimaciones en los estudios de GCTA que en los modelos
tradicionales con gemelos (Trzaskowski et al, 2013). Sin embargo, la capacidad de
examinar la heredabilidad directamente a través de GCTA (u otros métodos que
se estdn desarrollando), sin la necesidad de muestreo de gemelos es un desarrollo
emocionante. Los estudios de GCTA estdn construidos en base a, y respaldan
s6lidamente, la hipdtesis de variante comtn-enfermedad comun.

Epigenética

La epigenética proporciona un enfoque adicional a la genética psiquidtrica.
Significa literalmente “fuera de la genética”. En un comienzo, la epigenética fue
utilizada para describir cambios heredables en el genoma, que no se relacionaban
con cambios en la secuencia del ADN. Esto cambios podian incluir cambios en
la metilacién del ADN (en la cual un grupo metilo [CH,] se ubica en un par de
bases citosina-guanina, cambiando la funcién del gen) o en la desacetilacién de
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las histonas (en la cual un grupo acetilo [COCH,] se elimina de las histonas),
modificando la expresién del ADN. Sin embargo, la epigenética ha llegado a
significar cualquier cambio en el genoma que no altera la estructura del ADN
pero que modifica la expresion génica. Como se indic anteriormente, el examen
de las secuencias del ADN permite descubrir la varianza de los alelos que pueden
tener un efecto en las proteinas. Las proteinas realizan el trabajo de la célula; por lo
tanto, es probable que cambios en la expresién génica se asocien a una alteraciéon
en la funcién neuronal, independientemente del alelo ubicado en el cromosoma.
Sin embargo, un desafio para la epigenética es que, a diferencia de la estructura
genética, que es la misma independientemente de la célula que se examine, la
expresién génica cambia segtin el tipo de célula. Por lo tanto, la expresién de
un gen particular en la mucosa bucal o en un linfocito periférico puede no
respresentar la expresién de ese gen en el drea cerebral de interés para un fenotipo
psiquidtrico infantil. Sin embargo, hay evidencia de que puede ser suficiente una
senal en el tejido periférico para permitir que la epigenética fuera del cerebro sea
util para los trastornos psiquidtricos infantiles. Esta es un drea de investigacion
activa; a pesar de sus limitaciones, la epigenética es un campo floreciente, ya que
la idea de alterar la expresion génica en lugar de la estructura del ADN ofrece una
tentadora explicacién de coémo pueden interactuar los genes y los ambientes. Para
mds informacidn sobre esto, vea la excelente y divertida charla sobre ;Qué es la
Epigenética? de Nessa Carey.

Interaccién Gen x Ambiente (GxA)

Utilizo el término interaccion gen x ambiente, debido a que los efectos
genéticos no son solamente moderados por el ambiente, sino que también
correlacionan directamente con el. Por ejemplo, puede haber correlaciones GxA
en las que la expresiéon de un rasgo genético particular hace més probable que
una persona entre en un ambiente particular, lo que, en consecuencia, hace més
probable la expresion del fenotipo. Estas correlaciones GxA son probablemente
mds frecuentes en las familias de lo que pensamos.

Desde hace tiempo se sabe que los genes y el ambiente interactian. De
alguna manera, las interacciones GxA son la base de la seleccién natural. Los
organismos cuya expresion genotipica les permite sobrevivir en el medio en el
que fueron colocados podrén reproducirse, transmitiendo sus genes a la siguiente
generacién. Elmer Heyne, el gran genetista botdnico, lo sabia bien mientras
trataba de desarrollar cepas de trigo. Identificé que lo que se hereda es la manera
de reaccionar a un ambiente dado — con ciertas cepas capaces de adaptarse a
ambientes himedos y otras a ambientes dridos. Este es el concepto que sienta
las bases para los estudios de GxA: que un alelo particular no es bueno ni malo ni
ventajoso ni de alto riesgo, sino més bien que un alelo puede ser cualquiera de estos
dependiendo del medio ambiente.

El campo de la genética psiquidtrica se enamord de la idea de encontrar
alelos causales especificos. Cuando no fue posible descubrirlos ficilmente, algunos
investigadores se volcaron en el estudio del medio ambiente como moderador
de los efectos de los alelos de riesgo particulares. A modo de ejemplo, un
estudio realizado por Caspi, Mofhtt, y colaboradores, observé que un alelo de
la enzima metabolizadora del neurotransmisor monoamino oxidasa A (MAOA),
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incrementaba el riesgo de conducta antisocial en la vida adulta en personas que
habian experimentado adversidad en la infancia (Caspi et al, 2002). De manera
similar, observaron que un alelo del gen transportador de serotonina (SHTTLPR)
aumentaba el riesgo de depresién en la edad adulta en personas que habian sido
maltratados en la infancia (Caspi et al, 2003). Aunque los metandlisis han puesto
en duda el tamafio de este efecto, el concepto de interaccion GxA se ha estado a
la vanguardia de la genética psiquidtrica en los tltimos 10 anos. De hecho, se ha
podido responder al antiguo dilema de naturaleza versus ambiente: casi siempre,
en la salud mental infantil, naturaleza y ambiente trabajan en conjunto hacia la
expresién de fenotipos.

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS HEREDITARIOS EN
NINOS Y ADOLESCENTES

Casi todos los trastornos psiquidtricos mds frecuentes en nifios y
adolescentes o conceptos asociados tienen componentes genéticos. Si bien puede
parecer extrafia una afirmacion tan absoluta, no hay ningtin trastorno de la seccion
de trastornos en la infancia del DSM-5 en el que se haya probado la heredabilidad
que no tenga un componente genético demostrable. La relevancia de los conceptos
relacionados es ilustrada en la nueva categoria del trastorno de desregulacion
disruptiva del estado de 4nimo del DSM-5 que no ha sido probado en un estudio
de gemelos o en un estudio de GCTA, pero los conceptos de irritabilidad y de
desregulacién, ambos relacionados con el concepto de desregulacién disruptiva
del estado de 4nimo, han demostrado ser heredables. La Tabla A.13.1 enumera la
heredabilidad estimada para las psicopatologias infantiles mds frecuentes.

Las estimaciones de la Tabla A.13.1 provienen de estudios de gemelos y
familias. Sin embargo, debido a los avances en el andlisis de rasgos complejos del
genoma y a otros métodos de medicién directa de la heredabilidad, serd necesario
actualizarlas pronto. En general, cuando se aplica el andlisis de rasgos complejos
gendmicos a muestras con gemelos, las heredabilidad tiende a ser més baja en los
estudios de GCTA que cuando se usa la metodologia de estudios de gemelos. Si
el andlisis de rasgos complejos del genoma completo subestima la heredabilidad,
o si los modelos de estudio de gemelos la sobreestima, es un drea de investigacién
activa.

Trastornos Genéticos Conocidos de Importancia para los

Profesionales de Salud Mental

Teniendo en cuenta que muchos de los trastornos psiquidtricos frecuentes
en nifios y adolescentes implican rasgos complejos con herencia poligénica, se
sabe que algunas afecciones genéticas presentan sintomas psiquidtricos como parte
de su presentacién (Siegel & Smith, 2011). Los profesionales de salud mental
pueden ser consultados respecto a estos trastornos, para su manejo conductual o
para la evaluacién de retrasos en el desarrollo asociados. En estos casos también es
importante conocer se presentan los nifios con estos trastornos. A continuacién
damos algunos ejemplos. Se pueden encontrar mds detalles en la Pigina Web de

Referencia del Instituto Nacional de Salud de EEUU.
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Tabla A.13.1 Heredabilidad de los trastornos psiquiatricos mas fre-
cuentes en base a estudios realizados con gemelos, familias y adop-
ciones

TRASTORNO HEREDABILIDAD REFERENCIA

Trastorno del espectro del 60-90% Posthuma & Polderman
autismo ¢ (2013)

Posthuma & Polderman

~ 0,
TDAH 70% (2013)
20-40% Smoller et al (2009)
Bornovalova et al
_RR0O

Trastorno de la conducta 39-63% (2010)
Depresion en la infancia 16-43% Rice et al (2002)
ZESE::Q]/ I';r(':tiaéz"'dad/ 63-75% Boomsma et al (2006)
Trastornos del aprendizaje 58-65% Willcutt et al (2010)
Z;ijﬁ;;‘t’e”egat""“a 21-57% Hudziak et al (2005)
;L?:it\f’gno obsesivo-com- 39-41% Taylor et al (2011)
Sindrome de Tourette ~77% Mataix-Cols et al (2015)

Sindrome de Down

Este sindrome describe una constelacién de sintomas asociados a tres copias
(trisomia) del cromosoma 21. La trisomia del par 21 a menudo se detecta durante
el cribado prenatal y estd asociada a la edad avanzada de la madre o del padre. La
trisomfia del par 21 ocurre en aproximadamente 1 de cada 1000 nacidos vivos. La
mayoria de las veces los padres tienen cariotipos normales, y la trisomia se considera
un cambio de novo. También puede presentarse como una trisomia parcial, en la
que sélo una parte del cromosoma 21 se transmite — mds frecuentemente debido
a una translocacién robertsoniana. El material genético adicional procedente del
cromosoma adicional da lugar a la sobreexpresién de una serie de genes, lo que
probablemente conduce al fenotipo cognitivo (ver también el Capitulo C.1).

Caracteristicas clinicas no psiquidtricas: El sindrome de Down tiene
caracteristicas faciales distintivas (fisuras palpebrales oblicuas, pliegues epicdnticos,
puente nasal ancho, boca pequena, lengua relativamente grande), orejas rotadas
hacia atrds, baja estatura y pliegue palmar tnico. También pueden existir
problemas cardiacos (p.¢j., defecto septal ventricular), gastrointestinales (como
la Enfermedad de Hirschsprung, atresia duodenal, o enfermedad celiaca) y otros
problemas médicos no psiquidtricos.

Caracteristicas clinicas psiquidtricas: La mayoria de las personas con una
trisomia del par 21 tienen alguna forma de discapacidad intelectual. Es frecuente
el retraso en el lenguaje. Aunque la habilidad social no estd necesariamente

Genética A.13

PCR

La PCR, o reaccién de la
polimerasa en cadena, es
una técnica de genética
molecular utilizada para
amplificar una region del
ADN, que luego puede ser
utilizada en la evaluacion.
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afectada, hasta un 10% de las personas con una trisomia del par 21 cumplen los
criterios para un trastorno del espectro del autismo. Los pacientes tienen un mayor
riesgo de sufrir una variedad de trastornos psiquidtricos infantiles y problemas
neuroldgicos, incluyendo TDAH, ansiedad, depresién, convulsiones y, mds tarde,
demencia.

Cémo se diagnostica: Cariotipo.

Sindrome X Frdgil

En contraste con la trisomia del par 21, que normalmente se presenta como
una mutacién de novo en las células de la linea germinal de un progenitor, el
sindrome X frégil se hereda de padres a hijos. Esto hace que sea el cuadro clinico
hereditario que conduce mds frecuentemente a una discapacidad intelectual, con
una tasa de aproximadamente 1 de cada 4000 varones nacidos vivos y 1 de cada
8000 mujeres nacidas vivas. Como se indicé anteriormente, la patogénesis del
sindrome X fragil involucra niimeros crecientes de repeticiones de trinucleétidos
— especificamente, repeticiones de citosina-guanina-guanina (o CGG) en el gen
FMRI1 del cromosoma X. Se acumulan cada vez mds repeticiones en sucesivas
generaciones; cuando se acumulan mds de 200 repeticiones, emerge el sindrome
clinico. Debido a que uno de los cromosomas X estd inactivo en las células de
las hembras, éstas tienden a estar afectadas menos a menudo que los hombres.
Este proceso de inactivacién del cormosoma X permite que la dosificacién de
genes en el cromosoma X entre hombres y mujeres sea esencialmente la misma.
A través de un proceso epigenético, en las mujeres las células expresan sélo uno
de sus dos cromosomas X. En el caso de los trastornos ligados al cromosoma
X, el cromosoma afectado suele estar inactivado. Sin embargo, todavia puede
transmitirse a la descendencia a través de la linea materna. Por el contrario, los
varones que reciben un cromosoma X afectado tienen el gen FMRI1 afectado sin
la contraparte de otro cromosoma X no afectado (ver también el Capitulo C.1).

Caracteristicas clinicas no psiquidtricas: Las caracteristicas tipicas pueden
no manifestarse hasta la pubertad pero consisten en macroencefalia, orejas
prominentes, un rostro alargado y angosto, y macroorquidismo (en los hombres).
Hay hiperlaxitud frecuente de las articulaciones, como por ejemplo en los dedos.

Caracteristicas clinicas psiquidtricas: Los varones muestran con mds frecuencia
algin retraso en el desarrollo — a menudo con una discapacidad intelectual que
se correlaciona de manera aproximada con el nimero de repeticiones CGG. Son
frecuentes los problemas de atencidn, comunicacién y manejo social — incluso en
las mujeres levemente afectadas. Las caracteristicas de tipo autista son frecuentes,
y aproximadamente 1/3 cumple los criterios para un tastorno del espectro del
autismo. También pueden presentar problemas emocionales y conductuales.

Cdmo se diagnostica: Pruebas de Hibridacion fluorescente In Situ (FISH) para
X fragil.

Stndrome de Williams

Ocurre en alrededor de 1 por cada 10000 nacidos vivos. El sindrome de
Williams esta asociado a una delecién en una region del cromosoma 7 que afecta
a unos 30 genes involucrados en el desarrollo, las enfermedades cardiovasculares y
el desarrollo del tejido conectivo.
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Caracteristicas clinicas no psiquidtricas: Los nifios con un sindrome de
Williams tienen caracteristicas faciales distintivas: una frente ancha, una boca
ancha con labios voluminosos, mejillas voluminosas, y un estrechamiento de la
distancia entre las sienes. Pueden tener problemas en las articulaciones y una
mayor elasticidad de la piel y las articulaciones. Dependiendo del tamafio de la
delecién, puede haber una estenosis adrtica supravalvular.

Caracteristicas clinicas psiquidtricas: Generalmente presentan discapacidad
intelectual leve o moderada, especialmente dificultades visuoespaciales. Pueden
presentar alteraciones en la memorizacién auditiva y el lenguaje, tener una
aparente personalidad hipersocial, pero pueden pasar por alto sefales sociales
sutiles. Presentan con frecuencia sintomas de TDAH, trastornos de ansiedad y
trastornos del suefio.

Cémo se diagnostica: Prueba FISH o microarray.

Stndrome de Prader-Willi

El sindrome de Prader-Willi es uno de los dos cuadros clinicos asociados a la
delecién del cromosoma 15q11-q13. La mayoria de las veces este sindrome ocurre
cuando la copia paterna de este gen se suprime, y la copia materna se inactiva.
Alternativamente, el nifio puede haber recibido dos copias del cromosoma 15
materno (la llamada disomia uniparental) o puede haber habido otra mutacién
de novo que inactivé los genes. En todos estos casos, el sindrome de Prader-Willi
ocurre en alrededor de 1 por cada 15000 nacidos vivos.

Caracteristicas clinicas no psiquidtricas: Las manifestaciones tempranas
aparecen en la primera infancia, entre ellas, dificultades en la alimentacidn,
crecimiento enlentecido, retraso del desarrollo e hipotonia. En la ninez, la
hiperfagia es frecuente, con la consecuente obesidad y, posteriormente, diabetes.
Estos ninos tienen caracteristicas faciales distintivas, como una frente estrecha,
boca triangular, y ojos almendrados. También es frecuente observar un retraso en
el desarrollo, particularmente con manos y pies pequenos y estrechos. A menudo
hay un retraso en el desarrollo puberal y presentan genitales subdesarrollados.

Caracteristicas clinicas psiquidtricas: Es frecuente observar discapacidad
intelectual leve o moderada, pero esto no es universal. La mayoria de las
manifestaciones del sindrome de Prader-Willi se relacionan con conductas
compulsivas. La mds prominente es la hiperfagia o el comer compulsivo, pero no
es infrecuente que se rasquen la piel, se hurguen la nariz y se arranquen el pelo. Las
obsesiones no suelen ocurrir con compulsiones. El acaparamiento y los atracones
de comida ocurren con frecuencia, al igual que una baja tolerancia a la frustracion
cuando se limita la ingesta de comida. Las dificultades en la regulacién emocional
pueden continuar hasta la adolescencia y la edad adulta.

Cémo se diagnostica: Metilacién por PCR.

Sindrome de Angelman

La contraparte del sindrome de Prader-Willi es el sindrome de Angelman,
que afecta a 1 de cada 15000 nacidos vivos. En este caso, existe una pérdida de
la copia materna del gen UBE3A en el cromosoma 15, debido a una delecién
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de la copia materna del gen, a dos copias del alelo paterno, o a otras mutaciones

heredadas.

Caracteristicas clinicas no psiquidtricas: No es infrecuente que se presenten
convulsiones durante los primeros 2 afios de vida. Puede verse hipopigmentacién
de la piel y el pelo, asi como caracteristicas faciales foscas a medida que las personas
envejecen.

Caracteristicas clinicas psiquidtricas: Las manifestaciones mds tempranas son
un retraso en el desarrollo y la discapacidad intelectual. Los nifios con sindrome
de Angelman parecen estar siempre contentos y a reir ficilmente y con frecuencia,
en ocasiones asociado a un aleteo de manos. Presentan desinhibicién social y
alteraciones del suefo.

Como se diagnostica: Metilacién por PCR y/o andlisis de mutacién especifica
de UBE3A.

Sindrome de Rett

Como resultado de una mutacién en el gen MECP2, el sindrome de Rett se
produce casi exclusivamente en las nifas, con una tasa de alrededor de 1 por cada
8500 mujeres nacidas vivas. El gen MECP2 se encuentra en el locus Xq28 y es
dominante ligado al cromosoma X. La mayoria de los hombres con esta mutacién
mueren durante el embarazo o la infancia.

Caracteristicas clinicas no psiquidtricas: Tradicionalmente, este sindrome se
caracteriza por un desarrollo levemente retrasado o normal durante los primeros 6
a 18 meses, seguido por un profundo retraso en el desarrollo, rasgos autistas, y una
pérdida caracteristica del movimiento voluntario y funcional de las manos. Esto
es reemplazado por movimientos de frotarse las manos o aplaudir. Eventualmente
hay una pérdida de las funciones motoras. Las convulsiones son muy frecuentes.

Caracteristicas clinicas psiquidtricas: Las manifestaciones mds tempranas
son un retraso en el desarrollo que comienza alrededor de los 6 a 18 meses de
edad que frecuentemente resulta en una falta o escasez de lenguaje. Ademds de
los movimientos de las manos puede haber alteraciones del suefio, asi como
irritabilidad y conductas de tipo autista.

Cémo se diagnostica: Secuenciacién del gen MECP2.

Sindrome de delecion 22q11.2

La delecién del 22q11.2 es relativamente frecuente—con tasas de 1 por
cada 4000 personas—que pueden estar subestimadas debido a la variabilidad en la
presentacion de este sindrome. La pérdida del gen TBX1 en esta region puede ser
responsable de muchos de los sintomas no psiquidtricos, mientras que la pérdida
del gen COMT, que codifica una proteina involucrada en el metabolismo de las
catecolaminas, puede ser responsable de los sintomas psiquidtricos.

Caracteristicas clinicas no psiquidtricas: altamente variables, incluyendo una
fisura en el paladar y labio leporino, otras alteraciones estructurales de la linea
media, defecto ventricular septal, ausencia o tamano pequefio del timo, bajos
niveles de calcio, y el sindrome de anomalia facial conotruncal, que consiste en
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hipertelorismo, pequefas fisuras palpebrales inclinadas hacia arriba, pdrpados
prominentes, puente nasal bajo y boca pequena.

Caracteristicas  clinicas psiquidtricas: Son altamente variables. Puede
presentarse discapacidad intelectual leve o en el rango limite. También puede
haber problemas de atencién, ansiedad o retraimiento social en edades tempranas.
Muchos nifios cumplen los criterios para un trastorno del espectro del autismo.
Los trastornos psicdticos estdn sobrerrepresentados en estos nifios.

Cdmo se diagnostica: Prueba FISH para la delecién 22q11.

Otros

También deben tenerse en cuenta otros sindromes. Entre ellos el
sindrome de Turner — un cromosoma X tnico no apareado a un cromosoma X
0 Y, responsable de baja estatura y posible discapacidad intelectual; sindrome de
Smith-Magenis — asociado a la pérdida del gen RAI1 en el cromosoma 17, que se
asocia a alteraciones del suefio, baja estatura, rabietas, conductas de abrazarse a
si mismo y chuparse los dedos, y autolesiones; la delecion o duplicacion de 16p11
puede predisponer al trastorno del espectro del autismo, epilepsia, esquizofrenia y
discapacidad intelectual.

sCUANDO ES APROPIADO REALIZAR UNA PRUEBA
GENETICA?

Una pregunta frecuente es: “sabiendo lo que sabemos actualmente sobre
la genética psiquidtrica, jestdn justificadas las pruebas genéticas de los trastornos
frecuentes?” En general, para la mayoria de los trastornos psiquidtricos infantiles
frecuentes, no tiene sentido realizar pruebas genéticas. A pesar de la proliferacién
de empresas con fines de lucro que ofrecen pruebas con muestras de tejido de
las mejillas o muestras salivales y proporcionan resultados de genotipificacién, la
ciencia de la prediccién de marcadores genéticos comunes todavia no ayuda a los
profesionales de la salud mental. En efecto, es absurdo pagar mucho dinero por
informacién sobre marcadores genéticos no especificos, que pueden aumentar o
disminuir el riesgo en un 1%. Es especialmente absurdo pagar esos honorarios
cuando se puede obtener informacién mucho mejor con la evaluacién clinica de
los pacientes y la documentacién de sus antecedentes familiares. Sin embargo,
las pruebas genéticas se recomiendan cuando existen dos o mds de las siguientes
condiciones:

*  Afectacién sistémica multiple congénita (p.ej., cardiaca, pulmonar,
gastrointestinal)

*  Presencia de discapacidad intelectual

*  Presencia de facies anormal o inusual

*  Multiples miembros afectados en la familia.

En general, en la mayoria de los trastornos psiquidtricos infantiles,
actualmente las pruebas genéticas no juegan ningtin papel.

Previamente, en estas situaciones se recomendaba realizar un cariotipo,
y en algunos casos pruebas FISH (Tsuang et al, 2000). Sin embargo, después de
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que se hicieran estas recomendaciones y se publicaran muchas otras directrices, ha
habido avances significativos en las tecnologias genéticas. En este momento, para
la discapacidad intelectual, los trastornos del espectro del autismo o la alteracion
congénita multiple, la recomendacién es comenzar con un andlisis de microarray
cromosémico, en lugar de un cariotipo estdndar o de alta resolucién (Miller et
al, 2010). Si se detecta una anormalidad, debe confirmarse, y debe evaluarse a
los padres. Si no se observan anormalidades cromosémicas en el microarray, pero
los hallazgos clinicos sugieren un trastorno genético, pueden realizarse pruebas
mids especificas (p.ej., pruebas de gen tnico, FISH para X frigil, o estudios de
metilacién). Sin embargo, incluso las tecnologfas de microarray serin reemplazadas
pronto por las tecnologias de secuenciacion del ADN de nueva generacion, que
literalmente hacen un mapa de cada par de bases en el genoma (o el exoma) de
una persona.

ASESORAMIENTO GENETICO EN LOS SERVICIOS DE
SALUD MENTAL

Tener en cuenta las influencias genéticas en los sintomas psiquidtricos
puede tener importantes implicaciones en el diagnéstico y la atencién al paciente
(Finn & Smoller, 2006). Cuando un asesoramiento genético es relevante,
se deben considerar los siguientes puntos: en primer lugar, el asesoramiento
comienza con un diagndstico preciso. Una historia cuidadosa y el examen fisico

A13
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correcta. Si la herencia
fuese sélo lamarckiana,

la evolucion habria sido
ordenada y eficaz”

(Hull DL (1984). Lamarck among
the Anglos. Introduction to

Lamark’s Zoological Philosophy.
University of Chicago Press).
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espectro del autismo y retrasos del desarrollo. Después de esto, la evaluacién debe
ser escalonada, considerando primero las pruebas con un rendimiento mayor.

El consejo genético debe llevarse a cabo como parte de la consulta clinica
genética y debe incluir la confirmacién del diagndstico, recopilacién de los
antecedentes familiares, evaluacién de la capacidad intelectual y emocional de
los miembros de la familia, evaluacion de las limitaciones y los beneficios de las
pruebas genéticas, y el disefio de un plan escalonado (Schaefer & Mendelsohn,
2013; Finn & Smoller, 2006). También deben analizarse los riesgos de herencia
(p-€j., la probabilidad de que otro miembro de la descendencia sufra el mismo
trastorno). Se debe proporcionar un asesoramiento no directivo, para facilitar
la toma de decisiones acerca de las alternativas para lidiar con la recurrencia. El
consejo genético puede ser util para aquellos que lo solicitan, pero hay muy poca
evidencia empirica sobre quién debe recibir tal consejo, cudndo deben recibirlo
y quién debe proporcionarlo. Existe una clara necesidad de una investigacién
sistemdtica en esta drea, con hallazgos que respalden el requisito de una mayor
base de conocimientos sobre las pruebas genéticas (Finn & Smoller, 2000).

CONCLUSION

Hemos descrito los tdltimos avances de la genética psiquidtrica para
profesionales de la salud mental infantil y adolescente. El concepto central es que
los rasgos hereditarios transmitidos de padres a hijos interactiian con el ambiente
del nifio para formar la psicopatologia del desarrollo. Mientras que los trastornos
de salud mental mds frecuentes en nifios y adolescentes son probablemente
poligenéticos y estin causados por los efectos aditivos de multiples genes que
incrementan el riesgo, las variantes raras y los efectos de un gen tnico estin
asociadas a ciertos trastornos. Muchos de estos trastornos de un solo gen (o de
una regién cromosémica Unica) se enumeraron anteriormente, junto con sus
caracteristicas clinicas psiquidtricas y no psiquidtricas. El ambiente puede operar
sobre los genes, apagindolos y encendiéndolos a través de procesos epigenéticos. Es
posible que los profesionales de la salud mental de nifios y adolescentes tengan que
explicar estos conceptos a los pacientes y sus familias y, ocasionalmente, puedan
necesitar derivarlos a un asesoramiento genético. Los cambios en la tecnologia
genética, la ciencia y las recomendaciones estdn ocurriendo a un ritmo rdpido, que
puede acelerarse atin mds a medida que las tecnologias de secuenciacién de nueva
generacion sean mds econémicas y accesibles.

Genética A.13 20


http://www.nature.com/gim/journal/v15/n5/full/gim201332a.html
http://www.nature.com/gim/journal/v15/n5/full/gim201332a.html
https://www.facebook.com/pages/IACAPAP-Textbook-of-Child-and-Adolescent-Mental-Health/249690448525378

Manual de Salud Mental Infantil y Adolescente de la IACAPAP

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Alsobrook JP, Grigorenko E, Pauls DL (2002). Genetic
influences on child psychiatric conditions. In: Lewis M
(ed) Child and Adolescent Psychiatry: A Comprehensive
Textbook 3rd ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams
& Wilkins

Boomsma D, Busjahn A, Peltonen L (2002). Classical twin
studies and beyond. Nazure Reviews Genetics, 3:872-
882

Boomsma DI, Rebollo I, Derks EM et al (2006). Longitudinal
stability of the CBCL-juvenile bipolar disorder
phenotype: A study in Dutch twins. Biological
Psychiatry, 60:912-920

Bornovalova MA, Hicks BM, Iacono WG et al (2010). Familial
transmission and heritability of childhood disruptive
disorders. Amercan Journal of Psychiatry, 167:1066-
1074

Caspi A, Mcclay J, Moffitt TE et al (2002). Role of genotype in
the cycle of violence in maltreated children. Science,

297:851-854
Caspi A, Sugden K, Mofitt TE et al (2003). Influence of life

stress on depression: Moderation by a polymorphism
in the 5-htt gene. Science, 301:386-389

Constantino JN, Zhang Y, Frazier T et al (2010). Sibling
recurrence and the genetic epidemiology of autism.

American Journal of Psychiatry, 167:1349-1356

Ehli EA, Abdellaoui A, Hu YS et al (2012). De novo and
inherited CNVs in MZ twin pairs selected for
discordance and concordance on attention problems.
European Journal of Human Genetics, 20:1037-1043

Finn CT, Smoller JW (2006). Genetic counseling in psychiatry.
Harvard Review of Psychiatry, 14:109-121

Hoffman EJ, State MW (2010). Progress in cytogenetics:
implications for child psychopathology. Journal of the
American Academy of Child and Adolescent Psychiatry,
49:736-751

Hudziak JJ, Derks EM, Althoff RR et al (2005). The genetic and
environmental contributions to oppositional defiant
behavior: A multi-informant twin study. Journal of the
American Academy of Child and Adolescent Psychiatry,
44:907-914.

Hudziak JJ, Van Beijsterveldt CE, Althoff RR et al (2004).
Genetic and environmental contributions to the Child
Behavior Checklist Obsessive-Compulsive Scale: a

cross-cultural twin study. Archives of General Psychiatry,
61:608-616

Mataix-Cols D, Isomura K, Perez-Vigil A et al (2015). Familial
risks of Tourette syndrome and chronic tic disorders.
A population-based cohort study. JAMA Psychiatry,
72:787-793

Miller DT, Adam MP, Aradhya S et al (2010). Consensus
statement: Chromosomal microarray is a first-
tier clinical diagnostic test for individuals with

Genética A.13

developmental disabilities or congenital anomalies.

American Journal of Human Genetics, 86:749-764
Neale BM, Medland SE, Ripke S et al (2010). Meta-analysis of

genome-wide association studies of attention-deficit/
hyperactivity disorder. Journal of the American Academy
of Child and Adolescent Psychiatry, 49:884-897

Posthuma D, Polderman TJ (2013). What have we learned
from recent twin studies about the etiology of
neurodevelopmental disorders? Current Opinion in

Neurology, 26:111-121

Rice F, Harold G, Thapar A (2002). The genetic actiology of
childhood depression: A review. Journal of Child
Psychology and Psychiatry, 43:65-79

Rijsdijk FV, Sham PC (2002). Analytic approaches to twin data
using structural equation models. Brief Bioinformatics,

3:119-133

Rutter M, Mofhitt TE, Caspi A 2006. Gene-environment
interplay and psychopathology: Multiple varieties but
real effects. Journal of Child Psychology and Psychiatry,
47:226-261.

Schaefer GB, Mendelsohn NJ (2013). Clinical genetics
evaluation in identifying the etiology of autism
spectrum disorders: 2013 guideline revisions. Genetic

Medicine, 15:399-407

Sebat J, Lakshmi B, Malhotra D et al (2007). Strong association
of de novo copy number mutations with autism.

Science, 316:445-449

Siegel MS, Smith W E (2011). Psychiatric features in children
with genetic syndromes: Toward functional
phenotypes. Pediatric Clinics of North America,
58:833-864

Smoller JW, Block SR, Young MM (2009). Genetics of anxiety
disorders: The complex road from DSM to DNA.
Depression and Anxiety, 26:965-975

Taylor S, Asmundson GJ, Jang KL (2011). Etiology of obsessive-
compulsive symptoms and obsessive-compulsive
personality traits: Common genes, mostly different
environments. Depression and Anxiety, 28:863-869

Trzaskowski M, Dale PS, Plomin R (2013). No genetic influence
for childhood behavior problems from DNA analysis.
Journal of the American Academy of Child and
Adolescent Psychiatry, 52:1048-1056.

Tsuang D, Faraone SV, Tsuang MT (2000). Psychiatric
genetic counseling In: Bloom FE, Kupfer DJE (eds)
Psychopharmacology-4th Generation of Progress. New
York, NY: Raven Press

Willeutt EG, Pennington BE Duncan L et al (2010).
Understanding the complex etiologies of
developmental disorders: Behavioral and molecular
genetic approaches. Journal of Developmental and
Behavioral Pediatrics, 31:533-544

21


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2936682/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2936682/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2936682/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2936682/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2970737/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2970737/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2970737/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2869000/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2869000/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2869000/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2869000/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2869000/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2928252/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2928252/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2928252/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2928252/
http://adai.washington.edu/confederation/2008readings/Hill_rutter-2006-gxe.pdf
http://adai.washington.edu/confederation/2008readings/Hill_rutter-2006-gxe.pdf
http://adai.washington.edu/confederation/2008readings/Hill_rutter-2006-gxe.pdf
http://adai.washington.edu/confederation/2008readings/Hill_rutter-2006-gxe.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3914760/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3914760/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3914760/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3914760/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2953861/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2953861/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2953861/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2953861/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2953861/

Manual de Salud Mental Infantil y Adolescente de la IACAPAP

Apéndice A.13.1

EJERCICIOS AUTODIRIGIDOS DE APRENDIZAJE Y

AUTOEVALUACION
PSM A.13.1 La mayoria de los trastornos PSM A.13.5 La heredabilidad se establece
psiquiatricos en nifnos y adolescentes son: mediante:
A. No hereditarios A. Estudios de familia
B. Hereditarios siguiendo un modelo B. Estudios de gemelos y adopcion
mendeliano : ;
o C. Estudios de genes candidatos
C. 'I!J'Lailgéornos hereditarios de gen D. Estudios de ligamiento
D. Hereditarios, pero involucran E. Estudios de asociacién de genoma
multiples genes completo
E. Debido a mutaciones de novo
PSM A.13.6 La co-segregacion es:
PSMA.13.2  Una hebra de ADN en un A. El efecto aditivo de los genes
cromosona se denomina: dafiados
" B. Cuando los segmentos del ADN se
A. Cromatida repiten
D C. EL efecto de las influencias
C. Centromero ambientales en la expresion
D. Nucledtido genetica
E Base D. Latendencia a que los genes
: ligados estrechamente se hereden
juntos
PSMA.13.3  Un gen localizado en el brazo E. Latendenciaaqueun
corto del cromosoma 7, regién 3, banda 1, polimorfismo de nucledtido tnico
sub-banda 2, seria denominado como: (SNP) encuentre una coincidencia
A. 7q31.2
B. 3p71.2 PSM A.13.7  El Sindrome de X Frdgil esta
causado por una:
C. 2p31.7 . )
D. 7p31.2 A. Trlson."|’|a del cromosoma X
E. 192.3.7 B. Delecién del cromosoma 15
C. Delecion en una region del
cromosoma 7
PSMA.13.4  El numero y la apariencia de D. Un cromosoma X Unico no
los cromosomas en el niucleo de una célula se apareadoauno XoY
denomina: : -
E. Numero anormal de repeticiones
A. Fenotipo de trinucledtidos en el cromosoma
B. Alelos X
C. Genoma
D. Exoma
E. Cariotipo
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PSM A.13.8
A.

B.

PSM A.13.9
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Las pruebas genéticas:

Son recomendables en el caso de
los nifilos con TDAH

Ayudan a elegir el tratamiento
correcto para un nifio especifico

No se recomiendan para la
mayoria de los trastornos
psiquiatricos infantiles

En la mayoria de los casos
aliviaran la ansiedad de los padres

Actualmente estan facilmente
disponibles en la mayoria de los
paises

El Sindrome de Prader-Willi y el

Sindrome de Angelman tienen en comun que

ambos:

A

B.

o

Afectan preferentemente a las
mujeres

Involucran la delecion de
secciones del cromosoma 15

Involucran atracones de comida

Involucran cambios en el
cromosoma X

Son detectados facilmente
mediante un analisis de cariotipo

PSM A.13.10 La Hipdtesis Variante Rara-
Enfermedad Comun sugiere que:

A

Genética

Los trastornos psiquiatricos
frecuentes se asocian a una
acumulacion de mutaciones raras

Los trastornos psiquiatricos
frecuentes son debido a la adicién
de multiples alelos de riesgo
frecuentes

Es raro que las enfermedades
frecuentes tengan una etiologia
genética

Los genes y los ambientes
interactian por medio de
mecanismos epigenéticos

Los estudios de asociacion de
genoma completo son necesarios
para determinar la etiologia
genética

A13

PSM A.13.11 EIl dogma central de la biologia
establece que:

A

B.

o

Todos los seres vivos estan
formados por células

El ADN solo esta contenido en el
nucleo de las células

ARN -> ADN -> proteina
ADN -> ARN -> proteina
EI ADN es una doble hélice

PSM A.13.12 La epigenética se refiere a:

A.

B.

Los cambios en el organismo que
estan fuera de las células

La evoluciéon es debida a una
seleccion natural

Cambios en la union de ARN-
proteinas

Cambios heredables que
no involucran cambios en la
secuencia del ADN

El campo de estudio que abarca la
genética
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