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Los trastornos psiquiatricos comparten muchas variantes genéticas,
mientras que los trastornos neurolégicos (como el Parkinson o el
Alzheimer) parecen diferenciarse mas a ese nivel
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Resumen

Los trastornos psiquiatricos como la esquizofrenia y el trastorno bipolar a menudo se
producen en familias. En una nueva colaboracion internacional, los investigadores
exploraron las conexiones genéticas entre estos y otros trastornos del cerebro a una escala
que eclipsa lejos el trabajo anterior sobre el tema.

El equipo determind que los trastornos psiquiatricos comparten muchas variantes
genéticas, mientras que los trastornos neurologicos (como el Parkinson o el Alzheimer)
parecen mas distintos.

Publicado en Science, el estudio sigue la mirada mas amplia sobre como la variacién
genética se relaciona con los trastornos cerebrales.

Los resultados indican que los trastornos psiquidtricos
probablemente tienen similitudes importantes a nivel molecular, que
las categorias diagnosticas actuales no reflejan.

Ademas, dentro de las medidas cognitivas, los investigadores se sorprendieron al observar
que los factores genéticos que predisponen a los individuos a ciertos trastornos
psiquiatricos (anorexia, autismo, trastorno bipolar y TOC) se correlacionaron
significativamente con factores asociados con medidas cognitivas més altas de la infancia,
incluidos méas anos de educacion y el logro de la universidad. Los trastornos neurologicos,
sin embargo, particularmente el Alzheimer y el accidente cerebrovascular, se
correlacionaron negativamente con esas mismas medidas cognitivas.

"Nos sorprendi6 que los factores genéticos de algunas enfermedades neurologicas,
normalmente asociados con los ancianos, estuvieran negativamente vinculados a factores
genéticos que afectan las medidas cognitivas tempranas. También fue sorprendente que
los factores genéticos relacionados con muchos trastornos psiquiatricos se correlacionen
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positivamente con el logro educativo ", dice Anttila. "Necesitaremos mas trabajo e incluso
tamanos de muestra mas grandes para comprender estas conexiones".

Los investigadores planean examinar rasgos adicionales y variantes genéticas para
explorar mas estos patrones, con el objetivo de descubrir los mecanismos y vias relevantes
que subyacen y potencialmente vinculan estos trastornos.

Tormenta de enfermedades

La clasificacion de las enfermedades neuropsiquiatricas es problematica porque puede
conducir a un malentendido acerca de la etiologia. El Consorcio Brainstorm examiné
multiples estudios de asociacién de genoma extraidos de mas de 200,000 pacientes para
25 trastornos asociados al cerebro y 17 fenotipos.

En términos generales, parece que los trastornos psiquiatricos y neurol6gicos comparten
relativamente poco riesgo genético comun. Sin embargo, las vias diferentes e
independientes pueden dar como resultado manifestaciones clinicas similares (por
ejemplo, psicosis, que se produce tanto en la esquizofrenia como en la enfermedad de

Alzheimer).

La esquizofrenia se correlacion6 con muchos trastornos psiquiatricos, mientras que la
afeccion inmunopatologica de la enfermedad de Crohn no lo hizo, y el sindrome de estrés
postraumatico también fue en gran medida independiente de los rasgos subyacentes.
Basicamente, cuanto antes se inicia un trastorno, mas heredable parece ser.

Resumen estructurado
INTRODUCCION

Los trastornos cerebrales pueden presentar sintomas compartidos y comorbilidad
epidemiologica sustancial, lo que provoca un debate sobre su superposicion
etioldgica. Sin embargo, el estudio detallado de fenotipos con diferentes edades de
inicio, gravedad y presentacion plantea un desafio considerable.

Los métodos de heredabilidad recientemente desarrollados nos permiten medir con

precision la correlacion del riesgo de la variante comn en todo el genoma entre dos

fenotipos de grupos de diferentes individuos y evaluar qué tan conectados estan, o al
menos sus riesgos genéticos, a nivel genémico.

Utilizamos datos de asociacion del genoma para 265,218 pacientes y 784,643
participantes control, asi como 17 fenotipos de un total de 1,191,588 individuos, para
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cuantificar el grado de superposicion de los factores de riesgo genéticos de 25 trastornos
cerebrales comunes.

RAZON FUNDAMENTAL

Durante el siglo pasado, la clasificacion de los trastornos cerebrales ha evolucionado para
reflejar las evaluaciones de las comunidades médicas y cientificas de las presuntas causas
fundamentales de los fen6menos clinicos, como el cambio de comportamiento, la pérdida

de la funcidon motora o las alteraciones de la conciencia.

Los fendbmenos directamente observables (como la presencia de émbolos, ovillos de
proteinas o patrones de actividad eléctrica inusuales) generalmente definen y separan los
trastornos neuroldgicos de los trastornos psiquiatricos. Comprender los fundamentos
genéticos y las distinciones categoricas para los trastornos cerebrales y fenotipos
relacionados puede informar la busqueda de sus mecanismos biolégicos.

RESULTADOS

Los trastornos neurolbgicos parecen mas distintos entre si y de los
trastornos psiquiatricos

El riesgo variante comun para los trastornos psiquiatricos se correlacion6
significativamente, especialmente entre el trastorno por déficit de atenciéon con
hiperactividad (TDAH), el trastorno bipolar, el trastorno depresivo mayor (TDM) y la
esquizofrenia.

Por el contrario, los trastornos neurolégicos parecen mas distintos entre siy de los
trastornos psiquiatricos, a excepcion de la migrana, que se correlaciono significativamente
con el TDAH, el TDM y el sindrome de Tourette.

Demostramos que, en la poblacion general, el neuroticismo como rasgo de personalidad

se correlaciona significativamente con casi todos los trastornos psiquiatricos y migrana.

También identificamos el intercambio genético significativo entre los trastornos y las
medidas cognitivas de la vida temprana (por ejemplo, anos de educacion y logros
universitarios) en la poblacion general, demostrando una correlacion positiva con varios
trastornos psiquiatricos (por ejemplo, anorexia nerviosa y trastorno bipolar) y la
correlacion negativa con varios fenotipos (p. €j., enfermedad de Alzheimer y accidente
cerebrovascular isquémico), aunque estos ultimos se consideran resultado de procesos
especificos que ocurren mas adelante en la vida.
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También se realizaron simulaciones extensas para informar como el poder estadistico, la
clasificacion erronea de diagnosticos y la heterogeneidad fenotipica influyen en las
correlaciones genéticas.
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Subseccion de correlaciones de riesgo genético entre trastornos cerebrales y fenotipos
cuantitativos. El analisis de heredabilidad de los trastornos cerebrales apunta al
intercambio generalizado de riesgo genético entre los trastornos psiquiatricos. Estas
correlaciones estan en gran parte ausentes entre los trastornos neurologicos, pero estan
presentes para ambos grupos en relacion con los fenotipos cuantitativos
neurocognitivos. Solo se muestran correlaciones significativas. El color de linea y la
solidez indican la direccion y la magnitud de la correlacién, respectivamente.

CONCLUSION

El alto grado de correlacion genética entre muchos de los trastornos psiquiatricos agrega
evidencia adicional de que sus limites clinicos actuales no reflejan distintos procesos
patogénicos subyacentes, al menos en el nivel genético.

Esto sugiere una naturaleza profundamente interconectada para los trastornos
psiquiatricos, en contraste con los trastornos neurologicos, y subraya la necesidad de
refinar el diagnostico psiquiatrico.

Los analisis genéticamente informados pueden proporcionar un "andamiaje" importante
para respaldar dicha reestructuracién de la nosologia psiquiatrica, que probablemente

requiera la incorporacién de muchos niveles de informacion.

Por el contrario, encontramos pruebas limitadas para compartir el riesgo genético comun
generalizado entre los trastornos neurolégicos o en los trastornos neurolégicos y
psiquiatricos.

Mostramos que los trastornos psiquiatricos y neurologicos tienen correlaciones robustas
con las medidas cognitivas y de personalidad. Se necesitan mas estudios para evaluar si
las contribuciones genéticas superpuestas a la patologia psiquiatrica pueden influir en las
elecciones de tratamiento.
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En ultima instancia, tales desarrollos pueden allanar el camino hacia una menor

heterogeneidad y un mejor diagnoéstico y tratamiento de los trastornos psiquiatricos.
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