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Abstract

La mayorfa de los trastornos psiquidtricos tienen una heredabilidad de moderada a alta, con di-
ferentes arquitecturas genéticas. Aunque la investigacion genética en psiquiatria ha tenido un
avance progresivo, sus hallazgos, interpretacion e impacto en la psiquiatria clinica resultan des-
conocidos para la mayoria de los profesionales de salud mental. En este articulo se abordan
conceptos clave sobre genética para el entendimiento de algunas entidades clinicas, con énfasis
en la nomenclatura genética y los tipos de mutaciones. Particularmente, se plantea el rol de la
herencia en los inicios de la investigacién genética en psiquiatria, los disefios de estudio mds
utilizados y sus principales objetivos. Por otro lado, se revisan algunas bases de datos genéticas
y genémicas que pueden ser de utilidad para la practica clinica. Entre ellas destacan Online
Mendelian Inberitance in Man, ClinVar, Ensembl v The Single Nucleotide Polymorphism Database.
Finalmente, se plantea una vifieta clinica en donde es posible aplicar algunas de las herramientas
de la medicina genémica. Debido a que la evidencia en genética psiquiatrica se basa en estudios
realizados en poblaciones con origen ancestral europeo o norteamericano, es de suma relevancia
desarrollar estudios locales para incrementar el conocimiento y la aplicacion de la medicina ge-
noémica sobre poblaciones subrepresentadas.
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[ REVISIONES

IDEAS CLAVE

¢ La base genética de los trastornos psiquidtricos es significativa, pero no necesariamente facil de detectar.
¢ Lamedicina genémica ya puede utilizarse en la practica psiquiatrica; algunas de sus aplicaciones son sencillas de implemen-
tar y deberfan ser empleadas universalmente, como el registro de la genealogia familiar, mientas que otras mas complejas y

especificas se aplican a casos seleccionados.

¢ Una gran parte de la evidencia disponible descansa sobre descubrimientos hechos en poblaciones de origen europeo, lo que
limita su generalizacion a una poblacién mestiza como la chilena.

¢ En este articulo se entregan algunas herramientas de la genética que pueden ser usadas en atencion clinica en psiquiattia,
incluyendo conceptos clave, tipos de estudios de utilidad en psiquiattia y bases de datos genéticas.

INTRODUCCION

LLa genética es el estudio cientifico de los genes y la herencia.
Practicamente todas las enfermedades en el humano tienen
alguna contribucién de factores hereditarios. En el caso de las
enfermedades psiquidtricas en particular, se cumple que la
mayoria de los trastornos que enfrentan los clinicos tienen una
heredabilidad de moderada a alta 1], con diferentes patrones de
combinacién de factores causales o “arquitecturas genéticas”
[2]. Sin embargo, las manifestaciones clinicas utilizadas para
establecer un diagnéstico obedecen a un analisis descriptivo que
se basa en las clasificaciones psiquidtricas vigentes, tales como
el Diagnostic And Statistical Mannal Of Mental Disorders, Fifth
Edition, Text Revision (DSM-5-TR) [3] y la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, 11° edicion (CIE-11) [4]. Estas
no reflejan directamente la neurobiologfa de los trastornos des-
critos, lo que dificulta el descubrimiento de los factores genéti-
cos subyacentes.

La practica de la psiquiatria se basa fundamentalmente en el
examen mental y la historia clinica. En este sentido, la realiza-
cién de una anamnesis exhaustiva, particularmente sobre los
antecedentes familiares, sigue siendo un elemento fundamental
para la sospecha e identificacién del riesgo de presentar algun
trastorno psiquiatrico. Recientemente se han ido incorporando
cada vez mas a la practica clinica algunas herramientas tecnolo-
gicas basadas en la biologfa molecular y el conocimiento sobre
el genoma humano. Ejemplo de ello es el uso de pruebas gené-
ticas, cuya validez y aplicabilidad clinica han sido demostradas
para algunos trastornos del neurodesarrollo [5] y neurodegene-
rativos [6]. Para poder aproximarse a su aplicacion, asi como
para poder seguir los desarrollos cientificos de forma critica, es
necesario tener algunas nociones acerca de la variacion genética
y su relacion con las diferencias interindividuales en la
conducta.

La investigacion genética, especialmente la investigacion gené-
mica en psiquiatria, ha aumentado progresivamente a nivel
mundial. Este avance no ha sido equitativo, ya que se basa fun-
damentalmente en estudios desarrollados en poblaciones de
origen europeo [7]. La escasa representacion de individuos con
otros  origenes implicancias para la

ancestrales  tiene

10.5867/medwave.2023.06.2708

Medwave 2023;23(6):¢2708

aplicabilidad de los datos [8]. Asimismo, este hecho influye en
la forma en que los profesionales de salud mental se informan,
analizan e intervienen sobre los hallazgos en esta area [9]. En el
caso de Chile, existe un déficit en cuanto a la informacién gené-
tica local. Sin embargo, existen algunas iniciativas que buscan
aportar a la brecha de evidencia. Particularmente, el proyecto
Chile Genémico, conformado por un equipo cientifico multi-
disciplinario, busca producir una primera caracterizacion siste-
matica de la poblacién chilena a nivel genémico [10].

En esta revision se abordan algunos conceptos generales sobre
genética, su aplicabilidad en psiquiatria y el uso de herramientas
como las bases de datos genéticas y genémicas que pudiesen ser
de utilidad en la practica clinica. Ademas, se presenta un caso
clinico estereotipico, formulado para el proposito de este arti-
culo, que permite a psiquiatras y profesionales de la salud men-
tal familiarizarse con las herramientas de las que dispone la
medicina genémica. En una préoxima publicacién, podremos
profundizar en la aplicacién de estas herramientas.

CONCEPTOS GENERALES EN
GENETICA

El material genético esta contenido en el acido desoxirribonu-
cleico (ADN), molécula compuesta por una secuencia de
nucleétidos que se sitia en el nicleo celular y en la mitocondria.
Durante la proliferacion celular, el ADN se replica para produ-
cir moléculas idénticas, luego se transcribe para sintetizar molé-
culas de acido ribonucleico (ARN) que finalmente seran
traducidas en el citoplasma en secuencias aminoacidicas que
conforman proteinas [11]. Esta secuencia de hechos fue cono-
cida como el “dogma de la biologfa molecular”. No obstante,
hoy se sabe que el flujo de informacién no solo sigue este sen-
tido, pues existen ejemplos en donde a partir de una molécula
de ARN puede sintetizarse una de ADN, dando cuenta de la
complejidad de los fenémenos biolégicos [12]. Las moléculas
de ADN se condensan en cromosomas, que en la especie
humana corresponden a 23 pares homologos, provistos en un
50% por el padre y un 50% por la madre del individuo.
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Figura 1. Estructura del material genético y estudios segin el nivel de andlisis o resolucion.

Corteza prefrontal

Fuente: disefiada por los autores.

La unidad funcional bésica de la herencia es el gen, que corres-
ponde a una secuencia de ADN encargada de codificar un pro-
ducto en especifico [13]. Se estima que en la especie humana
existen alrededor de 20 000 genes nucleares y 37 genes mito-
condriales [14,15]. Cada ser humano presenta dos copias de
cada gen ubicadas en cada cromosoma homélogo. Estas copias
se denominan alelos, y corresponden a un alelo materno y uno
paterno. Alrededor del 1% de los genes codifica proteinas; el
resto participatia en funciones estructurales y regulatorias de la
expresion génica [11].

Existe una serie de conceptos utilizados en genética de gran
relevancia para la comprension de las entidades clinicas. En el
Cuadro 1 se describen algunos de ellos, ilustrindose en la
Figura 1.

MUTACIONES

Los seres humanos compartimos cerca del 99% de la secuencia
de ADN [14]. Las diferentes variantes genéticas que existen en
la poblacién surgen a partir de mutaciones, esto es cambios pet-
manentes en la secuencia de ADN que se heredan o se adquie-
ren. Involucran desde un tnico nucledtido hasta largas
secuencias nucleotidicas. Las mutaciones son desencadenadas
por errores en la replicacion y reparacion del ADN
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(espontaneas) o por agentes mutagenos, pero no todas ellas tie-
nen una repercusion funcional [23]. En efecto, la mayoria de las
mutaciones no revisten implicancias patologicas y pueden llegar
a hacerse parte del poo/ genético de la poblacion. Si la variante
presenta una frecuencia superior al 1% en la poblacion, se
denomina “polimorfismo” (Cuadro 1) [24,25]. En la literatura
publicada existen distintas taxonomias de mutaciones. En la
Figura 2 se presenta una de ellas, que considera criterios de
tamafio del cambio observado y efecto sobre el producto o
fenotipo.

GENOMICA Y PSIQUIATRIA

La genémica es una disciplina con un origen muy reciente. Se
dedica al estudio del genoma completo de un organismo, consi-
derando su contenido, estructura y funcién [11,28]. En la gen6-
mica confluyen otras disciplinas como la bioestadistica y la
bioinformatica [28]. Especificamente en psiquiattia, su aplica-
cién es mas incipiente.

La relacién entre los trastornos psiquiatricos y la genética fue
planteada a mediados del siglo XIX por Morel y Maudsley, quie-
nes sefalaron la causa hereditaria como parte sustancial de las
enfermedades mentales dada la observacion clinica de la alta
agregacion familiar [29]. Sin embargo, no es hasta los estudios
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CuADRO 1. DEFINICIONES DE CONCEPTOS GENERALES UTILIZADOS EN GENETICA.

Alelo

Variante de un gen que se hereda por la madre o el padre. Entre si, los alelos presentan diferencias en sus secuencias nucleotidicas.
La forma ancestral de un alelo en la poblacion se conoce como “alelo silvestre” o wild fype. Un ejemplo es ¢/ gen del transportador
de serotonina (SERT), que presenta dos alelos: el alelo “largo” o “L”, con 16 repeticiones en tindem de una secuencia de 23
nucleétidos, mientras que el “corto” o “S”, contiene 14 repeticiones y determina una menor eficacia transcripcional del gen. Se
asocia con multiples desenlaces negativos, tales como el riesgo de suicidio [16].

Locus

Posicion particular en que se encuentra una secuencia especifica de ADN en un cromosoma. Puede contemplar desde un unico
nucleétido hasta maltiples genes. La forma plural de /ocus es Joci [17]. Un ejemplo de /oci de riesgo son las regiones ubicadas en
los cromosomas 3 (3p21.1), 10 (10q21.2), y 15 (15q.14), en donde se hallaron polimorfismos de nucleétido unico de riesgo para
el trastorno bipolar [18].

Haplotipo

Agrupacion fisica de vatiantes gendémicas que tienden a heredarse en conjunto. Por lo tanto, un haplotipo especifico suele
reflejar una combinacion dnica de variantes situadas de manera préxima en un cromosoma [19]. A propésito, una investigacién
estudi6 a adultos con trastorno depresivo mayor. Los resultados indicaron que los portadores del haplotipo de alelos T-A-T en
el gen que codifica el receptor tipo 1 del factor liberador de corticotropina, tuvieron un peor rendimiento neurocognitivo [20].

Polimotfismo de nucleétido unico (single nucleotide polymorphism, SNP)

Variantes génicas que se producen por el cambio de un tnico nucleétido en un /Joeus determinado en funcién de una secuencia
de referencia, cuyo alelo menor (el de menor frecuencia) se observa en al menos un 1% de la poblacién. Si su frecuencia es
menor al 1%, reciben el nombre de variante de nucleétido Gnico (single nucleotide variant, SNT). Se estima que cada 100 pares de
bases se sitia un polimorfismo de nucleétido unico, con un total de mas de 10 millones en el humano. Algunos de ellos
presentan mas de dos alelos conocidos. Pueden o no tener repercusiones significativas en el fenotipo. Un ejemplo de
polimorfismo de nucleétido tnico es el 7553576, que se vincula a variaciones en medidas de la cognicion social. Esta variante
esta situada en una region intrénica del gen que codifica el receptor de oxitocina (OXTR) [21].

Variantes del numero de copias (copy number variations, CNV)

Repeticiones en la secuencia nucleotidica que incluyen iteraciones de segmentos de tamafio considerable (un gen o varios genes).
Se ha planteado que una parte significativa del genoma podria corresponder a variantes del nimero de copias. En esquizofrenia,
multiples variantes del nimero de copias han sido implicadas en su fisiopatologia, entre ellas la 3q29 [22].

Fuente: elaborado por los autores.

de Kallman y Slater a mediados del siglo XX, que se obtuvo
resultados fehacientes de la importancia de la herencia en la
ctiologfa de las enfermedades mentales severas, tales como la
esquizofrenia y el trastorno afectivo bipolar [30]. Estas conclu-
siones fueron observadas hace mas de 50 afios y han sido
refrendadas por disefios actuales que cuentan con una mayor
cantidad de datos y con métodos de analisis estadistico y de
laboratorio mas sofisticados. En el Cuadro 2 se sefialan algunos
de los principales disefios de investigacién en genética.

La investigacion genética en psiquiatria agrupa aquellos estu-
dios que buscan demostrar la existencia de la herencia en la
etiopatogenia de los trastornos psiquiatricos; los que analizan
modelos de herencia y aquellos que tratan de establecer meca-
nismos de accién genéticos de los sintomas y los trastornos
mentales (Cuadro 2). La evidencia demuestra que el grado de
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contribuciéon de las variantes genéticas es dinamico y considera-
ble para los diferentes trastornos psiquiatricos [39]. Asi por
ejemplo, algunos estudios en gemelos revelan una heredabilidad
del 80% para esquizofrenia [42] y trastorno afectivo bipolar
[43], y de alrededor de 50% para el trastorno depresivo mayor
[44].

Existen trastornos en psiquiatria que son total o casi totalmente
determinados por una variante genética, que en general son
enfermedades infrecuentes. Por otro lado, otro grupo de enfer-
medades estan causadas por una combinacion del efecto de
muchas variantes genéticas, cada una de efecto pequefio, que
interactdan entre si y con factores ambientales. Es decir, los
trastornos psiquiatricos presentan diferentes patrones de com-
binacién de factores causales o “arquitecturas” genéticas [45].
Pricticamente, todos tienen una heredabilidad de moderada a
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Figura 2. Clasificacion de los tipos de mutaciones [14,26,27].
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Fuente: disefiada por los autores.

alta [2], lo que quiere decir que la proporcion de la variacion en
la poblacién que se explica por factores genéticos supera el 50%
[2]. No obstante, la alta heredabilidad no implica necesaria-
mente que las asociaciones genéticas sean faciles de detectar

[45].

Estos antecedentes y hallazgos propiciaron la creacion de la
International Society of Psychiatric Genetics 'y el Psychiatric Genomics
Consortinm, que ha permitido aunar datos genéticos de miles de
personas a nivel mundial [46]. En Latinoamérica, la investiga-
cién genética en psiquiatria es incipiente. Si bien su poblacion
representa aproximadamente al 8,4% del total mundial, entre
los participantes en estudios de asociacion por barrido gend-
mico hay solamente un 1,3% de individuos de origen hispanico
[47]. Pese a ello, existen proyectos y consorcios que han avan-
zado en este objetivo. Uno de ellos es el Proyecto Paisa, que
cuenta con mas de 9000 participantes de la poblacion paisa en
Colombia [48], caracterizada por presentar una menor variacion
genética, dado el aislamiento geografico y expansion demogra-
fica de algunas de sus regiones [49]. El proyecto pretende eva-
luar la relacion entre los fenotipos de las enfermedades mentales
graves y las variantes genéticas que pudieran contribuir al riesgo
de presentarlas. Sumado a ello, desde 2021 se desarrolla en
Colombia “Misién Origen” [50]. Se trata de un proyecto lide-
rado por la Universidad de Antioquia y el National Institute of
Mental Health de Estados Unidos, que pretende convertirse en
uno de los estudios genéticos en enfermedades mentales

10.5867/medwave.2023.06.2708
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severas mas grandes del mundo, reclutando a cerca de 100 000
participantes, la mitad de ellos con algin diagndstico psiquia-
trico y el resto de los participantes sin diagnésticos del area.
Finalmente, desde 2017 existe la Red Latinoamericana para el
Estudio de la Psicosis Temprana (Latin American Network for the
Study of Early Psychosis studies, ANDES), consorcio que incluye
15 grupos de seis paises, entre ellos Chile. Esta red busca gene-
rar colaboraciones de investigacion genética dentro de la region,
permitiendo la transferencia de conocimientos entre grupos
con énfasis en aspectos especificos de la psicosis [51].

BASES DE DATOS GENETICAS-
GENOMICAS

La creacién de bases de datos genéticas nace a partir de la
sobrecarga de informacién y el reconocimiento de la promesa
cientifica de conocimiento que se obtendria de ellas. La difusion
de las nuevas técnicas para secuenciar el ADN vy las proteinas,
asf como el volumen cada vez mayor de secuencias almacenadas
en los bancos de datos, hicieron necesatia la creacion de algorit-
mos para catalogar y comparar secuencias, en los que se reco-
noce como pionera a Margaret Oakley Dayhoff, quien publicé
en 1965 el Atlas of Protein Sequence and Structure, que contenia la
secuencia de 65 proteinas [52]. En 1980, cre6 la primera base de
datos computarizada con secuencias de acidos nucleicos y
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CUADRO 2. TIPOS DE ESTUDIO EN GENETICA SEGUN SU OBJETIVO.

Estudios que se dirigen a cuantificar la contribucion genética de la enfermedad en estudio

Estudios de agregacion familiar [31], estudios de gemelos [32] y estudios de adopcion [33]. Los estudios de gemelos, ya sean
gemelos monocigéticos o gemelos idénticos (hermanos provenientes de la division de un cigoto), o gemelos dicigéticos o
mellizos (hermanos debido a la existencia de dos cigotos distintos), corresponden a un “experimento genético natural”, puesto
que permiten diferenciar la contribucion genética de la ambiental sobre un fenotipo, al asumir que los hermanos presentan un
contexto similar. Estos estudios estiman la concordancia, que se expresa como la proporcién de mellizos que comparten un
rasgo en una muestra de mellizos [34].

Estudios que se dirigen a identificar el patron de herencia de la enfermedad

Estudios de segregacion. Este tipo de analisis corresponden a un método estadistico que permite determinar el patron de
transmision de un rasgo, ya sea monogénico (mendeliano) o poligénico. Asimismo, existen analisis de segregacion complejos
que permiten estudiar el patrén de herencia incorporando una mayor cantidad de variables [35].

Estudios que se destinan a identificar las regiones del genoma que podrian contribuir a la enfermedad

Estudios de ligamiento [36]. Esta clase de estudios permiten establecer asociaciones de manera indirecta, ya que se establece un
gen candidato y se identifican algunos polimorfismos situados en este gen a modo de marcadores genéticos, a razén de establecer
un haplotipo vinculado a la patologfa. De esta manera, estos polimorfismos genéticos, sin importancia funcional, se asociatfan
a la enfermedad “indirectamente” por encontrarse en desequilibrio de ligamiento con la variante causal [34].

Estudios que se dirigen a identificar el gen o alelo causal del rasgo en estudio

Hstudios de asociacién con genes candidatos y estudios de asociacion por batrido gendémico (genome-wide association studies,
GIWAS) [37-39]. Un subtipo de estudios que buscan establecer asociacion son los que estiman puntajes de riesgo poligénico.
Permiten predecir el riesgo de un individuo o poblacién sobre la base de la cantidad de alelos de riesgo que portan. Requieren
estudios de asociacién previos, como los estudios de asociacién por barrido genémico, en donde se indican las variantes de
riesgo de una poblacién determinada [40]. Los estudios de asociacién por barrido genémico se realizan mayormente en Europa
y Norteamérica, por lo que las variantes de riesgo observadas provienen de un origen ancestral distinto al chileno. Esto limita la

aplicabilidad de la estimacion de puntajes a nivel local [41].

Fuente: elaborado por los autores.

proteinas [53]. Paralelamente, se gestaron bases de datos prima-
rias como GenBank, creada en 1982 con el fin de almacenar
todas las secuencias de ADN disponible [28]. Su crecimiento ha
sido exponencial, de 70 mil pares de bases de secuencias de
ADN a finales de 1982, a mas de un billon de pares de bases en
octubre de 2022, duplicindose cada 18 meses [54]. Pertenece al
National Center for Biotechnology Information NCBI) de la National
Library of Medicine de Estados Unidos. Actualmente, es parte de
la colaboracién Internacional de Bases de Datos de Secuencias
de Nucledtidos que se integra por el Banco de Datos de ADN
de Japon y el Archivo Europeo de Nucledtidos [54].

Hoy en dia existen bases de datos que incluyen secuencias de
nucledtidos, proteinas, genomas, factores de transcripcion,
entre otros. A continuacién, se describen algunas bases de datos
de utilidad en la practica clinica.
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ONLINE MENDELIAN INHERITANCE IN MAN
(OMIM)

Base de datos sobre genes humanos y trastornos genéticos. Fue
creada en 1960 como un catdlogo de rasgos y trastornos men-
delianos, que se titula Mendelian Inberitance in Man (MIM). La
version en linea fue creada en 1985 y desde 1995 esta disponible
en el National Center for Biotechnology Information (https:/ /omim.
org/about). OMIM se puede buscar desde su pagina de inicio
(https://omim.otg/) o desde cualquier pagina en el conjunto
de bases de datos del National Center for Biotechnology Information
por medio del motor de busqueda Entrez. ILa basqueda puede
realizarse por “numero de MIM”, trastorno, nombre y/o sim-
bolo del gen o en lenguaje sencillo. A cada entrada de la plata-
forma se le asigna un nimero anico de seis digitos, cuyo primer
digito (del uno al seis) indica si su herencia es autosémica, ligada
al cromosoma X, al cromosoma Y o mitocondrial. En la mayo-
rfa de los numeros precede un simbolo que puede ser asterisco
(*), que indica la descripciéon de un gen; signo mas (+), que
sefiala la entrada tanto de un gen como de un fenotipo; signo
grilla (#), que refiere la entrada descriptiva de un fenotipo con
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una base molecular conocida; y el simbolo nulo (%), que sefiala
fenotipos o /ocus con una base molecular desconocida [55].

Una herramienta de interés para la practica clinica es la vincula-
ciéon de sinopsis clinicas asociadas a fenotipos, las que se
encuentran disponibles en la seccién “relacién gen y fenotipo™.
Permite comparar las caracteristicas clinicas de multiples feno-
tipos que se basan en el aspecto molecular de los trastornos.
Esto facilita la elaboracion de prondsticos y/o tratamientos
particulares para los pacientes.

CLINVAR

Se crea en 2012 por el National Center for Biotechnology Information
con el fin de obtener interpretaciones clinicas relevantes de
variaciones genéticas humanas [56]. ClinVar incluye mayorita-
riamente variantes de nucleétido unico, inserciones o delecio-
nes cortas y también mas de 16 000 variaciones de tipo
estructural [57]. La busqueda en ClinVar se realiza en el con-
junto de bases de datos del National Center for Biotechnology
Information (https:/ /www.ncbinlm.nih.gov/clinvar/), o bien
mediante Entrez. Los términos que se emplean para esta accion
pueden ser simbolos genéticos, de un gen, ubicaciéon cromosoé-
mica, enfermedades, nimeros de acceso ClinVar, entre otros.
Los nimeros de acceso tienen un patrén de tres letras y nueve
numeros (https:/ /www.ncbinlm.nih.gov/clinvar/docs/
identifiers/).

El contenido de ClinVar contempla detalles de la variante, remi-
tente (quien ingresa el registro a ClinVar), gen o genes afectados
por la variante, enfermedad o condicién asociada y su interpre-
tacion, estado de revision y la evidencia. Ademas, se anexan
enlaces de otras bases de datos como ClinGen, GeneReviews,
Genetic Testing Registry, MedGen, Online Mendelian Inberitance in
Man y Variation.

ENSEMBL

Navegador de genomas desarrollado en 1999 por el Instituto
Europeo de Bioinformatica (EMBL-EBI) y el instituto
Wellcome Trust Sanger [58], con el fin de brindar una anotacién
automatica del genoma e integrar estas anotaciones con otros
datos biolégicos disponibles. Es de utilidad si se necesita infor-
macion sobre variaciones de la secuencia de un gen que se aso-
cia a una enfermedad o condicién, busqueda de genes
homologos en otras especies, explorar la region alrededor de un
gen de interés, busqueda de secuencias asociadas a la regulacion
de genes, entre otros. Desde 2009 existe el proyecto Ensenbl
Genomes para proporcionar datos de referencia taxonémicos y
asf entregar un contexto evolutivo para brindar un mejor enten-
dimiento de los genes. Incluye genomas de plantas, hongos,
metazoos, bacterias y protistas.

El acceso es desde su pagina web (https://www.ensembl.otg/
index.html). La busqueda puede ejecutarse mediante el nombre
de un gen, el identificador de una base de datos externa, el nom-
bre de una enfermedad o el identificador de una variante o ubi-
cacién. Ademas, puede especificarse la especie de interés o por
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defecto se realizara la bisqueda en todas las especies agregadas
en el navegador.

Ensembl presenta diversas herramientas de interés como el
buscador BLAT/BLAST. Este permite la busqueda mediante la
secuencia de un gen o proteina; el predictor de efecto de varian-
tes, que analiza variantes y puede predecir sus consecuencias
funcionales y Biomart, lo que permite exportar conjuntos de
datos personalizados.

THE SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM
DAtaBASE (DBSNP)

Es una base de datos de polimorfismos de nucleétido tnico
creada por el National Center for Biotechnology Information en cola-
boracién con el Instituto Nacional de Investigacion del Genoma
Humano en 1999 [59]. Incluye otras variaciones, como peque-
flas inserciones/eliminaciones y microsatélites o repeticiones
cortas en tandem [60].

La basqueda en The Single Nucleotide Polymorphism Database puede
realizarse directamente desde su pagina web (https://www.
ncbinlm.nih.gov/snp/) o mediante el motor de busqueda
Entrez. Sus datos son la base de recursos de vatiantes cientificas
como ClinVar, Online Mendelian Inberitance in Man, el predictor de
efecto de variantes, entre otros. Los datos de la base también
son la columna vertebral para las plataformas de analisis y des-
cubrimiento de variantes, el disefio de arreglos de polimorfis-
mos de nucleétido unico y los estudios genéticos directos al
consumidor [61]. Estos ultimos tienen cierta accesibilidad en la
poblacién, sin embargo, su resultado carece de impacto
clinico.

VINETA CLINICA

A continuacion, esbozamos una vifieta clinica a partir del caso
ficticio de un paciente de 13 afios que consulta por sintomas
mentales (Cuadro 3). Para su manejo, se decidio la realizacion
de estudios genéticos.

CONCLUSIONES

En esta revision se abordaron conceptos, hallazgos y algunas
herramientas que pueden ser utilizadas para aplicar los conoci-
mientos de genética en psiquiatria. Si bien su desarrollo ha
tenido un avance lento, se posiciona como un area de relevancia
dado sus hallazgos en el entendimiento y posible manejo y pre-
vencién de los trastornos psiquiatricos.

Existe una gran cantidad de evidencia sobre las bases genéticas
de los trastornos psiquidtricos, asi como tecnologfas sofistica-
das para acceder a grandes cantidades de informacioén genética
de los individuos a costos que hacen factibles la comparacion
de decena de miles de individuos. Sin embargo, la herramienta
mas basica de la medicina genémica y que tiene aplicacién uni-
versal, es la historia familiar, un elemento que los clinicos

Pg. 7 /11


https://doi.org/10.5867/medwave.2023.06.2708
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/identifiers/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/identifiers/
https://www.ensembl.org/index.html
https://www.ensembl.org/index.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
https://www.ncbi.nlm.niih.gov/clinvar

[ REVISIONES

CuAaDRO 3. VINETA CLINICA.

Consulta un paciente de sexo masculino de 13 afios de edad, con antecedente de coeficiente intelectual normal bajo segiin una
psicometria precedente y trastorno por déficit de atencién. Presenta el antecedente familiar de padre con trastorno afectivo
bipolar diagnosticado a los 25 afios de edad. LLa madre menciona que hace tres meses nota un cambio notorio. Su hijo ha
perdido el interés por ir al colegio, juntarse con sus amigos y hacer cosas que antes le gustaban. Comenta que disfrutaba jugar
fatbol, pero ya no demuestra emocién por asistir a sus partidos. Indica que lo nota aislado y mas serio, por lo que teme que
pueda estar pasando por una depresion. Le preocupa que ya no es solo ella quien lo nota, sino que la profesora de su hijo le
comenta que en el colegio ha comenzado a sufrir bullying. Pese a ello, él no parece afectarse por estas actitudes. Adicionalmente,
durante el dltimo mes la madre ha notado “conductas raras”, como hablar solo o preocuparse excesivamente por su gata de
tres afios, sin querer separarse de ella hasta el punto de pedir llevatla al colegio todos los dfas por miedo a que algo le ocurra
estando sola. El paciente indica que esta seguro de que su gata esta al borde de la muerte porque duerme mas de lo comun,
entonces no quiere perder ni un minuto con ella. Cuenta ademas que el veterinario lo odia, porque no quiere contarles “la
verdad” sobre su gata, insistiendo en que esta sana. LLlama la atencion la pobreza de ideas en su discurso. El médico descarta un
episodio depresivo, pues no demuestra tristeza, irritabilidad, alteraciones conductuales, del suefio, del apetito ni otros aspectos
sugerentes. Tampoco se observan intereses testringidos ni problemas previos en la socializacién. Se sospecha de un episodio
psicético, probablemente del espectro de la esquizofrenia, debido a la sintomatologia negativa asociada (aplanamiento afectivo,
retraimiento social, anhedonia, alogia). Dadas las caracteristicas de la presentacién, mas temprana que la edad mds frecuente de
inicio, y caracterizada por fallas ejecutivas concomitantes, ademas de la historia de un familiar de primer grado afectado por una
patologfa similar, el tratante sospecha una etiologfa monogénica.

Luego de una basqueda en Online Mendelian Inberitance in Man, identifica el capitulo #181500, que se refiere a “Esquizofrenia, con
o sin un trastorno del animo”. En la seccioén sobre “Citogenética”, se indican las mutaciones mas frecuentes involucradas en
casos de esquizofrenia que comparten caracteristicas de presentacion con el caso de interés, las cuales corresponden a
microdeleciones o microduplicaciones que pueden comprometer una de varias regiones cromosémicas. Dado que no hay
antecedentes para sospechar una regién cromosoémica en especifico, se solicita un array de hibridacién genémica comparativa
(array CGH) que busca rearreglos cromosomicos con una alta resolucién y a lo largo de todo el genoma (Figura 1). Sin embargo,
este estudio resulta negativo, descartando la presencia de microdeleciones o microduplicaciones cromosdmicas. Por este motivo,
se decide efectuar un estudio de secuenciacion de exoma, que busca identificar cambios que involucran a uno o mas nucleétidos,
los cuales no son evidenciados por hibridacién genémica comparativa. En el estudio de secuenciacion de exoma se identifica
una variante de nucleétido tnico en el gen SETD7.A. En un siguiente articulo, discutiremos la interpretacion clinica de esta
variante.

En esta vifieta se muestra como se puede avanzar en la comprension de la etiologfa de un trastorno mental, utilizando algunas
herramientas disponibles.

Fuente: elaborado por los autores.

siempre deben considerar. Algunos casos seleccionados por cri- Notas
terios como una presentacién atipica en relacion con la edad de
inicio o con las manifestaciones clinicas, o por la presencia de Autoria

antecedentes familiares, requerirdn el uso de ciertos estudios
especificos. A la revision de estos estudios dedicaremos un arti-
culo complementario a este.

El presente articulo recapitulé los conceptos centrales para
comprender como la variacién genética puede tener un efecto
sobre el riesgo de presentar una enfermedad psiquiatrica.

Esperamos contribuir a la comprension de la relevancia de rea-
lizar investigacion genética en Chile, crucial para evitar la extra-
polacién de resultados en poblaciones cuyo origen ancestral es
diferente. Con ello, se busca apuntar a que las personas con
trastornos psiquiatricos puedan acceder a una medicina de
precision.
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[ REVISIONES

Tools of genomic medicine for clinical practice: The example of

psychiatry

Abstract

Most psychiatric disorders are moderate to highly heritable, often with different genetic architectures. Although genetic research in
psychiatry has progressed, its findings, interpretation, and impact on clinical psychiatry are unknown to most mental healthcare
professionals. This article addresses key genetic concepts to understand some clinical entities, emphasizing genetic terminology and
types of mutations. Particularly, we describe the role of heritability in the eatly days of psychiatry genetic research, the most used
study designs, and their main objectives. On the other hand, we review some genetic and genomic databases useful for clinical prac-
tice. These include Online Mendelian Inheritance in Man, ClinVar, Ensembl, and The Single Nucleotide Polymorphism Database.
Finally, a clinical vignette is presented in which we can apply genomic medicine tools. Since the evidence in psychiatric genetics is
based on studies carried out in European or North American ancestral populations, we must develop local studies to increase the
knowledge and application of genomic medicine on underrepresented populations.
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