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Summary

Extensive quantitative evidence supports the role of genetic
influences on psychiatric disorders. The power of molecular
biology techniques strongly endorses the field of human
molecular genetics on the research agenda of modern
psychiatry. The recent progress in the mapping of the human
genome permits the envisagement of the impact and future
implications of these advances on several disciplines of men-
tal health.
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Resumen

Esta comprobado cuantitativamente el papel que ejercen las
influencias genéticas en los trastornos psiquiatricos, lo cual,
aunado al poder que han demostrado tener las estrategias de
la genética y la biologia molecular, colocan al campo de la
genética en una posicion soélida dentro la agenda de investi-
gacion de la psiquiatria moderna. Los recientes avances en el
progreso del mapa del genoma humano, con todas sus posi-
bles implicaciones, nos obligan a reflexionar sobre el impacto
de estos hallazgos en las disciplinas de la salud mental.

Palabras clave: Proyecto genoma humano, psiquiatria,
genética psiquiatria, biologia molecular.

El lunes 26 de junio, en una ceremonia celebrada en la
Casa Blanca, presidida por el Presidente de los Esta-
dos Unidos, William Clinton, y por el primer ministro
inglés, Tony Blair, los investigadores del Proyecto In-
ternacional del Genoma Humano y de la compaifiia pri-
vada Celera Genomics, anunciaron la terminacioén, en
forma conjunta, del primer borrador general del genoma
humano (http://www.whitehouse.gov/WH/New/html/
genome-20000626.html.) La noticia, ampliamente difun-
dida por los distintos medios de informacion, supone
que este avance cientifico tendra alcances enormes en
distintas disciplinas del conocimiento, incluyendo, por
supuesto, el ambito de la medicina y sus diferentes es-
pecialidades. En consecuencia este anuncio lleva a
plantearnos una serie de preguntas pertinentes al cam-
po de la salud mental. El propdsito de esta nota es ana-
lizar y reflexionar sobre cuél es el impacto actual y futu-
ro de estos hallazgos genéticos en el campo especifico
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de la psiquiatria. Algunos de los comentarios expresa-
dos en este ensayo ya han sido discutidos en profundi-
dad por otros autores; tal es el caso particular de las
posibles implicaciones que tendrian estos hallazgos
sobre algunos temas, como el diagndstico genético o
la epidemiologia molecular, por lo que el lector debera
referirse a la bibliografia pertinente.

En primer lugar seria conveniente definir qué es o en
qué consiste el denominado Proyecto del Genoma
Humano, asi como sus implicaciones generales.

El proyecto del Genoma Humano'
http.//www.ornl.gov/hgmis

El Proyecto del Genoma Humano (HGP por sus siglas
en inglés) ha sido un esfuerzo de investigacién a gran
escala cuyo objetivo general es el de analizar el mate-
rial genético, o genoma, el cual determina las caracte-
risticas de los individuos en su nivel mas fundamental.
Aunque su disefio se planedé desde mediados de los
anos 80, no fue sino hasta 1990 cuando se iniciaron
sus labores formales en un esfuerzo coordinado origi-
nalmente por el Departamento de Energia de los Esta-
dos Unidos, y los institutos de salud de ese pais. En
los ultimos afios se han sumado a este esfuerzo recur-
sos tanto econdmicos como humanos de otros paises,
como la Gran Bretafia, Japén, Alemania, Francia y, re-
cientemente, China. Es importante mencionar que en
cierto momento, algunos investigadores que original-
mente formaron parte de este esfuerzo federal, crea-
ron con el tiempo una organizacion paralela financiada
con recursos del sector privado. Esta competencia ha
afiadido un estimulo extraordinario a esta “carrera” cien-
tifica, influyendo notablemente en la aceleracion de los
planes originales.

El HGP propone como metas generales: a) determi-
nar la secuencia de los aproximadamente 3 X 10'?
nucledtidos o pares de bases que constituyen los
cromosomas; b) identificar los cerca de 100,000 genes
que probablemente constituyen el bagaje genético in-

"Aunque el HGP fue planeado a un plazo de 15 afios, el rapido
avance tecnolégico ha acelerado la fecha de su terminacion para el
2003, 2 afios antes de lo planeado. Esta fecha coincidira con el 50
aniversario del descubrimiento por Watson y Crick de la doble hélice.
Algunos de los avances especificos son la obtencién y el informe so-
bre la secuencia completa de los cromosomas 22, 5, 16, 19y 21.
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cluido en el ADN; c) almacenar esta informacion en
bases de datos apropiadas, asi como desarrollar he-
rramientas para analizar estos datos, y por ultimo, como
caracteristica Unica, d) incluir en el andlisis las posi-
bles implicaciones éticas, morales y sociales que pue-
den llegar a surgir.

Desde el punto de vista operativo, el proyecto se
concibié en tres etapas generales. En la primera se in-
tenta producir un mapa genético detallado que consis-
te en miles de secuencias de marcadores genéticos
ordenados, los cuales facilitaran la identificacion de
regiones cromosoémicas que contengan secuencias de
informacion (genes) importantes para cualquier tras-
torno humano que tenga una base genética heredita-
ria. En la segunda etapa se espera generar un mapa
fisico continuo del ADN, que consistira en un conjunto
de clonas de ADN, parte de cuyas secuencias se
sobrelapan. Ello permitira identificar estrictamente
(clonar) los genes respectivos. En la tercera fase se
trata de identificar todos y cada uno de los genes en el
genoma humano, y conocer su secuencia de nucleo-
tidos y su localizacion exacta. La noticia antes mencio-
nada se podria situar en las dos primeras etapas.

Ademas, el proyecto se ha extendido al analisis de
los genomas de otros organismos no humanos, como
los de la bacteria E. coli, la mosca Drosophila o el raton
de laboratorio.

¢ Cual seria el beneficio de este esfuerzo?

Citando la fuente del HMG, se desprende que “...el co-
nocimiento exacto de la estructura del DNA permitira
aplicarlo al desarrollo de nuevas formas para diagnos-
ticar, tratar y posiblemente algun dia prevenir las miles
de enfermedades que nos afectan. Ademas, permitira
obtener pistas para comprender la biologia humana y
la de muchos otros organismos. Por otra parte, la infor-
macioén impresa en la secuencia del ADN permitira en-
tender mejor sus capacidades naturales, las cuales
podran aplicarse para tratar de resolver diversos pro-
blemas en los campos de la salud, la energia, la agri-
cultura y el medio ambiente.”

Avance en el proyecto del genoma humano
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Figura 1. Los datos reportados por el HGP mientras el autor
escribia esta nota indican que se tiene el 65.7% de la secuen-
cia de trabajo, y 21.1% de una secuencia de alta calidad. En
los afios subsecuentes, los espacios que aun no han sido iden-
tificados seran analizados de forma tal que en el plazo de tres
afilos, como maximo, se podra tener una secuencia de alta
calidad de referencia del ADN.
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Es claro que en el caso particular de la salud esta
promesa ya ha empezado a rendir frutos. Por ejemplo,
el preciso conocimiento de los mapas genéticos ha
permitido descubrir los genes causales de diversas
enfermedades que durante afos se supuso que tenian
una base genética, pero cuya clonacién, como en el
caso de la enfermedad de Huntington, resulté elusiva
con el paso del tiempo. En otros casos han permitido
dilucidar el papel que ejercen los productos de ciertos
genes en el desarrollo de enfermedades mas comple-
jas (asi definidas por la manera en la que se heredan),
como por ejemplo: la diabetes no dependiente de la
insulina, el cancer de mama y algunos trastornos cere-
brales que pertenecen a la frontera entre la neurologia
y la psiquiatria, como son el mal de Parkinson y la En-
fermedad de Alzheimer. Asimismo, una de las aplica-
ciones en las que es mas patente el posible beneficio
de esta informacion es la que se relaciona con los as-
pectos diagndsticos (26).

¢Cual ha sido o sera el impacto de este ambicioso
proyecto de la genética molecular en el campo de
los trastornos mentales?

En primer lugar, es preciso mencionar algunas consi-
deraciones expresadas respecto al estado actual de
esta disciplina médica. Algunos autores, como H.
Pardes, comentan que “...la psiquiatria contemporanea
es el producto de una serie de “mutaciones” previas,
por lo que en su estado actual representa el amalgama
de sus anteriores “yos” —fenomenologia kraepeliniana;
psiquiatria psico-dinamica freudiana, psiquiatria
conductual social y comunitaria y, recientemente, una
psiquiatria bioldgica orientada a la farmacologia” (22).
En este sentido, el concepto de que los procesos men-
tales tienen una relacion intima con diferentes proce-
sos neurobiolégicos (1), no solo ha influido en la disci-
plina psiquiatrica misma, sino también es sin duda uno
de los elementos centrales que sustentan lo que, en
palabras de Lionel Penrose, es esa un tanto “extrafia
asociacion entre compaferos de cama”, la genética y
la psiquiatria (citado en la referencia 19). De esta ma-
nera los investigadores basicos y clinicos de todo el
mundo consideran que el analisis del papel que des-
empefan las moléculas biolégicas (particular pero no
exclusivamente, las proteinas) en el funcionamiento del
sistema nervioso es fundamental para entender los pro-
cesos basicos y aun los mas complejos subyacentes a
la funcién mental. Como por definicién los genes cons-
tituyen secuencias de informacién codificadas que una
vez traducidas producen estos elementos protéicos,
queda claro en donde se establece este curioso “ro-
mance”.

Por otra parte, cabe recordar que el propdsito de la
genética clasica es el de determinar si un rasgo parti-
cular de interés (caracteristica fenotipica) es hereda-
ble, y tratar de delinear el posible o posibles maneras
de heredarlo. En este sentido es importante reconocer
que, a pesar de los grandes retos que plantea la apli-
cacion de los diferentes paradigmas de la genética
cuantitativa al campo de los trastornos mentales (i.e.
los estudios en familias, en gemelos y en sujetos da-
dos en adopcion), éstos han generado evidencias soli-



das que apoyan la existencia de un componente
genético heredable, asociado con los principales pro-
blemas mentales (16). Ademas, un resultado un tanto
inesperado de estos estudios es que establecen que
son tanto los genes, como los factores del medio am-
biente (cualesquiera que sean éstos), los elementos
esenciales para el desarrollo tanto de los trastornos psi-
quiatricos como de la expresion de los rasgos de la
conducta normal de los individuos (campo de accién
de la genética conductual o del comportamiento). De
esta manera, la sempiterna disputa entre lo que se he-
reda biolégicamente (nature) y lo que es producto de
las experiencias del exterior (nurture) resulta, en con-
secuencia, un dialogo estéril.

Por estos antecedentes, el siguiente paso ha sido
tratar de identificar estos factores genéticos (genes)
utilizando el conocimiento generado por la biologia y la
genética molecular.

Aplicacion e implicaciones de las estrategias
de la genética molecular a la psiquiatria

En un estudio seminal publicado en los albores de la
década de los afios ochenta, Botstein y cols (5) propu-
sieron la factibilidad de construir un mapa de ligamiento
o enlace (linkage) genético basado en la utilizacion de
la informacién proporcionada por las variantes
(polimorfismos) en la secuencia de los nucléotidos de
los fragmentos del ADN, los cuales podrian servir como
marcadores aun mas informativos que las tradicional-
mente en ese entonces usadas variantes polimérficas
de proteinas (para una descripcion detallada de los
métodos de la genética molecular epidemiolégica, ver
la referencia 6). Paralelamente, se describieron nue-
vas metodologias (e.j. la técnica de reaccién en cade-
na de la polimerasa o PCR), y reactivos cada vez mas
poderosos de la biologia molecular (como el disefio de
nuevos vectores de clonacion o la identificacion de nue-
vas enzimas de restriccion), que permitieron tipificar en
forma sencilla y rapida las variantes alélicas de diver-

sas secuencias del genoma. Diversos grupos de inves-
tigacion aplicaron con gran éxito estas herramientas
metodoldgicas en familias con multiples afectados te-
niendo entre sus logros mas conocidos la clonacion de
los genes causales de la fibrosis quistica o la neurofibro-
matosis.

Este tipo de resultados estimulé consecuentemente
su posible aplicacion en areas que, como la psiquia-
tria, habian estado al margen de la aplicacion de las
estrategias que ofrecian la posibilidad de revelar sus
bases moleculares, creandose asi lo que ahora se de-
nomina como psiquiatria genética molecular. Desafor-
tunadamente la busqueda de los genes que intervie-
nen en ella se ha convertido en una tarea muy compli-
cada y, con notables excepciones, como veremos mas
adelante, infructuosa. Por ejemplo, en problemas como
el trastorno bipolar o la esquizofrenia, en los cuales se
llegd ha pregonar desde finales de los afios 80, que se
habia identificado la regién cromosdmica que incluia al
gene o a los genes de interés. Sin embargo, estos re-
portes fueron seguidos de intentos fallidos para corro-
borarlos. Este tipo de preematuros o falsos hallazgos
ha provocado cierto escepticismo en el mundo acadé-
mico, por lo que se ha generado la necesidad de re-
plantear cuales son entonces los elementos que no se
tomaron inicialmente en cuenta o con el suficiente cui-
dado, y areflexionar sobre los verdaderos avances que
se esperan en el futuro. Dentro de la primera categoria
podriamos incluir la complejidad de los problemas a
los que nos referimos. No cabe duda de que los tras-
tornos psiquiatricos representan problemas complejos,
tanto desde el punto de vista de su constitucion gene-
ral como desde el punto de vista genético. Los méto-
dos de tipo paramétrico de enlace génico que poseen
la fuerza estadistica suficiente para identificar a los
genes causantes de trastornos que se heredan con un
patrén de tipo mendeliano, pierden poder cuando se
emplean en la busqueda de genes que, como ocurre
quiza en el caso de la mayoria de los rasgos asociados
con los trastornos psiquiatricos, tienen un efecto
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Figura 2. Los multiples estudios en las poblaciones de gemelos mono y dicigoticos
han demostrado que, en general, hay mayor concordancia en la expresion del fenotipo
de interés (diagnéstico clinico, sintomas comunes) en los gemelos idénticos que en
los fraternos. Este y otros tipos de analisis se interpretan como evidencias de que los
trastornos psiquiatricos tienen un componente genético. Ademas, permiten estimar
bajo ciertos modelos de analisis matematico, el denominado valor de heredabilidad

(Modificada de la referencia 21).
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ponderal limitado, probablemente menor del 10%, so-
bre la varianza del fenotipo. Los problemas, como la
dificultad para establecer con certeza la posible mane-
ra de heredarlos, o bien, la posibilidad de que haya
una definicion inapropiada del fenotipo (ya sea porque
en algunos de los individuos que tienen el gen de la
enfermedad, éste no se exprese en el rasgo de interés,
0 se exprese de manera incompleta) afectan substan-
cialmente la generacion de errores tanto de tipo | como
de tipo Il. No obstante, ha sido en algunos casos a tra-
vés de las estrategias clasicas de enlace génico que
se han logrado obtener evidencias solidas de que en
ciertas formas familiares hay gen o genes con efecto
mayor o principal. Un ejemplo lo constituyen los genes
en los cromosomas 1, 14 y 21 para la Enfermedad de
Alzheimer (4), o el reciente informe sobre el enlace
geénico en una region del brazo largo del cromosoma 1
para las formas familiares de la esquizofrenia (7). Se
ha argumentado en contraparte, que el empleo de mé-
todos de analisis no paramétricos, en los que se utiliza
la informacion adquirida de parejas de hermanos afec-
tados, o de familias nucleares (padre, madre y sujeto
afectado) aun de estudios de asociacion entre casos vs
controles, deben ser las estrategias a emplear (21, 23).
La bibliografia actual del campo de la genética psiquia-
trica refleja, sin duda alguna, este cambio de paradig-
ma, siendo cada vez mas frecuente encontrar reportes
de la asociacion o del desequilibrio de enlace (linkage
disequilibrium) tanto positivo como negativo, entre cier-
tas variantes alélicas de diversos genes considerados
por diferentes evidencias como posibles candidatos, y
casi cualquier trastorno citado en el DSM-IV.

Las ventajas y los problemas de ambas aproxima-
ciones han sido objeto de discusién en el pasado y aun
blanco de criticas en fechas recientes (2,20,23); asi-
mismo, se han sugerido guias metodolégicas mas es-
trictas para evitar repetir los problemas del pasado (18).
Ahora que se cuenta con una informaciéon mas precisa
del genoma humano se podra establecer la dimensién
y la utilidad real de estas propuestas.

Otra idea que merece ser evaluada es la propuesta
de que la identificacion de los genes asociados a “las
enfermedades psiquiatricas” no se limite al analisis por
medio de las categorias diagnésticas. Diversas voces
autorizadas han expresado su preocupacion al respec-
to, apoyando la idea alternativa de que la via condu-
cente debe ser el analisis de rasgos especificos aso-
ciados al diagndstico, que posean una base bioldgica
susceptible de ser evaluada (21,25). La busqueda de
estos posibles “marcadores biolégicos de rasgo”, como
distintas alteraciones bioquimicas o neuroenddcrinas,
algunas perturbaciones neurofisolégicas o déficits
neuropsicolégicos, y aun ciertas variables de la perso-
nalidad humana, aunque ha sido una area de investi-
gacion tradicionalmente prolija en resultados, no ha
arrojado datos suficientemente sélidos. Las escasas,
pero ejemplares excepciones de esta tendencia, como
la identificacion de que cambios en la secuencia del
gene que codifica para el receptor a-7 nicotinico se
asocian al déficit del potencial eléctrico neural evoca-
do P50, observado en algunos pacientes esquizo-
frénicos o en algunos de sus familiares (13) mantienen
vivas, sin embargo, estas expectativas. Es aqui en don-
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de se espera que el conocimiento absoluto de la cons-
titucién genética de los individuos y, en consecuencia,
de la funcién exacta de sus productos protéicos, per-
mitira evaluar con mayor rigor el papel de estas varia-
ciones bioldgicas, asi como su posible utilidad en la
descripcidn de nuevas categorias nosolégicas.

Es importante mencionar también, aunque en forma
breve, el efecto directo y substancial que el HGP ha
tenido en el campo tecnolégico, originado por la nece-
sidad de “acelerar el paso” en esta competencia contra
el tiempo. Ello ha tenido una influencia enorme en la
generacion de nuevos métodos de secuenciacion a gran
escala y en el desarrollo de instrumentacion robética y
microchips “gendémicos” (27), los cuales permitiran ana-
lizar en forma muy eficiente y rapida miles de secuen-
cias polimorficas en forma simultanea. Su aplicacion al
campo de la genética psiquiatrica dependera, enton-
ces, de la lentitud en que vayan siendo descritas nue-
vas variantes polimérficas tanto de los genes ya cono-
cidos como de las nuevas secuencias que se caracte-
ricen.

Otro aspecto que merece una mencién especial se
refiere la posibilidad de llegar a conocer de forma inti-
ma la informacién genética de otras especies para la
comprensién de los procesos neurobiolégicos subya-
centes a los trastornos psiquiatricos. Un ejemplo de ello
es la relacion que existe entre la estructura-funcion de
ciertas proteinas previamente descritas en el nematodo
Caenorhabditis elegans, con las presenilinas 1y 2y la
Enfermedad de Alzheimer (4). Por otra parte, desde
hace mas de una década se propuso que la utilizacion
del mapa genético en dos distintas cepas de algun or-
ganismo, las cuales difirieran marcadamente en un ras-
go de interés particular (v. g. agresién, cantidad de con-
sumo o preferencia por alguna substancia, etc.), y que
pudieran ser cuantificables dentro de un rango conti-
nuo, permitiria llegar a identificar los sitios asociados
con los mismos en el genoma (/oci). Su aplicacién, de-
nominada por su siglas en inglés QTL (quantitative trait
loci), ha dado resultados muy interesantes en el ratén,
permitiendo “mapear” loci asociados con su preferen-
cia por el alcohol, por la morfina, por cambios de tem-
peratura registrados en respuesta a las anfetaminas
(3), y aun con la “emocionalidad”, la cual se sugiere
pudiera tener una homologia razonable con el rasgo
de neuroticismo de la personalidad humana (12).

Es explicable asi el notable, y a veces excesivo en-
tusiasmo y las expectativas que crean estos avances
de la genética molecular al aplicarlos al area de la
psicopatologia, por lo que es fundamental que estos
se analicen a la luz de sus posibles implicaciones éti-
cas y morales (11, 21). Por otra parte hay que recono-
cer que la tarea es mucho mas compleja de lo que apa-
renta. Es decir, no soélo bastara con identificar las es-
tructuras de los genes de riesgo o de susceptibilidad;
una tarea igual o aun mas compleja sera, como ya se
menciond, estudiar la funcionalidad de los productos
protéicos (campo de la nueva disciplina de la gendmica
funcional, o proteoma humano). Sélo por medio del
conocimiento estricto de estas moléculas en el contex-
to de su localizacion celular y su integracion en los
mecanismos neurales se podra establecer el papel que
realmente desempefian tanto en la funcién normal del



sistema nervioso como en los distintos estados patolo-
gicos asociados. Quiza, en este sentido, el elemento
mas dificil de sortear estaria relacionado con uno de
los fendmenos fundamentales del tejido nervioso: la
plasticidad cerebral. Esta extraordinaria capacidad del
sistema nervioso para modificar o ajustar su funcion,
llevaria a compensar, en muchos casos, las alteracio-
nes ocasionadas por los defectos genéticos, como lo
demuestran los diferentes estudios en animales
transgénicos y knockouts. De esta manera, como co-
mentd JT Coyle, “...inferir que hay una estrecha corre-
lacién entre un gene mutado o un alelo determinado,
con una forma particular de psicopatologia, debera
hacerse con extrema precaucion” (9). Esto es impor-
tante porque la posibilidad de sobreinterpretar o malin-
terpretar un resultado puede llegar a generar no sélo
una impresion falsa y negativa de la sociedad en gene-
ral acerca de la ciencia (como lo demuestra la expe-
riencia en el caso del “gene del alcoholismo”), sino que
puede llegar a crear falsas expectativas para el paciente
o para los individuos en riesgo. El peligro de establecer
conclusiones banales o de llegar a un reduccionismo
irrestricto no es un asunto trivial puesto que de ello
depende la verdadera integracién del conocimiento
molecular al campo de la psiquiatria (17). Un aspecto
fundamental en este sentido, que esta intrinseco en el
mismo proyecto del genoma, pero poco difundido en
todos los niveles, sera el de proporcionar informacién
certera sobre sus reales implicaciones, y corregir los
conceptos erréoneos que se tienen sobre algunos te-
mas derivados de los hallazgos genéticos (24).

Por ultimo, es importante subrayar que a pesar de
todas estas dificultades para aplicar los conceptos y
las técnicas de la genética, sin duda hay razones sufi-
cientes para decir que su influencia alcanzara, en ma-
yor o menor medida, al campo de los trastornos psi-

quiatricos. Cuando, como y qué tan pronto ocurrira esto
todavia es dificil de precisar. Por ejemplo, se puede
imaginar un escenario en el que se modificaran las ca-
tegorias diagnosticas de los trastornos psiquiatricos, y
en el que en lugar de hablar de una enfermedad deter-
minada, hablariamos del rasgo X asociado al defecto o
a los defectos en el locus o en los loci Y (Z). Ello a su
vez permitiria apreciar en todas sus dimensiones el de-
licado “juego” entre el medio ambiente y el bagaje
genético de cada individuo. Conociendo la patogénesis
molecular se podria impulsar el disefio de farmacos mas
efectivos y menos problematicos, o reconocer de ante-
mano quién tendra un mejor desempefio bajo una tera-
pia particular (ya sea de tipo farmacoldgico o de otra
indole). De hecho, algunos autores ya han expresado
su preocupacion sobre la manera radical en que éste y
otros tipos de conocimientos (i. e. derivados de la
psicofarmacologia, o de neurocimagen funcional) llega-
rian a afectar al ejercicio clinico (10). Aun mas, la tras-
cendencia de estos descubrimientos de la gendmica
ira mas alla de los relacionado con las enfermedades.
Es muy probable, y asi parece estar ocurriendo, que
se empiecen a definir las bases genéticas de los ras-
gos conductuales, de la personalidad, de las habilida-
des cogniscitivas y de la orientacién sexual (8, 15), por
lo que sera muy importante reconsiderar los diferentes
efectos que estos hallazgos podran tener en la practi-
ca psiquiatrica y psicoldgica.

Por ultimo, citaremos las palabras de Samuel Guze,
escritas en 1990 “... la genética es, en cierto sentido, la
mas bioldgica de todas las ciencias biolégicas debido
a que se encuentra intimamente ligada a la evolucién.
La psiquiatria, por lo tanto, no debe ignorar las
implicaciones de la genética moderna en nuestro es-
fuerzo por entender su etiologia y su patogénesis” (14).
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