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La genética nos puede ayudar en el abordaje de los
problemas de salud mental y es de especial interés en el
asesoramiento durante el periodo perinatal. ¢Qué es lo
que conocemos de la genética de las enfermedades
mentales? Se trata de enfermedades complejas, lo que
significa que su aparicién depende de un componente
genético y ambiental. Aquellas en las que la influencia del
componente genético es mayor serian en los trastornos
mentales graves (TMG): esquizofrenia, el trastorno
bipolar (TBP), la depresién mayor y los trastornos del
espectro autista (TEA).

Las enfermedades mentales se caracterizan por: i) ser
poligénicas, es decir, dependen de la influencia de varios
genes; ii) ser heterogénicas, es decir, diferentes genes
pueden producir el mismo fenotipo; iii) no siguen las
leyes de Mendel, iv) tienen una penetrancia variable, es
decir, ante un componente genético similar, la expresién
de la gravedad de la enfermedad va a variar, y v) pueden
deberse a la influencia de fendmenos epigenéticos o
modificaciones que sufre el ADN a partir de la interaccion
con el ambiente.

El grado de influencia de la genética frente al ambiente
es variable en funcidn del trastorno; por ejemplo, en el
TBP, la esquizofrenia o el trastorno por déficit de
atencién e hiperactividad el componente genético
explica un 80% del riesgo de padecer estos trastornos, y
en el TEA casi el 90%. Sin embargo, en otros trastornos
mentales como la anorexia nerviosa, la influencia del
ambiente es mas importante.

Estos porcentajes de vulnerabilidad hacen referencia a
medias de estudios realizados a nivel mundial, pero no a
la vulnerabilidad especifica de cada individuo.

Cada persona hereda ciertas variantes genéticas que
pueden aumentar la vulnerabilidad genética, pero que
no son suficientes para que se desarrolle el trastorno;
que aparezca o no el trastorno mental va a depender del
sumatorio de factores tanto genéticos como
ambientales.

Entre los factores de riesgo ambientales conocidos estan
el consumo de tdxico, el entorno estresante, el estilo
vincular parental, el maltrato infantil (abuso o
negligencia) y la falta de ocupacion laboral/académica.

Los tipos de variaciones genéticas implicadas en Ila
aparicion de los TMG pueden ser los SNP (Single
Nucleotide Polymorphisms) o variacion de un nucleétido
del ADN, siendo, la mayoria de estos cambios en el ADN,
heredados. Otro tipo de variantes son los CNV (Copy
Number Variants); en este caso lo que cambia es la
cantidad de material genético, por aumento o por
defecto, modificaciones que implican entre 1000 vy
100.000 nucledticos, lo que puede significar perder
varios genes o que se duplique este material; pueden ser
heredadas, pero es muy frecuente que aparezcan de
novo, siendo este el caso de la esquizofrenia esporadica.

Los SNP contribuyen muy poco al riesgo, pero son muy
frecuentes; en cambio los CNV son poco frecuentes pero
la contribucién al riesgo es mucho mayor. Si lo
aplicdramos al caso de la esquizofrenia,
aproximadamente el 70% de los pacientes presentarian
una acumulacién de muchos SNP’s, el 30% de los
pacientes se deberia a unos pocos genes, un 2% debido
auna CNVyun 1% a SNP que se dan con poca frecuencia
en la poblacién general.

Para poder calcular de forma aproximada el riesgo
genético de los TMG se utilizan los valores basados en los
estudios de agregacién familiar de la esquizofrenia. Por
ejemplo, el tener un hermano con esquizofrenia confiere
un riesgo del 8-9% de padecer esquizofrenia; si se tiene
un padre afectado, el riesgo asciende al 12-13%; si son
ambos padres los afectos, el riesgo serd mas del 50%; con
un gemelo dizigético afectado, el riesgo es del 12%; si los
afectos son un hermano y un padre, el riesgo estimado
serd del 15-20%, y si el afectado es un pariente de
segundo grado, el riesgo sera del 2-5%. En los estudios
de agregacion familiar lo mas frecuente es encontrar un
aumento de personas afectas de TMG, pero con
diferentes diagndsticos y no todos los familiares que
tienen la mutacién causante manifiestan la enfermedad.
Respecto a la importancia de la genética en el periodo
perinatal se pueden distinguir tres periodos diferentes:
antes del embarazo (planificacién), durante el embarazo
o después del embarazo. Es importante evaluar los
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antecedentes psiquiatricos personales y familiares en la
madre y también el padre para el poder calcular el riesgo
aproximado de transmisién a la descendencia.

En el embarazo, se deben examinar los antecedentes
personales de depresion ya que constituye el factor de
riesgo mas importante para la depresion posparto. En la
planificacion familiar en personas con antecedentes
familiares de trastorno mental, seria de interés que el
genetista clinico valorase el riesgo aproximado de
transmitir la enfermedad al hijo y facilitar la decision
informada respecto al cuidado del mismo. Se trata de
una evaluacion breve (1-3 horas) cuya informacion
puede ser muy valiosa para la atencion a estas familias.
De hecho, el asesoramiento genético estd ya aceptado
en otras disciplinas médicas, como en oncologia, porque
permite orientar el tratamiento mas adecuado.

La ponente nos plantea la siguiente pregunta: ¢ Por qué
la Salud Publica no contempla el diagndstico genético de
los TMG que afectan aproximadamente a un 4% de la
poblacidn con un alto coste para la sociedad y en cambio
si que cubre el coste del diagndstico genético de
enfermedades como la dislipemia?



