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Josep Artigas-Pallarés, Miriam Guitart, Elisabeth Gabau-Vila

Resumen. En la Ultima década, los avances de la genética estan cuestionando el actual modelo nosoldgico implicito en el
Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales, cuarta edicién, texto refundido (DSM-IV-TR) y la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, décima revisién. Tanto el caracter categdrico como la comorbilidad detectada a partir de
la aplicacion de los criterios diagndsticos resultan insostenibles a la luz de la arquitectura genética que esta emergiendo a
partir de los estudios sobre la genética de los trastornos mentales. Los paradigmas clasicos, un gen para una enfermedad,
o, incluso, un patrén genético especifico y distintivo para cada entidad, son conceptos que quedan restringidos a casos
concretos. En la presente revision se pretende describir el panorama actual configurado tras los recientes avances gené-
ticos. Las lineas de trabajo que estdn marcando la investigacién en el presente y en el futuro inmediato son: la identifica-
cién de variantes en el nimero de copias —frecuentes y raras—, vinculadas de modo indiscriminado a distintos trastornos;
la concurrencia simultdnea de mdltiples variantes para un mismo trastorno; el fenémeno del doble impacto; y la modu-
lacién epigenética. La nueva versién del DSM, consciente de las deficiencias en el modelo vigente, marcara un punto de
inflexién, timido, pero decididamente orientado a incorporar una concepcién dimensional de los trastornos mentales.

Palabras clave. Autismo. Comorbilidad. Dimensionalidad. Discapacidad intelectual. DSM 5. Esquizofrenia. Genética del
neurodesarrollo. Herencia. Microdelecién 16p12.1. Polimorfismos de un solo nucleétido. Trastornos del neurodesarrollo.

Trastornos mentales complejos. Variantes en el nimero de copias.

‘El DSM estd entorpeciendo
el progreso de la investigacion’

Darrel A. Regier, subdirector
del comité ejecutivo del DSM 5

La idea de que el cerebro es una estructura suma-
mente compleja en constante desarrollo es esencial
para comprender la conducta no sélo del género
humano, sino de todas las especies superiores. Sin
embargo, el aspecto evolutivo de los trastornos
—apenas cuestionado en los dmbitos cientificos— no
queda plasmado en las clasificaciones actuales de
los trastornos mentales, basadas exclusivamente en
agrupaciones estadisticas de aspectos fenomenol6-
gicos. Prueba de ello es que tanto el Manual diag-
ndstico y estadistico de los trastornos mentales
(DSM) como la Clasificacién Internacional de En-
fermedades (CIE) no han incluido hasta el presente
un capitulo que lleve por titulo ‘trastornos del neu-
rodesarrollo’ (TND).

Al margen de las clasificaciones, el constructo
TND se ha utilizado profusamente en el campo de la
neurociencia, entendiendo que los problemas vin-
culados a las funciones del cerebro no son estéticos.
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El neurodesarrollo es un proceso cuyo correlato
evolutivo es la adaptacién al medio y la contribu-
cion, mediante pautas conductuales, al manteni-
miento de una tasa reproductiva capaz de sostener
la supervivencia de la especie.

La conservacién y la evolucién de las condicio-
nes bioldgicas y cognitivas de la especie estan de-
positadas en los genes. El disefio evolutivo del cere-
bro, guiado por la seleccién natural, ha condiciona-
do una estructura funcional, pero esencialmente
util para la adaptacién a un entorno ancestral muy
distinto del panorama actual [1]. El neurodesarro-
llo permite la emergencia de individuos de caracte-
risticas muy diversas, en los que el concepto de
normalidad es contextual y mediatizado por el mo-
delo social implicito. No deberia olvidarse que mu-
chos aspectos de la conducta, valorados en nuestro
medio como disfuncionales, tienen, o han tenido
en algiin periodo de la larga historia del Homo sa-
piens, un gran valor colectivo de cara a la supervi-
vencia. Elementos actualmente considerados dis-
funcionales desde una aproximacién psiquidtrica, y
sumamente desagradables a nivel individual, pue-
den haber sido —y quizés siguen siendo— mecanis-
mos favorecedores. Un ejemplo cldsico es la ansie-
dad, considerada disfuncional y causa de malestar
en el mundo actual. No obstante, ciertos temores,
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como el miedo a la oscuridad, a las serpientes o a
las arafias —actualmente inutiles—, ancestralmente
podian haber sido potentes dispositivos protecto-
res, necesarios para no sucumbir a peligros reales
del entorno.

Los genes llevan a cabo su cometido merced a la
codificacién de proteinas cuya accién a nivel mole-
cular controla influencias altamente inespecificas y
generalistas. Las consecuencias finales de la in-
fluencia genética son sumamente complejas y hete-
rogéneas. Entre la multiplicidad de factores mode-
lados por los genes, cuentan funciones tan sofisti-
cadas como la memoria, la autoconciencia, la cog-
nicién, las emociones o la conducta. Sin embargo, a
pesar de que el origen de las manifestaciones psico-
l6gicas del individuo tiene como punto de partida
los genes, éstos estan funcionalmente muy alejados
de los fenémenos observables. No existe un gen es-
pecifico para determinada conducta, ni tampoco
para la mayoria de enfermedades complejas. No
obstante, los genes influyen y modulan, de modo
interactivo entre ellos y con el entorno, cualquier
emocién o sensaciéon que conforma la experiencia
subjetiva de los individuos.

En sus inicios, la psiquiatria cientifica partia del
mismo modelo nosoldgico tanto para los trastornos
mentales como para las enfermedades ‘biolégicas’
Parecia 1égico que el modelo aplicado al sindrome
de Down o a un tumor cerebral del l6bulo frontal
podria también explicar el autismo o la esquizofre-
nia. Kraepelin, siguiendo el modelo de la medicina
de su época, trabajé arduamente en la identifica-
cién de patrones sintomaticos. Cada enfermedad
mental se consideraba como una categoria aplica-
ble a un conjunto de individuos. Mediante el cono-
cimiento de los sintomas y la ayuda de pruebas
complementarias, se llegaba al diagndstico. La se-
leccion de grupos de pacientes deberia permitir la
investigacidn de causas especificas para cada enfer-
medad. Sin embargo, este paradigma, todavia vi-
gente, se estd mostrando insatisfactorio para abor-
dar los trastornos mentales complejos [2].

A partir de la segunda mitad del pasado siglo,
con el objetivo de homologar los diagndsticos y ob-
viar aspectos subjetivos —de otro modo la investi-
gacién hubiera resultado estéril-, se definié cada
trastorno como un conjunto de sintomas. Los tras-
tornos mentales, tal como se contemplan actual-
mente en el DSM y la CIE, son simplemente defini-
ciones consensuadas basadas en unos criterios. De
modo genérico, un trastorno se describe como un
patréon cognitivoconductual, presente en muchos
individuos, identificable mediante la observacién, y
cuyo efecto resulta disfuncional. No obstante, a pe-

sar de que las clasificaciones del DSM y la CIE han
proporcionado grandes avances, han fracasado al
pretender abordar el origen de los trastornos men-
tales. Incluso el modelo se ha mostrado poco efi-
ciente en multitud de enfermedades claramente
‘biolégicas, como, por ejemplo, la diabetes, la hi-
pertension o el cdncer; no porque estas enfermeda-
des, al igual que las enfermedades mentales, dejen
de ser ‘bioldgicas, sino, simplemente, porque los
avances genéticos rechazan el modelo un gen para
una enfermedad [3].

Al margen de la contundente acometida pro-
cedente de la genética, la versién actual del DSM
(DSM-IV) ha evidenciado fuertes incongruencias
inherentes al propio modelo [4]. Por un lado, el ca-
ricter categérico atribuido a los trastornos menta-
les; y, por otro, la elevadisima comorbilidad detec-
tada [5]. La implementacion del paradigma ha ge-
nerado falsas dicotomias —enfermo/sano, autista/
no autista— que no se ajustan a la fenomenologia de
la naturaleza. Para todos los trastornos se puede
contemplar un espacio subumbral, donde las mani-
festaciones —en parte o en su totalidad— estdn pre-
sentes en un grado leve, apenas disfuncional, que
las excluye de un diagnoéstico arbitrariamente defi-
nido. Al margen de que los casos subumbral, en
cualquier caso mayoritarios, deban o no recibir tra-
tamiento o atencién especial, configuran una reali-
dad nosolégica muy distinta de la derivada de la
concepcidén categdrica [6]. La otra incoherencia es
la comorbilidad, tan comin que puede detectarse
de modo practicamente constante ante cualquier
TND. Entonces, cabe preguntarse si el modelo defi-
ne realmente fendmenos naturales univocos [7].
Por ejemplo, cuando se diagnostica en un mismo
paciente trastorno de Tourette, trastorno de déficit
de atencién/hiperactividad (TDAH), trastorno ob-
sesivo compulsivo y trastorno de ansiedad generali-
zada, jrealmente nos hallamos ante cuatro diagnos-
ticos distintos? O, por el contrario, sno se ha afina-
do suficientemente en una definicién que abarque
esta complejidad? Partiendo de la premisa de la in-
congruencia del modelo actual, esta revisién tiene
como objetivo analizar los avances genéticos re-
cientes, que permiten intuir los primeros pasos ha-
cia un cambio radical en el modelo.

Los TND se caracterizan por una alteracién o va-
riacién en el crecimiento y desarrollo del cerebro,
asociadas a una disfuncién cognitiva, neurolégica o
psiquidtrica. Las entidades incluidas o excluidas va-
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rian segun las clasificaciones. Sin embargo, aten-
diendo a la definicién expuesta, se puede incluir la
totalidad de los llamados trastornos mentales com-
plejos —discapacidad intelectual, autismo, TDAH,
esquizofrenia, trastorno bipolar, dislexia, etc.—. Es
posible identificar tres grupos de TND con claras
interconexiones entre ellos:

— TND sindrémicos. Se identifican clinicamente
por unos sintomas muy tipicos, estan bien dife-
renciados de otros trastornos y se ajustan a un
patrén hereditario de tipo mendeliano. Suelen
presentar un fenotipo dismérfico, manifestacio-
nes sistémicas, sintomas neurolégicos y un fe-
notipo conductual bastante especifico. En prac-
ticamente todos ellos se ha identificado la regién
genética responsable. Por ejemplo, en el sindro-
me de Williams —delecién de unos 25 genes en
el cromosoma 7- se ha definido el fenotipo con-
sistente en cara tipica, cardiopatia, retraso men-
tal, alteracion semanticopragmadtica del lengua-
je, déficit visuoespacial, cardcter muy sociable y
ansiedad.

— TND vinculados a una causa ambiental conoci-
da. El mas representativo, por su elevada fre-
cuencia, es el espectro de efectos fetales del alco-
hol. De todos modos, aunque existe una causa
ambiental evidente, no se excluye una multifac-
torialidad con intervencién de efectos genéticos.

— TND sin una causa especifica identificada. Estan
recogidos de forma dispersa en los distintos ca-
pitulos del DSM-IV y de la CIE-10. El DSM 5,
muy probablemente, otorgara entidad a este gru-
po, al incorporar un capitulo denominado espe-
cificamente TND. En él se incluirdn: el trastorno
del lenguaje, el trastorno del habla, el trastorno
de la comunicacion social, el trastorno especifi-
co del aprendizaje, el TDAH, el trastorno del es-
pectro autista (TEA), el trastorno del desarrollo
de la comunicacion, el trastorno de movimien-
tos estereotipados y los diversos trastornos de
tics [4]. La investigacion genética actual, motivo
de esta revision, estd orientada a este grupo. La
inclusién de los citados trastornos dentro del
constructo de TND es del todo arbitraria, pues
conceptualmente no se diferencian de otros tras-
tornos mentales, como la esquizofrenia o el tras-
torno bipolar. Por este motivo, en esta revisién
se utilizaran indistintamente los términos TND,
trastorno mental o trastorno mental complejo.

Los TND no son entidades con limites precisos sino
que, por el contrario, se caracterizan por la hetero-
geneidad y el solapamiento entre ellos. Los ejem-
plos que justifican este planteamiento son multi-
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ples. E1 TEA se asocia a discapacidad intelectual en
el 70% de los casos. Los limites entre trastorno bi-
polar y esquizofrenia, en muchas ocasiones, son di-
ficiles de establecer. El TDAH es muy habitual que
se acompaiie de trastornos del aprendizaje. La dis-
lexia viene precedida en muchos casos de trastorno
fonoldgico, y no es raro que se acomparne de tras-
torno especifico del lenguaje, de discalculia o de
TDAH. En el trastorno de Tourette, es casi cons-
tante la asociacion, por lo menos, con uno de los
siguientes trastornos: ansiedad, TDAH y trastorno
obsesivo compulsivo. La epilepsia estd presente en
el TEA, en la discapacidad intelectual y en la esqui-
zofrenia con una frecuencia mucho mayor que la
que cabria esperar. De todo ello se puede inferir que
los TND comparten genes, mecanismos molecula-
res y vias involucradas en el neurodesarrollo.

A partir del momento en que fue posible la obser-
vacién directa de los cromosomas y algunos de sus
aspectos morfoldgicos mediante el microscopio ép-
tico, la genética se ha incorporado a la investigacion
médica y ha evolucionado a remolque de las nuevas
técnicas.

La investigacién genética aplicada a la medicina se
inicia en la década de los sesenta. Merced a las téc-
nicas de tincién de forma diferencial de los cromo-
somas, fue posible identificar mediante el micros-
copio 6ptico la estructura grosera de cada cromo-
soma. Ello permitia detectar no sélo variaciones en
un cromosoma entero (trisomias, monosomias,
etc.), sino también variaciones estructurales de gran
tamafio (deleciones, duplicaciones, traslocaciones,
etc.), que pueden estar relacionadas con alguna en-
fermedad identificada clinicamente. Bastaba dispo-
ner de un nimero relativamente bajo de pacientes
para poder constatar la misma variacién genética
en todos ellos y, en consecuencia, atribuir a dicha
variacién el origen de la enfermedad. Algunos ejem-
plos de TND identificados inicialmente con el mi-
croscopio 6ptico son, entre otros muchos, el sin-
drome de Down vy el sindrome X fragil [8]. La limi-
tacién del microscopio éptico consiste en que Uni-
camente permite reconocer una region relativamen-
te grande del ADN. En la medida que se ha conse-
guido una mayor resolucidn, se ha incrementado la
detecci6n de un gran niimero de sindromes y enfer-
medades genéticas.

Autismo
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Figura 1. a) Polimorfismo de un solo nucleétido; b) Variacion en el nimero de copias (licencia Creative

Commons).
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Genética molecular

El siguiente paso es la genética molecular, que per-
mite —a partir de la secuencia de ADN/ARN- el es-
tudio de la estructura y la funcion de los genes. Si
bien con el microscopio 6ptico se puede alcanzar
una resolucién de bandas de varios millones de nu-
cleétidos, la genética molecular alcanza una resolu-
cién desde cientos de miles de nucleétidos hasta un
nucleétido. La genética molecular se sirve de diver-
sas técnicas, pero las mds utilizadas son la hibrida-
cidén in situ y la reaccion en cadena de la polimerasa.
La primera se basa en la capacidad de los dcidos nu-
cleicos para unirse (hibridarse) entre si. Si en una
enfermedad se conoce la secuencia de nucledtidos
alterada —delecién, duplicacidn, inversidn, etc.—, se
puede obtener una sonda, es decir, una secuencia
previamente conocida de ADN marcada con fluoré-
foros y, mediante la hibridacién, identificar si dicha
secuencia estd presente en la muestra que se quiere
estudiar. La reaccién en cadena de la polimerasa tie-
ne como objetivo obtener un gran nimero de copias
de un fragmento de ADN, lo cual permite identifi-
car genes especificos en una regién del ADN.

El proyecto Genoma Humano presentd en el afio
2000 un borrador de la secuencia completa de los
3,2 billones de nucleétidos que configuran el geno-
ma humano. En la actualidad, el mapa fisico de los
genes ofrece un buen catélogo sobre su localizacion,
el contenido de bases de pares de ADN y su funcidn.
Toda esta informacion ha permitido en la dltima dé-

cada explorar la variabilidad genética entre los indi-
viduos. Se han descrito dos fuentes importantes de
variabilidad genética: variantes de secuencia con cam-
bios puntuales de nucleétidos de menos de 1 kb y
variantes estructurales de mayor longitud. Otra fuen-
te importante de variabilidad es la epigenética.

Variantes genéticas

Dos personas tomadas al azar coinciden en el 99%
de su genoma, de donde se infiere que las diferen-
cias individuales bajo influencia genética, entre las
que se incluyen los TND, tienen que ver con el 1%
de los genes. Determinada variante genética puede
estar presente en una parte importante de la pobla-
cién o, por el contrario, hallarse en una proporcién
infima de individuos. En el primer caso, se denomi-
na variante frecuente o polimorfismo, admitiendo
que su frecuencia es superior al 1%. La variante rara
es aquélla cuya frecuencia poblacional no alcanza el
1%. Tanto las variantes frecuentes como las varian-
tes raras pueden ser de secuencia o estructurales.

Las variantes de secuencia afectan al orden en
que los nucleédtidos se ubican en la cadena de ADN.
Hasta fechas recientes, la investigacién genética de
los TND se ha centrado en las variaciones de se-
cuencia de un solo nucleétido —single nucleotid po-
lymorphism (SNP)- (Fig. 1a). En la década de los
noventa estaban identificados algunos miles de SNP
[9]. Pero en afios sucesivos se ha incrementado ex-
ponencialmente el nimero de SNP, con lo cual, en
2001, se pudo confeccionar un mapa genético de
1,4 millones de SNP [10], que en 2007 alcanz6 3,1
millones [11], y que en la actualidad supera amplia-
mente los 10 millones. Ello permite estimar que es-
tan identificados alrededor del 80% de los SNP, cuya
frecuencia es superior al 10% en la poblacién gene-
ral [12]. Puesto que algunos SNP se localizan en re-
giones del genoma que dan lugar a alteraciones en
la proteina codificada, han sido motivo de interés
para la investigacion de los TND.

Las variantes estructurales més habituales, deno-
minadas variantes en el nimero de copia (VNC),
afectan a una region de la cadena de ADN de mads
de 1 kb donde se ha producido una delecién o du-
plicacion (Fig. 1b). A partir de 2004 se empezé a
detectar, mediante el uso de la tecnologia de micro-
array, que el genoma contenia un gran numero de
VNC [13,14]. Este hallazgo fue sorprendente, pues
las variantes estructurales conocidas hasta la fecha
se consideraban patolégicas y, por tanto, no se con-
templaba que pudieran estar presentes en una pro-
porcién importante de la poblacién general. Las
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VNC, contempladas individualmente, se podria de-
cir que son raras, pues cada una de las variantes
identificadas puede detectarse en una proporcion
relativamente pequeiia de la poblacién; pero, consi-
deradas en conjunto, son muy frecuentes, dado que
acumulan una gran cantidad de variantes distintas.
Existen, ademds, numerosas VNC -presentes en
més del 1% de la poblacion— de muy pequeiio ta-
maifo que se denominan polimorfismos en el ni-
mero de copias.

Las caracteristicas que cualifican las variantes
genéticas, tanto SNP como VNC, son:

— Magnitud de efecto alta/magnitud de efecto baja.
Las mutaciones responsables de enfermedades
mendelianas —dominantes, recesivas o ligadas al
sexo— tienen una magnitud de efecto determi-
nante. Un solo gen es condicién necesaria y sufi-
ciente para padecer la enfermedad. Pero también
cabe la posibilidad de que la variante no sea con-
dicion suficiente para que se exprese el fenotipo,
en cuyo caso, para que aparezca un trastorno, se
requiere la concurrencia de varios genes.

— Variante de pequerio tamario/variante de gran
tamario. El tamaio de la variante es un determi-
nante de la carga genética, pues el tamarfio deter-
mina el nimero de genes que contiene. Cuantos
mas genes estén incluidos —en defecto o en exce-
so— en una VNC, mayor probabilidad de influir
en un caracter negativo.

— Variante frecuente/variante rara. Las variantes
raras se presentan de forma esporadica y se man-
tienen merced a mutaciones de novo o recurren-
tes. Los individuos portadores de variantes con
elevada magnitud de efecto tienden a tener una
menor tasa procreativa si el fenotipo resulta des-
adaptativo. Debido a la desventaja para la repro-
duccion que confieren dichas mutaciones, su
persistencia en la poblacién se atribuye a una
alta tasa de mutaciones de novo. Pero cuando una
mutacién influye en un caracter favorable para
la supervivencia y la reproduccién de la especie
—o, al menos, no influye negativamente—, ad-
quiere una elevada tasa de transmision heredita-
ria, con lo cual, tras muchas generaciones, esta
variante ancestral se convierte en variante fre-
cuente. Se admite que el 90% de las variantes ge-
néticas no tiene ninglin papel determinante o
bien influye en caracteristicas irrelevantes. Gran
parte de las enfermedades comunes —vy, entre ellas,
los TND—, en sus formas leves, tienen poca in-
terferencia en la eficiencia reproductiva, lo que
explica la implicacion de variantes frecuentes en
la etiologia. Incluso algunas manifestaciones pro-
pias de ciertos trastornos pueden ser facilitado-
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ras. Por ejemplo, en el TDAH, la impulsividad pue-
de actuar en favor de la reproduccién mediante
un mecanismo de promiscuidad irreflexiva. Igual-
mente, algunas caracteristicas del fenotipo am-
pliado del autismo pueden resultar socialmente
muy favorables, al seleccionar individuos muy
centrados en desarrollar de forma muy concien-
zuda y rigurosa actividades de alto nivel tecnolo-
gico. Es razonable admitir, por tanto, que en la
base genética de enfermedades comunes inter-
vengan variantes frecuentes, no necesariamente
negativas para la poblacién general.

— Variante codificante/variante no codificante. Las
variantes, frecuentes y raras, pueden estar ubi-
cadas en zonas codificadoras o en zonas no codi-
ficadoras. Muchas regiones no codificadoras es-
tan conservadas en las especies, lo cual sugiere
que pueden tener una funcién como modulado-
ras de la expresividad de genes codificadores [15,
16]. Se suele denominar a esta parte del genoma,
de forma inadecuada, ‘ADN basura!

Esta técnica, descubierta por Sturtevan en la mosca
de la fruta en 1913, se basa en que cualquier marca-
dor genético —variacién secuencial o estructural—
asociado a un determinado cardcter esta cercano a
un gen especifico que influye en dicho cardcter [17].
Ello se debe a que, durante la recombinacién mei6ti-
ca —intercambio de genes entre alelo materno y pa-
terno—, las zonas contiguas del genoma se mantie-
nen relativamente intactas, es decir, permanecen jun-
tas sin haberse recombinado. En la medida en que se
dispone de marcadores genéticos para un gran nu-
mero de regiones del genoma (loci), es posible estudiar
el mapa genético, cada vez con mayor resolucion,
dependiendo del nimero de marcadores conocidos.

Los estudios de asociacion consisten en la compa-
racién, entre una muestra de pacientes y una mues-
tra de la poblacidn, de la frecuencia con que se pre-
senta un amplio nimero de marcadores en uno y
otro grupo. Cada marcador identifica una regién
del genoma. Si algiin marcador estd, de forma esta-
disticamente significativa, mas representado en el
grupo de pacientes que en el grupo control, se de-
duce que algin o algunos de los genes ubicados en
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la zona identificada se relacionan con la enferme-
dad o trastorno. Los estudios de asociacién pueden
basarse en la comparacién de genes candidatos de
una zona amplia del genoma o de todo el genoma.

Los estudios de genes candidatos se basan en la
sospecha de que determinada variacién genética
puede estar etiol6gicamente implicada en determi-
nada enfermedad. A partir de dicha hipétesis se in-
tenta detectar si en una muestra de pacientes el ale-
lo del gen candidato esta presente, ya sea de forma
constante o con una frecuencia mayor que en un
grupo control. En realidad, se trata de estudios de
ligamiento y de asociacién, pero partiendo de una
hipétesis. Las mayores dificultades con que tropie-
za este tipo de estudios son:

— Cuando la investigacion se centra en una varian-
te rara, por motivos estadisticos, se requieren mues-
tras muy grandes.

— Hasta el presente, la mayor parte de hipdtesis
sobre genes candidatos ha sido generada a partir
de los efectos observados en la neurotransmi-
sion por la accion de los farmacos, especialmen-
te en las vias dopaminérgicas y serotoninérgicas,
lo que condiciona que las variantes candidatas a
ser estudiadas sean todavia limitadas.

Durante la dltima década, los avances en genética
clinica han estado guiados por los estudios de aso-
ciacién global del genoma —genome-wide associa-
tion study (GWA)—. El diseflo consiste en comparar
la frecuencia de todos los marcadores genéticos del
genoma asequibles a la investigacién entre un gru-
po de individuos que no tienen determinada enfer-
medad o fenotipo y un grupo de individuos positi-
vos para la enfermedad o fenotipo que se quiere es-
tudiar. Las diferencias significativas entre uno y
otro grupo permiten establecer hip6tesis respecto a
la relacidén entre la region del genoma identificada y
el cardcter sobre el cual se investiga. La tecnologia
de microarray ha posibilitado este tipo de estudios,
al permitir genotipar paralelamente miles de va-
riantes. Hasta 2008, dicha técnica se limitaba a la
identificacion de SNP, pero las técnicas mds recien-
tes permiten un genotipado simultineo de SNP y
VNC. Conviene recordar que los estudios de GWA
no necesariamente identifican el gen, sino que iden-
tifican un loci de distintas regiones del genoma que
incluyen varios genes.

Los GWA, a pesar de su complejidad, abren gran-
des expectativas tanto para la comprensién de la ar-
quitectura genética de las enfermedades complejas
como para la identificacién de los genes implicados
en cada caso. Aunque los GWA se hallan, probable-
mente, en una fase inicial, ya han aportado impor-
tantes informaciones que estin gestando cambios
radicales en el panorama. No obstante, los GWA de-
ben afrontar diversos problemas metodolégicos:

— Definicién del fenotipo. Es preciso que el tras-
torno o caracter hereditario, motivo de estudio,
esté claramente definido.

— Frecuencia de la variante en la poblacién general.
Cuando una variante es muy frecuente, la obten-
cién de resultados significativos requiere mues-
tras de gran tamaro.

— Magnitud de efecto de la variante. Una variante
con alta expresividad requerird muestras de me-
nor tamarno, pues, al tener una representacién
mucho mayor en el grupo de estudio que en el
grupo control, ficilmente se podran hallar dife-
rencias estadisticamente significativas.

— Procedencia de las muestras. La funcién de los ge-
nes de susceptibilidad puede variar segtin grupos
étnicos a causa de las variaciones alélicas ancestra-
les entre distintos grupos de poblacidn, y, por este
motivo, generar falsos positivos o falsos negativos.

— Una regidn, especialmente si es de gran tamario,
puede albergar concomitantemente variantes de
bajo efecto y variantes de alto efecto, lo que pue-
de ser un factor de confusion.

— A pesar de su enorme interés, las estimaciones
de riesgo basadas en GWA no dejan de ser apre-
ciaciones relativamente simplistas, pues no al-
canzan a tomar en consideracién la interaccién
gen-gen y gen-entorno.

Para la mayoria de enfermedades estudiadas, el ex-
ceso de hallazgos que se estan obteniendo crea pro-
blemas de interpretacién. En lugar de hallar algiin o
unos pocos Joci, mds o menos especificos para cada
enfermedad, se estin encontrado muchos mas de
los esperados, una parte considerable de los cuales
era totalmente insospechada de acuerdo con los co-
nocimientos fisiopatoldgicos para determinada en-
fermedad. Ello plantea la indagacién de nuevas hi-
potesis patogenéticas [18].

La metodologia utilizada en los GWA viene siendo
la técnica de microarray, lo que significa que se re-
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quiere un conocimiento a priori del genoma. Por
tanto, s6lo pueden tomarse en consideracion las va-
riantes genéticas previamente catalogadas, lo que
comporta que no se detecten variantes muy raras,
de frecuencia < 1% de la poblacién. Por ello se vis-
lumbra en un futuro muy préximo la incorporacién
de nuevas técnicas de secuenciacion de nueva ge-
neracidn, que permiten conocer de forma masiva la
secuencia de nucledtidos de cada uno de los exones
de cada gen, es decir, de todo el exoma, e incluso
del genoma completo [19]. La imagen mas clarifica-
dora es imaginar un libro donde esta escrito, letra a
letra, el c6digo genético completo.

Una cuestidn relevante que surge es diferenciar
los cambios patogénicos entre los millones de dife-
rencias que aparecen en la secuencia del genoma
humano de referencia. A pesar de la complejidad
técnica, computacional e interpretativa, ya se han
identificado genes responsables de enfermedades
recesivas y pacientes con una unica mutacién afec-
tados de una enfermedad dominante. Como ejem-
plo, se describi6 el gen MLL2, causante del sindro-
me de Kabuki, trastorno congénito con mdltiples
anomalias, discapacidad intelectual y baja sociabili-
dad [20]. Este tipo de andlisis, que despierta gran-
des expectativas, esta revolucionando la estrategia
para la bisqueda de genes candidatos.

Es el modelo clésico de enfermedad de etiologia ge-
nética: una enfermedad, un gen. Dentro de los TND,
es el modelo propio de las enfermedades o sindro-
mes genéticos asociados a discapacidad intelectual
o autismo, los cuales, tal como se ha expuesto ante-
riormente, se rigen por la genética mendeliana. Ob-
viamente, las variantes genéticas asociadas a cada
entidad tienen una elevada magnitud de efecto, son
de gran tamario y tienen una elevada tasa de muta-
ciones de novo, esporadicas o recurrentes.

Esta hipdtesis, propuesta por Lander en 1996 [21],
afirma que la mayor parte de diferencias genéticas
entre dos individuos escogidos aleatoriamente son
SNP antiguos y muy frecuentes —presentes en mas
del 5% de la poblacién—, a los cuales Lander les atri-
buy6 una parte del riesgo genético. Los SNP fre-
cuentes, a pesar de desempenar un papel indiferen-
te o favorable para la supervivencia, al menos en
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teoria, pueden tener efectos nocivos leves o ambi-
valentes (por ejemplo, preservar la grasa corporal
durante periodos histéricos de carencia alimenta-
ria, pero favoreciendo la obesidad en la era de la
opulencia alimentaria). Puesto que la busqueda de
un gen para cada enfermedad generd escasos resul-
tados, era plausible pensar que las enfermedades
comunes podrian estar determinadas por el efecto
acumulativo de varios genes. De hecho, ciertos da-
tos apoyan fuertemente dicha hipétesis. Por un
lado, la constatacién del fenotipo autista ampliado
—rasgos autistas en familiares de pacientes con
TEA- queda muy bien explicada por el efecto aditi-
vo de un mayor o menor nimero de genes comu-
nes. Por la misma razén se puede entender la ob-
servacion de cuadros subclinicos en la préctica to-
talidad de trastornos.

Durante gran parte de la primera década del si-
glo actual, este paradigma ha acaparado el campo
de la investigacién genética en psiquiatria. El desa-
rrollo de la genética, y singularmente la puesta en
marcha de los GWA, al permitir comparar mis de
un millén de SNP, parecia abrir interesantes expec-
tativas para confirmar la teoria de variante comun/
enfermedad comun. No obstante, los resultados han
sido francamente decepcionantes, pues se ha podi-
do estimar que la influencia genética de estos genes
no supera el 5% [22], lo que es frustrante si se toma
en consideracién que los estudios en gemelos su-
gieren una heredabilidad del 90%.

El relativo fracaso de los estudios basados en va-
riantes frecuentes, preferentemente SNP, ha dejado
al descubierto una parte muy importante de la he-
redabilidad de los trastornos comunes. Todo el tra-
bajo de investigacién actual, y de los préximos afios,
estd orientado a la buisqueda de la heredabilidad
oculta, opaca todavia a la tecnologia genética mas
avanzada. Las hipétesis de trabajo que se han plan-
teado para seguir avanzando son:

— Implicacién de variantes raras con una magnitud
de efecto mayor que las variantes frecuentes, pero
dificiles de detectar, puesto que su estudio re-
quiere muestras de gran tamaio.

— El modelo variante comun/enfermedad comin
puede conservar cierta validez, pero queda por
identificar un considerable ntimero de variantes
(SNP o VNC de tamafio muy pequeiio), que po-
dria incrementar aditivamente la magnitud de
efecto hallada hasta el presente.

— Mecanismos de interaccion intergénica (gen-gen).

— Mecanismos epigenéticos.
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Estas explicaciones no son necesariamente exclu-
yentes y hasta el presente estdn aportando prome-
tedores avances.

Los estudios basados en SNP han dado paso a que
las VNC estén acaparando, en los tltimos afios, un
gran interés tanto para descifrar los mecanismos de
las enfermedades genéticas complejas, como para
entender la diversidad propia de la poblacién [23].

A pesar de que las VNC aparecen en el genoma
con menor frecuencia que los SNP, son una fuente
de variabilidad genética mucho mayor. Esto se ex-
plica porque la carga de cambios en la secuencia de
nucledtidos en uno u otro tipo de variante es mu-
cho mayor en las VNC que en los SNP. Ello se debe
al mayor tamaio de las VNC, y también a la suma
de cambios de secuencia en muchas VNC de pe-
queiio tamaio, pero de elevada frecuencia. La va-
riabilidad genética global atribuible a todas las VNC
es 100 veces mayor que la que se puede imputar a
los SNP [24].

Las caracteristicas de las VNC que son de inte-
rés para el estudio de las enfermedades mentales
son: la frecuencia, la tasa de mutabilidad, el tamafo
y el tipo de VNC (delecién o duplicacion).

Las variantes raras influyen negativamente en la
seleccion natural, lo que explica su baja expansion
entre la poblacién; sin embargo, han perdurado en
el pool genético merced a mutaciones recurrentes.
De ello se infiere que individualmente tengan, res-
pecto a los trastornos mentales complejos, mayor
magnitud de efecto que las variantes frecuentes.

El comportamiento distinto de las variaciones
frecuentes respecto a las raras permite entender los
dos modelos, alternativos y complementarios, para
explicar la relacién entre VNC y TND. El modelo
derivado de variantes raras, preferentemente de
gran tamario, con elevada tasa de mutaciones e im-
portante magnitud de efecto (modelo variante rara/
enfermedad comun). El otro modelo estarfa ligado
a variaciones frecuentes, de pequeiio tamaiio, esta-
bles evolutivamente y cuya influencia genética es-
tarfa determinada por la influencia aditiva de un
considerable nimero de variantes con baja magni-
tud de efecto (modelo variante comtn/enfermedad
comun).

En la poblacién general, entre un 65-80% de in-
dividuos son portadores de alguna VNC de un ta-
mafio alrededor de 100 kb, en tanto que el 1% de in-
dividuos tiene, por lo menos, una VNC mayor de

1 Mb [25]. Contempladas individualmente, el 71% de
las VNC > 100 kb son raras (presentes en menos del
1% de la poblacién); incluso algunas VNC > 500 kb
es posible que s6lo se hayan observado en un tnico
individuo [26]. La conclusién de estos datos es que
las VNC raras son de mayor tamaiio que las VNC
frecuentes, contienen mas genes y son de caricter
patolégico.

Se ha podido determinar que en trastornos gra-
ves como el autismo, la discapacidad intelectual y la
esquizofrenia, existe una mayor carga de VNC que
en otros TND mads leves [27]; ademds, predominan
las VNC de gran tamaiio con elevado grado de mu-
taciones de novo [28].

Otro aspecto relevante de las VNC es que las de-
leciones tienen un impacto mayor que las duplica-
ciones, lo que da a entender que la ausencia de ma-
terial genético es mds deletérea que el exceso [29].
Un dato a favor del efecto mas desfavorable para las
deleciones se constata por el hecho de que las dupli-
caciones vinculadas a TND tienden a ser de gran
tamafio (> 500 kb), en tanto que las deleciones ‘pato-
légicas’ tienden a ser de menor tamaio (30-500 kb)
[30]. Ello manifiesta que en una delecién basta una
cantidad relativamente pequeiia de material genéti-
co alterado para tener repercusién patoldgica. In-
cluso en algunas VNC se ha podido determinar para
la delecién un fenotipo distinto, y obviamente mds
grave, que para la duplicacién. Por ejemplo, la du-
plicacién reciproca de la delecién responsable del
sindrome de Smith-Magenis [31] y del sindrome de
Williams [32] no da lugar a manifestaciones clini-
cas, o éstas son mas leves o inespecificas.

Los loci asociados a VNC tienen una expresivi-
dad variable tanto cuantitativamente —mayor o me-
nor gravedad del fenotipo— como cualitativamente
(tipo de fenotipo). En algunos casos, determinada
VNC especifica es suficiente para generar un con-
junto de sintomas que conforman un sindrome. Por
ejemplo, la delecién 22q11.2 siempre se asocia al
sindrome velocardiofacial. Esto es propio, como ya
se ha citado, de los trastornos con herencia mende-
liana, en los que la variaciéon genética tiene una ex-
presividad determinante. Basta un tinico gen con la
variante especifica para generar la enfermedad.

Pero, en el caso de los TND frecuentes, no se de-
tecta una magnitud de efecto suficiente para que
una variante tinica determine, por si misma, todo el
cuadro clinico. En este sentido, un Joci de gran inte-
rés es la microdelecion/microduplicacién 16p11.2.
La delecion, tal como ya se ha comentado en el pé-
rrafo anterior, suele asociarse a fenotipos mds gra-
ves. Los fenotipos hallados en la delecion corres-
ponden a rasgos dismdrficos asociados a cuadros
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graves de discapacidad intelectual y autismo con
obesidad [33]. Por el contrario, la duplicacién reci-
proca no comporta un fenotipo dismérfico ni autis-
mo grave con obesidad, aunque si se detectan, pero
en un grado més leve, discapacidad intelectual y au-
tismo. Ademds, la duplicacién, a diferencia de la
delecién, puede asociarse a esquizofrenia, epilepsia
y, curiosamente, bajo peso [34]. Estos datos son
aparentemente contradictorios, pues en algunos as-
pectos coinciden los fenotipos de la duplicacion y la
delecion; pero, en otros, los fenotipos son cualitati-
vamente distintos o incluso opuestos. Todo ello lle-
va a sugerir que la tasa de material genético tiene
un papel determinante en el fenotipo. Una posible
explicacién de este peculiar comportamiento de la
variante 16p11.2, también observado en otras va-
riantes, serfa que ciertas funciones celulares son
sensibles a un intervalo critico de material genético,
por debajo o por encima del cual no se activarian.
Entonces ocurriria que para dichas funciones tanto
la duplicacién como la delecién —o ausencia de ma-
terial genético— tendrian consecuencias similares.
En cambio, otras funciones celulares dependerian
unicamente de un umbral minimo de material ge-
nético, en cuyo caso podrian estar afectadas por la
delecion, pero no por la duplicacién [35].

El modelo del doble impacto fue propuesto por
Knudson et al en 1973 [36] para ofrecer una expli-
cacién a la multicausalidad del cancer, genética por
una parte, pero también determinada por factores
ambientales, mutaciones aleatorias o mecanismos
genéticos adicionales. La teoria propone que se pue-
de heredar una mutacién con capacidad oncégena;
sin embargo, ésta no se expresard si no se altera el
alelo homoélogo —gen supresor—, que, en condicio-
nes normales, anula dicha capacidad. O sea, si se
pierde la capacidad compensatoria del alelo homé-
logo, se desarrolla el tumor. La aparicién del tumor
dependeria, por tanto, de dos genes: el gen tumoral
y la mutacién del alelo homoélogo cuya capacidad
supresora ha sido desactivada.

Esta teoria, basica para la comprensién de las
enfermedades tumorales, también ha sido aplicada
en los dltimos afios a la interpretacion de algunas
enfermedades psiquidtricas; si bien en este terreno,
al estar involucradas variantes raras del genoma, la
investigacién es mucho mas compleja.

Cuando se identifica una alteracién genética en
un individuo con determinado fenotipo, resulta en-
gorroso confirmar una relacién causal entre la alte-
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racién y el fenotipo. Esta situacion se hace especial-
mente compleja cuando una misma variante gené-
tica concurre tanto en pacientes con determinado
trastorno como en individuos sanos, tanto si perte-
necen a una misma familia, como si no tienen rela-
cién alguna. Existen, entre los TND, diversos ejem-
plos que pueden ilustrar esta situacién.

La delecién 22p11.2, responsable del sindrome
velocardiofacial, se asocia, en algunos pacientes, a
esquizofrenia [37]. Pero se ha podido observar que,
precisamente, cuando la delecién 22p11.2 incluye
el gen PIK4CA, es cuando el sindrome velocardio-
facial se asocia a psicosis [38]. Ello da a entender
que la accién adicional de este gen es condicién ne-
cesaria para que el sindrome velocardiofacial esté
asociado a esquizofrenia.

La hipétesis del doble impacto ha sido estudiada
en una seleccion de pacientes con la microdelecién
16p12.1 [39]. Los rasgos fenotipicos de estos pacien-
tes podian incluir: retraso del desarrollo, trastorno
del aprendizaje, retraso en el lenguaje, rasgos facia-
les y dismérficos, alteraciones esqueléticas, retraso
del crecimiento, microcefalia, cardiopatia congéni-
ta, convulsiones, sintomatologia psiquidtrica y con-
ductual, e hipoacusia. La presencia de manifestacio-
nes clinicas tan variables sugiere que la microdele-
cién 16p12.1 no es sindrémica. Cuando se examiné
si los individuos con esta microdelecién presenta-
ban otras anomalfas cromosdmicas de gran tamario
(> 500 kb), se identificé que seis de 20 individuos
(30%) de una misma cohorte tenian una alteracién
adicional (doble impacto). Ademads, se vio que la
concurrencia de otras VCN de gran tamafio —po-
tencialmente responsables de un segundo impacto—
era 7,5 veces mayor en pacientes con la microdele-
cién 16p12.1 que en individuos con otra VNC (de-
lecién o duplicacién) de gran tamaifio. Adicional-
mente, estos autores pudieron comprobar que los
pacientes a los que se les suponia un segundo im-
pacto mostraban manifestaciones mds graves o va-
riadas. Lo que pondrian en evidencia estos datos es
que, ante determinada variante —en este caso la mi-
crodelecion 16p12.1—, la emergencia de diversos fe-
notipos dependeria de la presencia de otras VNC.

Las ideas que se infieren del modelo del doble
impacto son enormemente sugestivas. Por un lado,
ofrecen una explicacién razonable al hallazgo de
una misma variante en individuos sanos y en pacien-
tes con determinado fenotipo; pero también permi-
ten explicar la variabilidad fenotipica que se observa
en pacientes portadores de una misma alteracién
genética. Obviamente, el problema conceptual, mal
resuelto, de la comorbilidad puede encontrar una
respuesta en el modelo del doble impacto.
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Figura 2. Cadena de ADN rodeando una histona (licencia Creative Com-
mons).

Mecanismos epigenéticos

Al margen del influjo derivado del c6digo genético,
existen influencias externas, ajenas al genoma, que
intervienen decisivamente en la expresion de los ge-
nes sin que varie la secuencia de ADN. El estudio de
esta vertiente de la genética se denomina epigenéti-
ca. Inicialmente, la epigenética alcanz6 un enorme
interés para comprender la intervencién de meca-
nismos ambientales en el desarrollo de procesos
cancerigenos. Pero, en la tltima década, la epigené-
tica representa también una vertiente muy intere-
sante para el estudio de las enfermedades mentales.

Partiendo de un supuesto antagonismo genética-
ambiente, las teorias psicoldgicas clésicas contem-
plan que una parte o la totalidad de la etiologia de
los trastornos se explica por mecanismos ambien-
tales de tipo emocional. Por el contrario, la epige-
nética interpreta la influencia ambiental como un
factor involucrado de modo indisociable en los me-
canismos biolégicos, que actiia como modulador de
la expresividad de los genes.

El ADN, ubicado en el nicleo de las células, se
encuentra enroscado, como un hilo a un carrete, a
grupos de proteinas llamadas histonas; y todo ello
empaquetado en los cromosomas. La combinacién
de ADN e histonas se denomina cromatina. El ADN
puede estar mds o menos enroscado a las histonas,
lo que condiciona un estado de mayor o menor
condensacién de la cromatina (Fig. 2). Una croma-
tina laxa, con un ADN poco unido a las histonas,
permite, mediante el estimulo molecular apropia-

do, activar la transcripcién de cadenas de ARN, las
cuales, a su vez, codifican proteinas especificas. Por
el contrario, una cromatina densa, con un ADN
fuertemente ceiiido a las histonas, tiende a silenciar
los genes. El estado de condensacién de la cromati-
na viene regulado por unas seiiales: acetilacién/
desacetilacion de la histona, metilacion de la histo-
na y metilacién del ADN. El estado de metilacién o
acetilacion estd mediado, a su vez, por diversas en-
zimas, entre las que tienen un papel destacado la
histona acetiltransferasa, la histona deacetilasa y las
metiltransferasas del ADN. La acetilacién de la his-
tona permite la expresion del gen, la metilacion de
la histona puede actuar como silenciador o libera-
dor del gen, y la metilacién del ADN actia como
bloqueador. Gréficamente, se podria comparar es-
tas enzimas a borradores y lapiceros. Unas borran
funcionalmente el cédigo genético y otras permiten
la escritura del cédigo genético.

La funcién celular se entiende, por tanto, como
un ‘didlogo’ constante entre el genoma y su entorno.
Las modificaciones epigenéticas de las proteinas
histonas son generalmente transitorias y facilmente
reversibles. Por el contrario, las modificaciones epi-
genéticas del ADN —en especial, su metilacién—
tienden a ser mds estables y estdn ligadas a influen-
cias ambientales duraderas, como los efectos de
la experiencia temprana o el aprendizaje. Aunque la
metilacién del ADN parece ser la candidata ideal
para explicar los efectos sostenidos de la experiencia
temprana, sus modificaciones epigenéticas ni son
totalmente estables, ni son exclusivas. Ademads de la
influencia del ambiente, también intervienen altera-
ciones del genoma en regiones reguladoras del me-
canismo epigenético, que afectan el proceso de me-
tilacién y la modificacion de histonas, y, en conse-
cuencia, modifican la expresién de genes [40].

Tal vez la cuestién mds importante sea las ex-
pectativas que abre la epigenética sobre cuestiones
cruciales en neurociencias y en salud mental. Nest-
ler et al han puesto en evidencia que, en lugares es-
pecificos del genoma, existe una fuerte tendencia a
modificaciones epigenéticas, asociada al estrés cro-
nico o a la exposicion repetida a psicoestimulantes
[41]. Otros estudios han sugerido modificaciones
epigenéticas en el ser humano en respuesta a varia-
ciones en las interacciones entre los progenitores y
los hijos [42]. Los malos tratos infantiles, con inde-
pendencia del estado psiquidtrico, predecian el es-
tado de metilacién del ADN en la regién promotora
del gen NR3Cl1 (receptor glucocorticoide neuronal).
Estos procesos también podrian explicar las discor-
dancias observadas entre gemelos monocigotos a
partir de distintas experiencias capaces de modifi-
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car de forma diferente las marcas epigenéticas en
lugares especificos del genoma [43]. Entre las cau-
sas de los trastornos del aprendizaje y del lenguaje
se hallan mutaciones en genes de las metilasas y mo-
dificaciones de las histonas que influyen negativa-
mente en el proceso epigenético. Curiosamente, los
defectos genéticos producidos por la modificacién
de las histonas han sido reversibles en animales [44].

Como se ha destacado, la nueva versién del DSM se
enfrenta a dos incoherencias del modelo que lo cues-
tionan radicalmente. Por un lado, la conceptualiza-
cién categorica de los trastornos, incompatible con
la evidencia clinica de la observacién de gran canti-
dad de casos subumbrales y la constatacién de fe-
notipos ampliados en familiares de pacientes.

La nueva genética permite avanzar hacia un nue-
vo modelo, donde encaja muy bien el cardcter a la
vez dimensional y categdrico para un mismo tras-
torno. Asi lo puede atestiguar la concurrencia en
determinado fenotipo de variantes genéticas raras,
de gran tamario, de alta penetrancia y con elevada
magnitud de efecto, junto con variantes frecuentes
y de efecto aditivo. Las primeras serian responsa-
bles de la tendencia categérica del trastorno, y las
segundas, del aspecto dimensional. El extremo ca-
tegérico son los trastornos de herencia mendeliana,
mientras que el extremo del modelo dimensional
seria el vinculado al efecto aditivo de muchos va-
riantes con baja magnitud de efecto.

Igualmente, la comorbilidad, tal como se ha con-
templado hasta el presente, se ve desbordada por la
genética. Ya no se pretende hallar un —o unos— ge-
nes especificos y determinantes para cada trastorno,
puesto que emerge fuertemente la evidencia de que
distintos trastornos comparten genes, mecanismos
moleculares, aspectos cognitivos y, obviamente, sin-
tomas clinicos. En consecuencia, la comorbilidad no
es mds que un artefacto, implicito en el modelo ca-
tegdrico, en el que se han adoptado unos limites y
separacion entre los trastornos que carecen de co-
rrelato en la naturaleza. La nueva genética abre las
puertas a una nueva nosologia, que incuestionable-
mente deberd quedar reflejada en las nuevas clasifi-
caciones de las enfermedades mentales.
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Summary. In the last decade, progress made in genetics is questioning the current implicit nosological model in the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition, text revision (DSM-IV-TR) and the International
Classification of Diseases, tenth revision. Both the categorical nature and the comorbidity detected on applying diagnostic
criteria become unsustainable in the light of the genetic architecture that is emerging from studies being conducted on
the genetics of mental disorders. The classical paradigms —one gene for one disease— or even a specific distinctive genetic
pattern for each condition, are concepts restricted to specific cases. In this review the objective is to describe the current
scenario that has arisen following the latest advances in genetics. The lines of work being traced by research both in the
present and in the near future include: the identification of variations in the number of copies (both frequent and rare),
indiscriminately linked to different disorders; the concurrence of multiple variants for a single disorder; the double hit
phenomenon; and epigenetic modulation. The new version of the DSM, fully aware of the deficiencies in the current
model, will mark a turning point that, while somewhat timid, is decidedly oriented towards incorporating a dimensional
conception of mental disorders.

Key words. 16p12.1microdeletion. Autism. Comorbidity. Complex mental disorders. Copy number variation. Dimensionality.
DSM 5. Genetics of neurodevelopment. Inheritance. Intellectual disability. Neurodevelopmental disorders. Schizophrenia.
Single-nucleotide polymorphisms.

www.neurologia.com  Rev Neurol 2013; 56 (Supl 1): $23-S34


https://www.researchgate.net/publication/235750174

