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PUNTOS CLAVE 

Contexto 
• La mayoría de los trastornos psiquiátricos tienen un componente genético. La etiología de los trastornos 

psiquiátricos refleja una combinación de vulnerabilidad genética y factores del entorno. 

• Muchos trastornos psiquiátricos pueden ser familiares y hereditarios debido a la herencia de variaciones 
genéticas. También pueden deberse a mutaciones genéticas de novo, que se encuentran en la 
descendencia, pero no en los padres o en antepasados recientes. 

• Los trastornos psiquiátricos son muy poligénicos, con cientos o miles de variaciones genéticas. Algunas 
variaciones infrecuentes tienen un gran efecto sobre el riesgo de enfermedad, mientras que las variantes 
del riesgo más frecuentes tienen efectos individuales modestos. 

Historia 
• La investigación genética tendrá un impacto en la psiquiatría clínica al proporcionar información sobre las 

bases moleculares de los trastornos psiquiátricos e identificar nuevos objetivos para el desarrollo de 
fármacos. 

Retos para la investigación y la clínica 
• Los avances en la ciencia genómica y la tecnología de secuenciación del ADN están empezando a facilitar 

la identificación de genes de susceptibilidad y loci genéticos que subyacen a los trastornos psiquiátricos. 
Aunque se han hecho progresos científicos impresionantes recientemente, nuestros conocimientos sobre 
la base genética de un gran porcentaje de trastornos psiquiátricos siguen siendo limitados. 

• La investigación farmacogenética ha comenzado a identificar variantes genéticas que influyen en la 
respuesta a los psicotrópicos. 

Apuntes prácticos 
• Varios síndromes genéticos médicos tienen manifestaciones psiquiátricas prominentes que pueden ser 

relevantes para el diagnóstico diferencial. 

• La genética psiquiátrica está proporcionando información importante para la psicoeducación y el 
asesoramiento genético. 

Perspectiva general 

Organización básica del genoma humano 

El genoma humano comprende la secuencia completa del ácido desoxirribonucleico (ADN) que se 

encuentra en el núcleo de todas las células humanas nucleadas (los eritrocitos maduros y las plaquetas 

carecen de núcleo y, por tanto, no contienen una copia del genoma). La secuencia de ADN se distribuye 

en 23 pares de cromosomas, cadenas largas de ADN que comprenden 22 autosomas y dos cromosomas 

sexuales. Uno de cada par de los autosomas y los cromosomas sexuales se hereda de cada padre. Los 

autosomas se numeran del 1 al 22 según el tamaño, y la mayoría están formados por dos brazos divididos 

por una región llamada centrómero (fig. 63-1). Al brazo más largo de un cromosoma se le asigna la letra 

«q» y al brazo corto, la letra «p». Por tanto, el brazo largo del cromosoma 1 se denomina 1q. Las 

subdivisiones de los cromosomas, identificadas originalmente sobre la base de la tinción cromosómica, se 

https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_1.xhtml#f0010


3 
 

denominan con números (p. ej., 1q31.2). Sin embargo, tras la secuenciación del genoma humano las 

referencias a las ubicaciones en los cromosomas pueden hacerse con más precisión según sus posiciones 

de pares de bases (p. ej., un polimorfismo de nucleótido único en el par de bases 27644225 en el cromosoma 

11). 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 63-1 Organización del ADN humano que se muestra con ampliación creciente. 

 
El ADN codifica las instrucciones para la síntesis de todas las proteínas del cuerpo humano. El propio 

ADN de doble cadena se compone de una secuencia lineal de nucleótidos adenina (A), citosina (C), 

guanina (G) y timina (T) (v. fig. 63-1). En 2001 se descifró la secuencia del genoma completo, que 

comprende aproximadamente 3.000 millones de bases.1,2 Los genes transmiten las instrucciones para la 

secuencia de la proteína a través del ácido ribonucleico mensajero (ARNm), que se transcribe a partir de 

la secuencia del gen y, finalmente, se traduce en la secuencia de aminoácidos de una proteína determinada 

(fig. 63-2). El genoma humano contiene aproximadamente 20.700 genes que codifican proteínas. Estos 

genes comprenden secuencias codificadoras de proteínas (exones), secuencias intermedias (intrones) y 

regiones que no se transcriben (p. ej., secuencias promotoras reguladoras). Suelen cortarse y empalmarse 

de forma alternativa, un proceso durante el cual diferentes combinaciones de exones de un gen se 

empalman juntas, dando lugar a diferentes ARNm que pueden codificar varias proteínas distintas a partir 

de un gen. Cada gen tiene un promedio de aproximadamente seis transcripciones empalmadas 

alternativamente. Los exones de los genes codificadores de proteínas cubren el 2,9% del genoma. Estos 

genes, desde su inicio hasta su codón de parada, incluidos los exones y los intrones, cubren el 33% del 

genoma.3 La secuencia genómica fuera de los exones que codifican proteínas contiene unidades 

reguladoras que controlan la expresión génica en los diferentes tipos de células del organismo. En el gran 

proyecto ENCODE se calculó recientemente que el 80% del genoma tiene una función bioquímica, que 

comprende el funcionamiento como potenciadores o especies de ARN codificante que pueden regular la 

expresión génica.3 Un subconjunto significativo de mutaciones genéticas y variantes asociadas a trastornos 
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psiquiátricos se encuentran fuera de los exones codificantes de proteínas. Estas mutaciones pueden alterar 

la función bioquímica de ese locus genómico, incluida la propia regulación de la expresión génica. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 63-2 Estructura de un gen y flujo de información desde el ADN hasta la 

proteína. (Reproducido a partir de Twyman R: Gene structure. ©Wellcome Trust, London, UK, 2003.) 

Variación genética y polimorfismo 

Aunque todos los seres humanos comparten la mayoría de la secuencia genómica de forma idéntica, 

existen variaciones importantes (polimorfismos) entre poblaciones e individuos. Algunas de estas 

variaciones no tienen ningún efecto sobre los rasgos observables, mientras que otras influyen en las 

diferencias fenotípicas entre las personas. Una forma variante de la secuencia de ADN en un locus en 

particular (posición genómica) se denomina alelo. Debido a que todas las células humanas nucleadas 

(excepto los gametos) son diploides (portan dos copias de cada uno de los autosomas) un alelo 

determinado puede producirse en una o en ambas copias de un locus genético. Las variantes suelen 

describirse en términos del alelo mayor (más frecuente) y el alelo menor (menos frecuente). Los 

polimorfismos en los que la frecuencia del alelo menor es del 1% o menos se denominan mutaciones. A 

continuación se analizan varias formas frecuentes de variación genética relevantes para los fenotipos 

neuropsiquiátricos. 

Los microsatélites y las repeticiones en tándem de número variable (VNTR) son formas frecuentes de 

variación genética que implican secuencias repetidas cortas (fig. 63-3). Los microsatélites comprenden 

repeticiones de dos a cuatro nucleótidos (p. ej., repeticiones de CA). Estas secuencias repetidas se 

encuentran generalmente fuera de las secuencias codificantes de aminoácidos, pero su alto grado de 

polimorfismo las hace útiles como marcadores genéticos en estudios de ligamiento genético. En algunos 

casos, las repeticiones cortas tienen efectos funcionales. 
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FIGURA 63-3 Herencia codominante de un polimorfismo del ADN autosómico causado 

por repeticiones en tándem de número variable (VNTR). Los alelos del 1 al 4 están 

relacionados entre sí por un número variable de secuencias cortas de ADN idénticas 

(o casi idénticas) (flechas). La variación del tamaño puede detectarse después de la 

digestión con enzimas de restricción y la hibridación con una sonda única que se 

encuentra fuera de las propias secuencias de las VNTR, pero dentro de los sitios de 

restricción utilizados para definir los fragmentos alélicos. (Por cortesía de A. Bowcock, Washington University, St. 

Louis, Missouri.) 

 
Se ha demostrado que los números variables de secuencias de tres pares de bases repetidas, conocidas 

como repeticiones de tripletes, desempeñan una función en varias enfermedades neurológicas. Por 

ejemplo, las repeticiones de CAG (que codifica el aminoácido glutamina) en el gen de la huntingtina en el 

cromosoma 4 causan la enfermedad de Huntington cuando hay más de 40 repeticiones (fig. 63-4). Los 

alelos que contienen menos de 35 repeticiones no producen enfermedad, pero, a medida que aumenta la 

longitud de repetición, la inestabilidad en la replicación puede dar lugar a la expansión de la secuencia de 

repetición. Esto explica el fenómeno de la anticipación en el que la mutación «empeora» en las 

generaciones sucesivas, dando lugar a fenotipos patológicos más graves y que se inician antes. Otras 

enfermedades asociadas a la expansión repetida de tripletes comprenden las ataxias asociadas a 

cromosoma X frágil y espinocerebelosa, y la distrofia miotónica. 

 

 

 
FIGURA 63-4 Repeticiones de trinucleótidos en el exón 1 del gen de la enfermedad de 

Huntington en 4p16.3. Las repeticiones del triplete CAG producen expansión del 
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tramo de la poliglutamina y disfunción génica. Los hallazgos clínicos de la 

enfermedad de Huntington se relacionan con la longitud de la expansión de 

repetición, y n > 40 se asocia a enfermedad. 
Los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP), en los que una de las cuatro bases del nucleótido se 

sustituye por otra, son la forma más frecuente de variación genética y se producen en aproximadamente 1 

de cada 1.000 pares de bases (pb) de la secuencia de ADN. Debido a que son tan frecuentes (más de 10 

millones en el genoma) y pueden tener importancia funcional, los SNP se han convertido en el foco del 

análisis de asociación genética, el abordaje más extendido para identificar los genes de susceptibilidad en 

trastornos complejos (v. más adelante). Los SNP pueden afectar a la variación fenotípica a través de varios 

mecanismos. Un mecanismo sencillo tiene lugar cuando un SNP en el exón de un gen altera o interrumpe 

las instrucciones para la secuencia de aminoácidos normal del producto génico. Este SNP de secuencia de 

codificación «no sinónima» puede dar lugar a un producto proteínico anómalo o truncado con función 

aberrante o sin función.4 Además, los SNP que se producen en las regiones reguladoras de los genes (p. ej., 

promotora) pueden inducir efectos fenotípicos a través de alteraciones en la expresión génica. 

Recientemente, se ha observado la incidencia generalizada de variación del número de copias 

(CNV, copy number variation) en el genoma.4 Estas variaciones comprenden deleciones, inserciones y 

duplicaciones de la secuencia del ADN, que varían de kilobases (miles de bases) a megabases (millones) 

de longitud, y pueden alterar la función del gen o la magnitud de la expresión génica. La extensión y la 

frecuencia de las variantes del número de copias y su relación con las enfermedades complejas es un área 

de investigación activa. Los ejemplos de CNV importantes en psiquiatría comprenden la microdeleción 

22q11, que causa el síndrome velocardiofacial (SVCF)/de DiGeorge y se asocia a enfermedad psicótica,5 y 

la duplicación de 15q11-13 con autismo. Hay una mayor tasa de variantes del número de copias de 

novo (presente en la descendencia pero no en los padres) en el autismo y la esquizofrenia en comparación 

con los controles.4 

Desequilibrio de ligamiento y haplotipos 

El fenómeno del desequilibrio de ligamiento (DL) es una característica importante del genoma humano. 

Se refiere a la correlación o asociación de alelos en marcadores polimórficos ligados. Una característica 

clave de la estructura del genoma humano es que está organizado en regiones de DL alto separadas por 

regiones de DL bajo. Los marcadores que muestran un alto grado de DL y que residen en el mismo 

cromosoma (es decir, marcadores cuyos alelos están muy relacionados) se denominan haplotipos. Dicho 

de otra forma, un haplotipo se refiere a un conjunto de alelos fuertemente asociados en los marcadores a 

lo largo de una región cromosómica que tienden a heredarse juntos.6 El DL surge cuando se produce una 

nueva variante en un cromosoma (p. ej., debido a una mutación). El cromosoma en el que se origina la 

variante está rodeado por otros alelos y, por tanto, se hereda junto con estos alelos en la generación 

siguiente. En sucesivas generaciones, la recombinación de cromosomas y otras mutaciones en los sitios 

vecinos diluye el grado de relación entre el nuevo alelo variante y los alelos circundantes, degradando la 

extensión del DL entre ellos. Sin embargo, las poblaciones humanas son relativamente jóvenes, de modo 

que los tramos de DL han persistido. En las regiones de gran DL hay una diversidad de haplotipo limitada, 

es decir, solo existen unos pocos haplotipos en la población en estas regiones. En el International HapMap 

Project se realizó un avance importante en la catalogación de la variación genética y el DL a través del 

genoma humano.7 Un aporte crucial del HapMap fue facilitar los estudios de asociación del genoma 

completo (GWAS, genome-wide association studies; se describen más adelante). 

Expresión génica 

La expresión génica se refiere al proceso y los productos de la transcripción de genes en ARN y, si es 

aplicable, a la traducción en una proteína (v. fig. 63-2). La regulación de la expresión génica implica factores 

genéticos y epigenéticos. Las influencias genéticas en la expresión comprenden secuencias de ADN en 

regiones alrededor de genes conocidos como promotores y potenciadores. Estas regiones reguladoras 
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actúan en parte sirviendo como sitios de unión para factores de transcripción que ayudan a determinar 

dónde (en qué tejidos) o cuándo (durante qué períodos del desarrollo) se activan o se silencian los genes. 

Las variaciones de la secuencia en las regiones reguladoras proporcionan otro mecanismo (más allá de las 

variaciones en las regiones codificadoras de proteínas de los genes) por el cual las diferencias de la 

secuencia del ADN contribuyen a las diferencias fenotípicas entre individuos y poblaciones.8 

Otro mecanismo importante para la modulación de la expresión génica implica la regulación 

epigenética. La epigenética se refiere al estudio de los cambios de la expresión génica hereditarios que no 

se deben a la variación de la secuencia del ADN.9 La cromatina, el complejo de ADN, las histonas y las 

proteínas no histonas asociadas son el sustrato primario de la modulación epigenética. Las histonas son 

proteínas muy básicas que se encuentran en el núcleo de la célula; la cromatina consiste principalmente en 

moléculas de ADN envueltas alrededor de complejos octoméricos de histonas.10 La configuración de la 

cromatina puede variar de estar inactiva y condensada (también conocida como heterocromatina) a estar 

activada y abierta (también conocida como eucromatina).10 Los genes en las regiones de la cromatina 

condensada son inaccesibles para los factores de transcripción, por lo que están funcionalmente 

reprimidos, mientras que los de las regiones de la cromatina abierta están disponibles para la activación 

transcripcional. Los cambios en la estructura de la cromatina (remodelación de la cromatina) pueden dar 

lugar a importantes variaciones en la expresión génica con efectos descendentes sobre una variedad de 

fenotipos. Las bases químicas y moleculares de la remodelación de la cromatina y la modificación 

epigenética de la expresión génica comprenden la acetilación de las histonas (que generalmente aumenta 

la actividad transcripcional), la metilación de las histonas (que puede aumentar o disminuir la actividad 

transcripcional) y la metilación del ADN (que generalmente reduce la actividad transcripcional). Una 

variedad de factores parecen influir en la modificación epigenética de la cromatina y el ADN, como el 

envejecimiento, el estrés, la dieta, y varios fármacos y drogas.9-12 De hecho, la modificación del epigenoma 

puede ser un mecanismo principal por el que las influencias del entorno se traducen en efectos moleculares 

sobre la expresión y la acción de los genes. 

Varios trastornos neuropsiquiátricos y fenotipos se han relacionado con variaciones epigenéticas, como 

el síndrome de Rett (RTT; es un trastorno del espectro autista causado por mutaciones en el represor 

transcripcional MECP2 que codifica una proteína de unión al ADN metilado), la depresión, la 

esquizofrenia y la adicción.10 

Por último, la expresión génica también puede ser regulada por la interferencia del ARN (ARNi) debido 

a ARN no codificantes, como el ARN de interferencia corta (ARNic), el micro-ARN (ARNmi) y el ARN de 

horquilla corta (ARNhc). Estos ARN pueden modular la expresión génica mediante varios mecanismos, 

como la degradación de los ARNm de los genes diana o interfiriendo en la traducción del ARNm en 

proteínas.13 Se está investigando activamente la función de estos factores en las enfermedades humanas. 

Estructura genética compleja de los trastornos psiquiátricos 

La base genética subyacente de los trastornos psiquiátricos es diversa y compleja. Los trastornos 

neuropsiquiátricos pueden producirse por la mutación en un gen, por variaciones en múltiples genes que 

en conjunto causan el trastorno o por mutaciones en regiones del genoma que no codifican proteínas.14 En 

un subgrupo de trastornos psiquiátricos hay mutaciones en un solo gen que es muy penetrante (es decir, 

el riesgo de enfermedad en los portadores de la desventaja genética es alto). Las mutaciones en un solo 

gen que causan enfermedad con alta penetrancia pueden seguir los patrones de la herencia mendeliana 

clásica, que comprenden la herencia dominante, recesiva o ligada al cromosoma X. La herencia dominante 

se produce cuando las variaciones en una sola copia del gen relevante son suficientes para causar la 

enfermedad. En la herencia recesiva es necesario que se produzcan mutaciones en ambas copias de un gen, 

en cada alelo, para que aparezca la enfermedad. En la herencia ligada al cromosoma X hay una mutación 

en un gen de este cromosoma. Los hijos de sexo masculino heredan una copia del cromosoma X, mientras 

que las hijas heredan dos copias, una de las cuales se inactiva en las células. 

Pueden producirse trastornos psiquiátricos debido a la CNV. Esta comprende deleciones, inserciones, 

duplicaciones e inversiones de regiones del genoma. Algunas de estas CNV son mutaciones infrecuentes 

https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0045
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en la población. Hay un mayor número de CNV infrecuentes en personas con autismo y esquizofrenia en 

comparación con los controles.4 

Otro subgrupo de trastornos psiquiátricos se originan por mutaciones de novo. Una mutación de novo se 

encuentra en el individuo o en la ascendencia reciente. Por ejemplo, puede encontrarse en la descendencia 

pero no en los padres. La mutación puede haberse producido en el esperma del padre. La edad más 

avanzada del padre es un riesgo para el autismo, lo que puede deberse a un aumento del número de 

mutaciones en el esperma de los padres de más edad que da lugar a mutaciones de novo en la descendencia 

que causan el autismo. Algunas CNV son alteraciones de novo en el genoma.4 En la esquizofrenia existe una 

tasa excesiva de CNV de novo.15,16 

Mientras que algunos trastornos psiquiátricos están causados por mutaciones infrecuentes, que 

comprenden CNV infrecuentes, otro subconjunto de trastornos psiquiátricos parecen estar causados por 

la combinación de alteraciones en muchos genes.14 En este contexto, cada variación genética contribuye con 

un pequeño efecto que, por sí solo, no causaría el trastorno. Solo la combinación de estas variaciones en 

múltiples genes conduce a la expresión del trastorno psiquiátrico. Esta hipótesis de la base genética de un 

subconjunto de trastornos psiquiátricos se ha denominado modelo de la enfermedad común, variante 

común. Los GWAS, que se describen más adelante, pueden ayudar a identificar estas variaciones genéticas 

frecuentes que pueden contribuir al desarrollo de un trastorno psiquiátrico en combinación con otras 

variaciones genéticas múltiples. Estas variantes múltiples frecuentes asociadas a trastornos psiquiátricos 

pueden actuar en rutas moleculares convergentes. Por ejemplo, varios genes asociados a trastornos del 

espectro autista codifican proteínas que regulan las sinapsis, las conexiones entre las neuronas.17 

A veces, la base genética subyacente cruza los límites diagnósticos definidos a partir de la experiencia 

clínica. En un fenómeno llamado pleotropía, un gen particular, o loci genéticos, puede aumentar el riesgo 

de desarrollar múltiples trastornos psiquiátricos diferentes.18 Los estudios familiares y de gemelos han 

proporcionado evidencias de la superposición genética entre los trastornos. Usando datos del GWAS, las 

variaciones en el canal del calcio dependiente del voltaje, tipo L, subunidad α1C (CACNA1C) se asocian 

al trastorno bipolar (TBP) y la esquizofrenia.19 En otro ejemplo, en un análisis de una familia extensa con 

una translocación cromosómica que altera DISC1, esta mutación se asoció a múltiples trastornos del estado 

de ánimo y esquizofrenia. 

En un subconjunto de trastornos psiquiátricos, los factores del entorno pueden desempeñar una función 

principal con respecto a si una composición determinada de variaciones genéticas conducirá al desarrollo 

de un trastorno. Por ejemplo, el estrés al principio de la vida puede ser un importante factor del entorno 

que contribuirá al desarrollo de un trastorno psiquiátrico en el contexto de ciertas variantes genéticas. Un 

mecanismo por el que las experiencias del entorno contribuyen al desarrollo de trastornos psiquiátricos 

podría ser la regulación de la expresión génica en el cerebro a través de alteraciones en el epigenoma, como 

la modificación de la metilación del ADN y las modificaciones de las histonas después de la traducción.10 

Abordajes del estudio de la genética psiquiátrica 

El objetivo de la investigación genética psiquiátrica es identificar y describir la base genética de los 

trastornos psiquiátricos. Generalmente, este proceso implica una serie de preguntas sobre las 

contribuciones familiares y genéticas que se abordan usando varios diseños de estudio. En los siguientes 

apartados se presentan los aspectos racionales y metodológicos de cada una de estas herramientas de 

investigación, comenzando con los estudios epidemiológicos genéticos y abordando después los enfoques 

genéticos moleculares. En los últimos años, la aparición de potentes técnicas de secuenciación genética ha 

transformado el estudio de la genética psiquiátrica. Estas nuevas tecnologías comprenden el GWAS, los 

estudios del genoma completo de variantes del número de copias y la secuenciación del exoma completo. 

Epidemiología genética 

Estudios familiares 

https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0025
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0025
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0080
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0085
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0075
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0090
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0095
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0100
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0055
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Los estudios familiares abordan la pregunta: ¿el trastorno afecta a la familia? Un trastorno que afecta a la 

familia puede indicar una etiología genética, aunque la causa puede no ser genética, como factores del 

entorno compartidos. Además, un trastorno puede no afectar a la familia y tener una etiología genética; 

parece que un subconjunto importante de trastornos psiquiátricos están causados por mutaciones 

genéticas de novo, que hacen que la enfermedad pueda afectar a la descendencia pero no a los padres. 

El diseño de un estudio familiar típico es similar al de otros estudios de casos y controles. Se determinan 

los casos (probandos afectados) y los controles (probandos no afectados) y se mide la prevalencia de por 

vida del trastorno entre sus familiares (generalmente de primer grado). Una mayor prevalencia entre los 

familiares de los probandos afectados es la evidencia de que el trastorno se relaciona con las familias. El 

riesgo para los familiares de los probandos afectados se conoce como «riesgo de recidiva». Un índice de la 

fuerza de la familiaridad es la «tasa del riesgo de recidiva» para los familiares de primer grado (λ1), que se 

define como la relación entre el riesgo del trastorno en un familiar de primer grado de un individuo 

afectado y la prevalencia en la población general. Es importante tener en cuenta que la magnitud de estas 

tasas de riesgo depende tanto del riesgo de los familiares (numerador) como de la tasa base del trastorno 

(denominador). Incluso cuando el riesgo relativo de un trastorno es alto, el riesgo absoluto para un familiar 

de primer grado puede ser relativamente bajo si la tasa de base del trastorno es baja. Por ejemplo, los 

hermanos de los probandos con esquizofrenia tienen un riesgo unas 10 veces superior de la enfermedad 

en comparación con un individuo seleccionado al azar de la población general (λ1 ≈ 10). Sin embargo, 

debido a que la prevalencia en la población es de aproximadamente el 1%, el riesgo absoluto del trastorno 

para el hermano es solo de alrededor del 10% (con una probabilidad del 90% de no estar afectado). En 

contraste, la prevalencia de por vida de la depresión mayor es de aproximadamente el 15%, por lo que 

incluso un aumento de dos veces del riesgo para los hermanos se asocia a un riesgo del 30% de estar 

afectado. Los estudios familiares también pueden proporcionar información sobre los límites etiológicos o 

la relación de diferentes rasgos o diagnósticos. Por ejemplo, los familiares de los probandos con síndrome 

de Tourette (ST) tienen un elevado riesgo de trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), lo que indica que estas 

enfermedades tienen determinantes familiares que se superponen (tabla 63-1). 

Tabla 63-1 

Epidemiología genética de algunos trastornos psiquiátricos 

Trastorno λ1
* 

Tasas de concordancia 

estimadas 

Heredabilidad 

estimada 

(aproximada) 

Hallazgos genéticos 

seleccionados† MC DC 

TDAH 2-8 51-58% 31-33% 75% CNV infrecuentes, GRM1, 

GRM5, GRM7, GRM8 

Autismo 50-100 40-90% 0-30% 60-90% 

CNV infrecuentes 

CNV de novo, NRXN1, NLGN3, 

NLGN3, NRXN1, SHANK2, 

SHANK3, CNTNAP2, 

MECP2, CHD8 

https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_1.xhtml#t0010
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_1.xhtml#tbl1fn1
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_1.xhtml#tbl1fn2


10 
 

Trastorno λ1
* 

Tasas de concordancia 

estimadas 

Heredabilidad 

estimada 

(aproximada) 

Hallazgos genéticos 

seleccionados† MC DC 

Enfermedad de 

Alzheimer (de 

inicio tardío) 

2 21% 11% 60% 

Inicio temprano: presenilina 1, 

presenilina 2, proteína 

precursora de amiloide 

Inicio tardío: ApoE (ɛ4), SORL1 

Esquizofrenia 10 46% 14% 70-89% 

CNV infrecuentes 

CNV de novo, TCF4, NRGN, 

ZNF804A, micro-

ARN MIR137 

Trastorno bipolar 7-10 40-45% 5% 60-85% CACNA1C, ANK3, NCAN 

Trastorno de 

depresión 

mayor 

3 23-49% 16-42% 40% Hallazgos rigurosos limitados; las 

interacciones entre los genes 

y el entorno pueden ser clave 

Trastorno de 

angustia 

5-7 24% 11% 45% Hallazgos rigurosos limitados 

Trastornos fóbicos 4 13-26% 4-12% 10-39% Hallazgos rigurosos limitados 

Trastorno obsesivo-

compulsivo 

4 Datos 

limitados 

Datos 

limitados 

30-45% SAPAP3, SLC1A1 

Dependencia de 

alcohol 

2-4 50-58% 32-50% 35-60% Alelos de ADH y ADLH GABRA2 

*

 λ1, tasa del riesgo de recidiva para familiares de primer grado: riesgo del trastorno en un familiar de primer grado de un 
individuo afectado en comparación con la prevalencia del trastorno en la población general. 

†

 Están empezando a identificarse asociaciones y ligamientos genéticos rigurosos. Todavía no se conoce bien gran parte de 
la base genética de estos trastornos. 

https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_1.xhtml#tbl1fn1
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_1.xhtml#tbl1fn2
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_1.xhtml#Ttbl1fn1
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_1.xhtml#Ttbl1fn2
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Las cuestiones metodológicas pueden influir en la capacidad para interpretar los estudios familiares. 

Los estudios que utilizan el «método de los antecedentes familiares» se basan en datos transmitidos por 

los informantes para asignar diagnósticos (p. ej., puede entrevistarse a los probandos sobre sus familiares). 

Puesto que este método puede ser menos sensible que los métodos de entrevista directa para detectar la 

psicopatología en los familiares, estos últimos se consideran el método de referencia. El «método del 

estudio familiar» implica la evaluación directa de los probandos y sus familiares, aunque pueden 

incorporarse los datos transmitidos por los informantes para hacer diagnósticos «mejor estimados» 

utilizando toda la información disponible. 

Estudios de gemelos 

La observación de que un rasgo se agrega en las familias no establece, por sí misma, que los genes influyen 

en el fenotipo. Los rasgos y los trastornos pueden aparecer en las familias por razones no genéticas. Por 

ejemplo, las experiencias del entorno compartidas pueden producir la enfermedad en varios miembros de 

la familia. Los estudios de gemelos y de adopción pueden utilizarse para evaluar, en cierto grado, la 

contribución de las causas genéticas y del entorno en la agregación familiar. 

En los estudios de gemelos se comparan las tasas de concordancia entre gemelos monocigóticos (MC) 

(que son genéticamente idénticos) y dicigóticos (DC) (que comparten un promedio del 50% de sus alelos). 

Los gemelos son concordantes si ambos tienen el fenotipo. Si podemos suponer que las influencias del 

entorno sobre los gemelos monocigóticos no son diferentes de las influencias del entorno sobre los DC (la 

«suposición de entornos iguales»), las tasas de concordancia significativamente más altas en los gemelos 

MC reflejan la acción de los genes. Sin embargo, una tasa de concordancia MC menor del 100% indica que 

los factores del entorno influyen en el fenotipo. Los estudios de gemelos pueden proporcionar una 

estimación de la heredabilidad del trastorno, que se refiere a la proporción de las diferencias fenotípicas 

entre individuos de una población que pueden atribuirse a factores genéticos. La varianza total de los 

fenotipos (VP) en una población se puede descomponer en un componente genético (VG) y un componente 

del entorno (VE): es decir, VP = VG + VE. Por tanto, la heredabilidad es la proporción de la varianza total 

representada por la varianza genética: (VG/VP). 

Para los rasgos cuantitativos, la heredabilidad puede estimarse como 2(rMC – rDC), donde rMC se refiere a 

correlación fenotípica entre los dos gemelos MC y rDC se refiere a la correlación para los gemelos DC. Para 

los rasgos categóricos (como el diagnóstico), la tasa de concordancia puede sustituirse por estas 

correlaciones para obtener una estimación aproximada de la heredabilidad. Hay varias advertencias 

importantes sobre la interpretación de las estimaciones de la heredabilidad: 

• La heredabilidad se refiere a la intensidad de las influencias genéticas en una población, no en un individuo 

en particular, y las estimaciones de la heredabilidad pueden ser diferentes dependiendo de la población 

estudiada. Una heredabilidad del 60% no dice nada acerca de la contribución de los genes en el riesgo de 

un fenotipo en un individuo. 

• La heredabilidad se refiere a la suma aditiva de todas las influencias genéticas sobre un rasgo en una 

población. Por tanto, una heredabilidad de 0,8 (80%) indica que los genes contribuyen más a la varianza 

del rasgo en la población que si la heredabilidad fuera del 40%. Sin embargo, la heredabilidad no 

proporciona información sobre cuántos genes participan, lo intenso que es el efecto de un gen determinado 

o lo fácil que será identificar los genes que contribuyen. El número y el efecto de las influencias genéticas 

en un rasgo a veces se denominan «arquitectura genética». 

• La magnitud de la heredabilidad no es un factor predictivo sólido del impacto potencial de las 

intervenciones del entorno. Una ilustración clásica es el caso de la fenilcetonuria (FCU), un trastorno 

hereditario recesivo debido a una mutación en el gen que codifica la fenilalanina hidroxilasa, que da como 

resultado una acumulación tóxica de fenilalanina. Sin tratamiento, la FCU puede producir lesión cerebral 

progresiva con convulsiones y discapacidad intelectual. Sin embargo, estos resultados devastadores 

pueden minimizarse mediante intervenciones totalmente del entorno: evitar la fenilalanina en la dieta y 

administrar suplementos de tirosina. 
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Estudios de adopción 

Los estudios de adopción pueden desentrañar, hasta cierto punto, las influencias genéticas y del entorno 

sobre las semejanzas familiares comparando las tasas de un trastorno en los miembros de la familia 

biológica con las de los miembros de la familia adoptiva. Por ejemplo, si un niño adoptado tiene un 

trastorno con influencias genéticas, los padres biológicos (genética) deben tener un mayor riesgo del 

trastorno que los padres adoptivos (entorno). Los estudios de adopción proporcionaron la primera 

evidencia convincente de que los genes desempeñan una función importante en el desarrollo de la 

esquizofrenia. 

Análisis de ligamiento 

Los estudios de ligamiento abordan la cuestión de en qué parte del genoma (es decir, en qué región 

cromosómica) puede residir una mutación patológica o un locus de susceptibilidad. El análisis de 

ligamiento comprueba el grado en que los alelos de dos o más loci genéticos se heredan juntos (segregación 

conjunta) dentro de las familias (lo que se desvía así de la ley de Mendel de la distribución independiente 

de los loci). La probabilidad de que dos loci de un cromosoma se segreguen juntos es inversamente 

proporcional a la distancia entre ellos. Este principio se debe al fenómeno de recombinación entre 

cromosomas homólogos que se produce durante la formación de los gametos (meiosis). Durante la 

meiosis, los dos miembros de cada par cromosómico (que comprende un cromosoma materno y un 

cromosoma paterno) se alinean y se entrecruzan, lo que da como resultado un intercambio de segmentos 

cromosómicos (recombinación). Cuanto más cerca están dos loci en un cromosoma, menos probable es que 

se separen por un acontecimiento de recombinación. 

Si los individuos afectados por un trastorno dentro de una familia tienden a heredar los mismos alelos 

en un locus marcador, esto implica que el locus marcador está ligado a (es decir, está físicamente cerca de) 

un gen que influye en el trastorno. En el análisis de ligamiento clásico (paramétrico), la fuerza de la 

evidencia a favor del ligamiento se calcula como una puntuación del logaritmo de las 

posibilidades (LOD, logarithm of the odds). La puntuación del LOD compara la probabilidad de obtener los 

genotipos y fenotipos observados cuando existe ligamiento con la probabilidad cuando se asume que no 

hay ningún ligamiento. Para los trastornos clásicos de un solo gen (mendelianos), una puntuación del LOD 

de 3 (correspondiente a probabilidades de 1.000:1 a favor del ligamiento) ha sido el umbral para declarar 

el ligamiento; para los trastornos complejos, como las enfermedades psiquiátricas, se han recomendado 

umbrales más altos (3,3:4). El análisis de ligamiento con la puntuación del LOD tradicional requiere que 

se especifique un modelo que comprenda varios parámetros (modo de herencia, frecuencias del alelo de 

la enfermedad y frecuencias del alelo marcador). Por tanto, el análisis de ligamiento se aplica con más éxito 

cuando participa un solo gen principal y se conoce el modo de herencia (p. ej., dominante, recesivo). 

El grado de ligamiento genético refleja la proximidad de dos loci y depende de la frecuencia de 

recombinación entre ellos. La distancia entre dos loci puede expresarse como una distancia genética (en 

centimorgans [cM]) o una distancia física (en pares de bases). Los loci que se separan por recombinación 

en el 1% de las meiosis están separados 1 cM, que corresponde aproximadamente a una distancia física de 

1 millón de pares de bases. 

Incluso en el caso de la herencia mendeliana, el análisis de ligamiento puede complicarse por varios 

fenómenos que pueden atenuar la relación directa entre el genotipo y el fenotipo. Puede ser difícil clasificar 

con precisión si un individuo está afectado con el genotipo de la enfermedad porque puede haber 

fenocopias (individuos que tienen el trastorno por razones no genéticas), penetrancia incompleta 

(individuos con el genotipo de la enfermedad que pueden no manifestar el fenotipo), expresión variable 

(el genotipo de la enfermedad puede producir un espectro de fenotipos) y heterogeneidad genética 

(diferentes genes pueden producir el fenotipo independientemente). Es probable que todos estos factores 

de complicación se apliquen a los fenotipos psiquiátricos y disminuyan la potencia del análisis de 

ligamiento en este contexto. 

Análisis de asociación 
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Mientras que el análisis de ligamiento examina la herencia conjunta de alelos y fenotipos dentro de las 

familias, el análisis de asociación examina la herencia conjunta de alelos y fenotipos a través de las familias 

(es decir, a través de una población de individuos no emparentados) (fig. 63-5). El análisis de ligamiento 

pregunta «dónde» reside un gen de susceptibilidad y el análisis de asociación pregunta «qué» variantes 

genéticas específicas influyen en un fenotipo. En los últimos años, los métodos de asociación han sustituido 

cada vez más a los métodos de ligamiento para el estudio de enfermedades complejas porque los primeros 

son más potentes que los segundos para detectar pequeños efectos genéticos. Sin embargo, la asociación 

entre las variantes opera sobre distancias genómicas mucho más cortas, por lo que se necesitan conjuntos 

más densos de marcadores genéticos. 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 63-5 Diseño de los estudios de asociación genética que muestra los métodos de 

asociación de casos y controles (A) y familiares (B). 
El tipo más frecuente de estudio de asociación de rasgos complejos es conceptualmente muy similar a 

los estudios epidemiológicos de casos y controles estándar en los que se compara la frecuencia de un factor 

de riesgo (p. ej., consumo de tabaco) entre casos (p. ej., individuos con enfermedad arterial coronaria) y 

controles no afectados. En el contexto genético, el factor de riesgo es un alelo (o haplotipo). La asociación 

se declara si el alelo es significativamente más frecuente en los casos que en los controles. Sin embargo, 

este diseño simple se complica por una serie de factores. 

La evidencia estadística de asociación puede dar lugar a lo siguiente: 1) asociación directa entre una 

variante causal y la enfermedad; 2) asociación indirecta entre la enfermedad y una variante genética que 

está en DL con la variante causal verdadera; 3) asociación confusa debido a la estratificación de la 

población (en la que los antecedentes genéticos poblacionales son diferentes en los casos y los controles), 

o 4) asociación falsa debido al azar (que suele producirse debido a múltiples pruebas o a la prueba de 

variantes que tienen una baja probabilidad previa de asociación). 

Estudios de genes candidatos 

Hasta hace poco, los estudios de asociación se centraban exclusivamente en los genes candidatos –es decir, 

genes que hipotéticamente influyen en un fenotipo de interés según la evidencia previa–. En general, se 

han estudiado dos clases de candidatos: candidatos biológicos (seleccionados sobre la base de la 

evidencia previa de que el gen o la ruta participan en la biología o el tratamiento de un trastorno) y 

candidatos posicionales (seleccionados según la evidencia procedente de estudios de ligamiento o 

citogenéticos de que una región genómica alberga genes de susceptibilidad). En genética psiquiátrica, los 

genes candidatos biológicos frecuentes comprenden los que participan en la neurotransmisión 

monoaminérgica (p. ej., transportadores, receptores y enzimas implicados en el metabolismo de la 

serotonina, la dopamina y la noradrenalina). 

https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_1.xhtml#f0030
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Aunque en varios estudios se ha observado evidencia de asociación de algunos genes candidatos, los 

resultados han sido generalmente incoherentes y la falta de replicación es frecuente. Por lo general, los 

estudios de genes candidatos no han tenido la potencia suficiente. Cada vez está más claro que se necesitan 

muestras de gran tamaño (del orden de miles de casos y controles) para detectar los pequeños efectos que 

es probable que ejerzan los genes que subyacen a los rasgos complejos. Por tanto, los resultados negativos 

pueden ser poco informativos si la potencia es inadecuada. 

Estudios de asociación del genoma completo 

En los últimos años, los avances en las técnicas de genotipificación de alto rendimiento, junto con la extensa 

catalogación de la variación genética, incluidos los SNP, a través del International HapMap Project y el 

1000 Genomes Project, han hecho posible el análisis de asociación del genoma completo. Estos estudios 

hacen uso del hecho de que existe un gran DL en todo el genoma de forma que los alelos de muchos SNP 

están muy relacionados. Esta técnica de genotipificación se ha utilizado para identificar los genes que 

influyen en los trastornos complejos y frecuentes, incluidos los trastornos psiquiátricos. A diferencia de 

los estudios de genes candidatos, los GWAS son «imparciales» en cuanto a que no requieren una hipótesis 

previa acerca de qué genes son importantes, por lo que ofrecen la oportunidad de descubrir nuevas 

moléculas y rutas moleculares en la biología de estos trastornos. 

Debido al gran número de pruebas estadísticas utilizadas, se necesitan medidas estadísticas rigurosas 

para controlar las tasas de falsos positivos. Además, por lo general, los GWAS analizan polimorfismos 

relativamente frecuentes, por lo que los efectos de las variantes de susceptibilidad infrecuentes pueden 

pasarse por alto. Sin embargo, este abordaje ya ha proporcionado pruebas concluyentes sobre genes 

específicos para una amplia gama de trastornos médicos complejos frecuentes (como la diabetes, la 

cardiopatía, la enfermedad inflamatoria intestinal, la degeneración macular, la esclerosis múltiple, la 

artritis reumatoide, y una lista creciente de otros). Además, en los GWAS se han identificado loci genéticos 

asociados al autismo, el TBP y la esquizofrenia, como se describe más adelante en este capítulo. 

Variantes del número de copias 

Los genomas humanos no solo varían por los SNP, sino también por las CNV.4 Estas y las variantes 

estructurales comprenden deleciones, duplicaciones, inserciones e inversiones de regiones del genoma. 

Hay, como promedio, más de 1.000 CNV en el genoma humano. Algunas son alelos frecuentes y otras 

infrecuentes. Las CNV infrecuentes han recibido gran interés científico en los últimos años y se han 

asociado a trastornos psiquiátricos.4 Los estudios citogenéticos han documentado grandes anomalías 

cromosómicas asociadas a trastornos psiquiátricos. Por ejemplo, la deleción de 22q11.2, en el SVCF, se ha 

asociado a la esquizofrenia,5 y la duplicación de 15q11-13 al autismo. Los estudios de las CNV del genoma 

completo han proporcionado nueva información importante sobre la genética de los trastornos 

psiquiátricos. Por ejemplo, hay una mayor tasa de CNV de novo (5-10%) en las personas con trastornos del 

espectro autista en comparación con los controles no afectados.4,20-23 Las CNV infrecuentes y grandes (de 

más de 100 kb) se han asociado a la esquizofrenia.24,25 Además, hay una alta tasa de CNV de novo en la 

esquizofrenia (5%) en comparación con los controles.4,15,26 

Secuenciación del exoma completo 

La secuenciación de todos los exones del genoma de un individuo y la comparación de casos y controles 

es otro nuevo abordaje de la genética psiquiátrica, facilitado por la rápida disminución del coste de la 

secuenciación del ADN. La secuenciación del exoma completo puede revelar variantes infrecuentes de un 

solo nucleótido (mutaciones puntuales) que pueden estar asociadas a un trastorno, como mutaciones de 

sentido erróneo (mutaciones del ADN que dan lugar al cambio de un aminoácido de la proteína 

codificada), mutaciones sin sentido (mutaciones del ADN que dan lugar a la parada prematura del 

producto proteínico) y mutaciones que interrumpen el empalme alternativo de las proteínas. Estas 

mutaciones puntuales pueden ser mutaciones de novo que surgen en la descendencia y no están presentes 

https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0025
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0025
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0030
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0025
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0105
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0120
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0125
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0130
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0025
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0080
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0135


15 
 

en los padres. Recientemente se han publicado los estudios de secuenciación del exoma completo del 

autismo.27-32 Se ha descubierto que las variantes de nucleótido único de novo, en particular las mutaciones 

sin sentido o las que interrumpen el empalme alternativo, se asocian al autismo.28,29,32 El aumento de la edad 

del padre y de la madre está muy relacionado con el aumento del número de mutaciones de novo de un 

solo nucleótido, probablemente debido a mutaciones en las células germinales de los progenitores.28,29,33 

Interacción entre los genes y el entorno 

Los genes operan en el contexto inextricable del entorno, y generalmente se cree que la etiología de las 

enfermedades psiquiátricas implica efectos aditivos e interactivos de la susceptibilidad genética y los 

factores de estrés del entorno. Un motivo de la falta de coherencia de los resultados de la asociación 

genética puede ser que los alelos de riesgo solo tengan efectos observables en el contexto de exposiciones 

al entorno específicas. Por tanto, el fracaso para medir e incorporar los factores del entorno puede ocultar 

las relaciones entre el genotipo y el fenotipo.34 Últimamente, el análisis de la interacción entre los genes y 

el entorno se ha convertido en un foco importante de investigación, en parte porque los métodos de 

asociación genética son muy adecuados para analizar los efectos aditivos e interactivos de múltiples 

factores de riesgo. Irónicamente, se ha convertido en una cuestión más sencilla medir la variación genética 

que los factores de riesgo del entorno: el genoma es finito, pero el entorno es casi ilimitado. Puede ser 

difícil identificar qué factores del entorno candidatos son relevantes y captar sus efectos longitudinales. 

Además, es probable que las muestras deban tener un tamaño muy grande para conseguir una potencia 

adecuada para analizar estas interacciones. 

Fenotipos intermedios y endofenotipos 

Con la llegada de métodos de genotipificación de alto rendimiento y la disponibilidad de grandes cohortes 

clínicas, el paso limitante de la velocidad en la identificación de genes de susceptibilidad para trastornos 

psiquiátricos puede ser la incertidumbre acerca de la definición del fenotipo. Aunque las constelaciones 

de síntomas utilizadas como criterios de diagnóstico en el Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos 

mentales han sido útiles en la práctica clínica, es poco probable que sean las definiciones fenotípicas óptimas 

para los análisis genéticos. Con pocas excepciones, estos criterios se basan en los síntomas subjetivos u 

observables que pueden ser reflejos distantes de cualquier neurobiología subyacente influenciada por los 

genes. Esto hace el estudio de la genética en psiquiatría aún más difícil que en otras áreas de la medicina 

en las que son posibles las mediciones directas de los fenotipos biológicos pertinentes (p. ej., 

concentraciones hormonales, histopatología). Ante esto, ha habido un gran interés en la identificación de 

fenotipos relacionados con trastornos psiquiátricos que están más cerca del sustrato genético que las 

definiciones clínicas de los mismos trastornos. Captar más directamente los efectos de los genes, como 

«endofenotipos» o «fenotipos intermedios», podría evitar la necesidad de muestras de gran tamaño, no 

factibles, en los estudios genéticos; además, mediante el modelado de los aspectos más fundamentales 

de las enfermedades psiquiátricas, estos fenotipos podrían ayudar a aclarar la arquitectura fenotípica 

subyacente e incluso presentar una nueva nosología que no se base exclusivamente en las listas de 

comprobación de los síntomas. 

Gottesman y Gould35 destacaron cinco características deseables de un endofenotipo posible: se asocia a 

enfermedad en la población, es hereditario, es principalmente independiente del estado (presente incluso 

cuando la enfermedad no está activa), hay segregación conjunta con la enfermedad dentro de las familias, 

y el endofenotipo que se encuentra en los miembros de la familia afectados se encuentra en familiares no 

afectados con mayor frecuencia que en la población general. 

Se ha propuesto un gran número de endofenotipos y fenotipos intermedios para los trastornos 

psiquiátricos, aunque los datos relativos a los cinco criterios mencionados antes no están disponibles para 

muchos de ellos. Un ejemplo de un endofenotipo que parece cumplir la mayoría de los criterios es la 

inhibición de las respuestas evocadas de P50 a estímulos auditivos repetidos, un fenotipo que puede ser 

la base de las anomalías del control de la puerta sensitiva que se observa en la esquizofrenia.36 Un déficit 

de la inhibición de P50 se ha asociado a la esquizofrenia, y el fenotipo parece ser hereditario y con 
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cosegregación con la enfermedad en las familias.37,38 El ligamiento de la alteración de la inhibición de P50 se 

ha relacionado con un locus del cromosoma 15q, adyacente al gen del receptor α-7 nicotínico,39 y los análisis 

posteriores han proporcionado pruebas de que las variantes en el promotor de este gen se asocian a la 

inhibición de P50 y a la esquizofrenia.40 En un estudio reciente de identificación de loci genéticos asociados 

al riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer (EA) se realizó un GWAS usando el endofenotipo de 

concentraciones elevadas de la proteína tau y tau fosforilada en el líquido cefalorraquídeo, biomarcadores 

que se sabe que están asociados a la EA.41 

Los fenotipos de las pruebas de neuroimagen son atrayentes para los estudios genéticos porque miden 

directamente la estructura o la función del cerebro. En la creciente bibliografía sobre la genética de las 

pruebas de imagen42 se han identificado varias relaciones entre el genotipo y el fenotipo que implican 

variantes genéticas específicas. Por ejemplo, el polimorfismo del promotor funcional en el gen del 

transportador de serotonina (5HTTLPR) se ha asociado a un aumento de la reactividad de la amígdala y a 

la disminución del acoplamiento de los circuitos corticolímbicos, y los fenotipos de las pruebas de 

neuroimagen se han relacionado con la biología de los trastornos de ansiedad y depresión.43,44 Se han 

realizado otros estudios sobre polimorfismos funcionales en la catecol-O-metiltransferasa (COMT) y se ha 

considerado que los fenotipos corticales prefrontales son la base de los déficits de la memoria de trabajo y 

la falta de regulación dopaminérgica en la esquizofrenia.42,45 

Genética de los trastornos psiquiátricos 

Aspectos genéticos de la psicopatología 

Cada vez hay más pruebas de que muchos trastornos psiquiátricos tienen un componente genético, y los 

estudios de genética molecular han comenzado a proporcionar evidencias de variantes en los genes 

y loci genéticos que conducen a estos trastornos (v. tabla 63-1). Antes de la llegada de las nuevas técnicas 

genómicas era difícil replicar muchos de los hallazgos de ligamiento y asociación, lo que destaca la 

necesidad de interpretar con precaución los resultados de esos estudios. Indudablemente, algunos de estos 

hallazgos han sido falsos positivos, pero la falta de replicación también puede deberse a una potencia 

insuficiente, a las diferencias en el diagnóstico y la definición del fenotipo, y a la heterogeneidad genética 

(genes diferentes que actúan en muestras diferentes). En los últimos años, el uso de las nuevas técnicas 

genómicas, con muestras de gran tamaño con potencia estadística suficiente, ha comenzado a proporcionar 

nueva información rigurosa sobre la base genética de los trastornos psiquiátricos. Todavía no se 

comprende bien cómo las variaciones en los genes y loci genómicos que se han asociado a los trastornos 

psiquiátricos conducen realmente a la psicopatología. 

Trastornos de la infancia y la adolescencia 

Trastorno por déficit de atención con hiperactividad 

Epidemiología genética 

Numerosos estudios familiares han demostrado que el trastorno por déficit de atención con hiperactividad 

(TDAH) afecta a las familias. Los familiares de primer grado (padres y hermanos) de los probandos con 

TDAH tienen de dos a ocho veces más riesgo del trastorno que los de los controles.46 Los estudios familiares 

también indican que el TDAH y la depresión comparten determinantes familiares,47 y que el TDAH con 

trastorno de la conducta o bipolar puede ser un subtipo familiar distinto.48-50 En la mayoría de los estudios 

de gemelos se han demostrado tasas de concordancia significativamente superiores en los gemelos MC en 

comparación con los DC. La estimación de la heredabilidad media a partir de 20 estudios de gemelos es 

del 76%.46 

Estudios de genética molecular 

En los GWAS no se han podido identificar loci asociados al TDAH significativos en el genoma completo. 

Es posible que hasta la fecha las muestras hayan sido demasiado pequeñas para que los estudios tuvieran 
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la potencia estadística suficiente para identificar estos loci. Hay un aumento de la carga de CNV grandes e 

infrecuentes en los pacientes con TDAH en comparación con los controles.51,52 Las duplicaciones de 16p13.11 

se han asociado al TDAH.53 Las CNV infrecuentes que afectan a GRM1, GRM5, GRM7 y GRM8 también se 

han asociado a un mayor riesgo de TDAH;54 los GRM son receptores metabotrópicos de glutamato que 

modulan las sinapsis excitadoras, lo que indica una función importante de la neurotransmisión 

glutamatérgica en la patogenia del TDAH. Un estudio reciente, en el que se usaron datos del GWAS, 

proporcionó evidencias de que el TDAH y la esquizofrenia comparten susceptibilidad genética, aunque 

pequeña.55 

Autismo 

Epidemiología genética 

El autismo se produce predominantemente por mutaciones genéticas.56 El riesgo de autismo en los 

hermanos de los niños afectados es aproximadamente del 2 al 7%, que es de 50 a 100 veces superior a la 

prevalencia en la población general.57 Cuando se considera el «fenotipo autista más amplio» (que 

comprende los trastornos del espectro autista y las anomalías leves de la función social y del lenguaje), el 

riesgo para los familiares de primer grado puede llegar al 10-45%.57 Las tasas de concordancia en los 

gemelos MC son mucho más altas (40-90%) que las de los gemelos DC (0-30%), y se ha estimado que la 

heredabilidad está en el rango del 40 hasta el 90%.58 La edad más avanzada de los padres se ha asociado a 

un aumento modesto del riesgo de trastornos del espectro autista entre la descendencia.31,33 

Estudios de genética molecular 

Una causa importante de los trastornos del espectro autista son las mutaciones de novo en la línea germinal. 

Los estudios de las CNV han revelado una alta tasa (10 veces mayor que en los controles) de CNV de 

novo en los trastornos del espectro autista. Los individuos con autismo también tienen un número total 

más alto de CNV infrecuentes en comparación con los controles. Las causas moleculares son poligénicas. 

Hasta de 400 a 1.000 loci genéticos pueden estar implicados, una cifra estimada en los estudios recientes 

de mutaciones exónicas de novo en el autismo.31 Las CNV en 16p11.2, 15q11-13 y 22q11.2, las deleciones 

en NRXN1 y las duplicaciones en 7q11.23 se han asociado de forma reproducible al autismo.21,59 Las 

mutaciones infrecuentes en NLGN4 (que codifica la neuroligina 4), NLGN3 (neuroligina 

3), NRXN1 (neurexina 1), SHANK3 y SHANK2 se han asociado al autismo;59 estas proteínas participan en 

el ensamblaje y la función de las sinapsis. La neuroligina 4 es una molécula de adhesión celular 

postsináptica y la neurexina 1 es una pareja de unión presináptica para las neuroliginas. Variantes 

infrecuentes y frecuentes de CNTNAP2 se han asociado al autismo; CNTNAP2 es otro miembro de la 

familia neuroligina y es una molécula de adhesión celular. SHANK2 y SHANK3 son moléculas de 

andamiaje postsinápticas importantes para el funcionamiento de las sinapsis. En la secuenciación reciente 

del exoma se han descubierto mutaciones exónicas de novo en SCN2A, KATNAL2, CHD8, FOXP1, NTNG1, 

GRIN2B y LAMC3.28,29,31,32 En conjunto, estos nuevos hallazgos genéticos indican la importancia del desarrollo 

y la función de las sinapsis en la patogenia del autismo.17 El autismo o los síntomas autistas también se 

producen en varios trastornos genéticos médicos para los que se han identificado genes específicos, como 

la neurofibromatosis (genes NF1, NF2), la esclerosis tuberosa (TSC1, TSC2), el cromosoma X frágil (FMR1), 

el RTT (MECP2) y el síndrome de Angelman (UBE3A).17 Los estudios de estos síndromes genéticos con 

características de autismo penetrantes están proporcionando información sobre los mecanismos 

moleculares que pueden dar lugar a los trastornos del espectro autista.17 

Síndrome de Tourette 

Epidemiología genética 

En los estudios de agregación familiar se ha descubierto un aumento del riesgo de aproximadamente de 5 

a 15 veces en los familiares de primer grado de los probandos con ST en comparación con la población 
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general (7-18 frente al 1-2%, respectivamente).60 Hay evidencias de la expresión variable de la 

predisposición genética para el ST; por ejemplo, los familiares de los probandos con ST tienen un mayor 

riesgo de TOC y de tics crónicos motores o vocales.61 Las tasas de concordancia en los gemelos MC (50-

70%) son significativamente mayores que las tasas en los gemelos DC (9%).60 El ST se produce con una 

proporción hombres:mujeres de aproximadamente 4:1. 

Estudios de genética molecular 

En un estudio de ligamiento se encontraron loci genéticos asociados al ST en el cromosoma 2p. En el mapeo 

citogenético de un árbol genealógico del trastorno de Tourette se descubrió una mutación infrecuente 

en SLITRK1, que puede regular el crecimiento dendrítico en el cuerpo estriado.62,63 Los estudios 

citogenéticos de otros árboles genealógicos revelan alteraciones en CNTNAP2 y Neuroligin4X, genes que 

también participan en el autismo y la esquizofrenia.62 En un GWAS reciente del ST en el que se utilizaron 

cerca de 1.500 casos de ST, no se encontró ningún locus genético significativo en el genoma 

completo.64 Puede que sea necesario un número mayor de casos de ST para conseguir la potencia estadística 

suficiente en el GWAS para detectar asociaciones genéticas con el ST. 

Demencia 

Enfermedad de Alzheimer 

Epidemiología genética 

El componente familiar de la EA de inicio temprano (antes de los 60-65 años) está bien establecido, y se 

han identificado tres genes específicos que influyen en esta enfermedad (v. más adelante). La herencia de 

la EA de inicio temprano sigue un patrón autosómico dominante, pero es poco frecuente, con una 

prevalencia inferior al 0,1%.65 La EA de inicio tardío es mucho más frecuente y tiene una etiología más 

compleja. Tener un familiar de primer grado afectado se asocia a un aumento del riesgo de EA de 

aproximadamente 2,5 veces.66 En los estudios de gemelos se ha estimado que la heredabilidad de la EA de 

inicio tardío es del 48 al 60%.67-69 

Estudios de genética molecular 

Se ha demostrado que las mutaciones en tres genes –proteína precursora de amiloide, presenilina 1 y presenilina 

2– producen la EA de inicio temprano con una herencia autosómica dominante. Juntos, estos genes 

representan aproximadamente el 13% de los casos de EA de inicio temprano.70 Presenilina 1 y presenilina 

2 regulan la escisión de la proteína precursora de amiloide. Estos genes de riesgo indican una función clave 

del amiloide en el desarrollo de la EA. El gen apolipoproteína E (APOE) se ha asociado a la EA de inicio 

tardío. Existen tres alelos frecuentes de APOE (ɛ2, ɛ3 y ɛ4), y es el alelo ɛ4 el que aumenta el riesgo de EA 

de inicio tardío. A diferencia de los genes autosómicos dominantes implicados en la EA de inicio temprano, 

el APOE-ɛ4 es un alelo de susceptibilidad que actúa como un factor de riesgo para la enfermedad, pero no 

es una causa necesaria ni suficiente. Un efecto principal del alelo ɛ4 es que reduce la edad de inicio de la 

EA;71 en las personas con dos copias del alelo, la EA se inicia a una edad más temprana en comparación 

con los individuos con otros genotipos APOE. En los últimos años, en los GWAS de la EA de inicio tardío 

y frecuente se han relacionado CLU, PICALM, CR1, BIN1, EPHA1, MS4A, CD33, 

CD2AP y ABCA7 como loci asociados al riesgo de EA; estos genes proporcionan un conocimiento de la 

patogenia de la EA.70,72-75 Los genes CLU y CR1 codifican reguladores del sistema del complemento, lo que 

indica una función de la inflamación, el sistema inmunitario y el complemento en la EA. Los genes BIN1, 

PICALM y CD2AP codifican proteínas que participan en la endocitosis, una ruta importante para el 

procesamiento de la APP y la formación de β-amiloide. Los genes APOE, CLU y ABCA7 codifican proteínas 

que participan en el metabolismo lipídico y del colesterol. Además, la hipercolesterolemia es un factor de 

riesgo para la EA. Estos factores de riesgo del entorno y genéticos indican que el metabolismo del colesterol 

y los lípidos influyen en la EA. El EPHA1 codifica un miembro de la subfamilia del receptor de efrina que 

participa en la orientación axonal y la plasticidad sináptica. Otros genes se están relacionando con la EA, 
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como SORL1.76-78 En www.alzforum.org se mantiene una base de datos online de los estudios de asociación 

y los resultados de los metaanálisis (AlzGene). El alto riesgo de EA entre las personas con síndrome de 

Down (trisomía 21) se ha atribuido en gran medida a la triplicación del gen de la proteína precursora de 

amiloide en el cromosoma 21. Generalmente, en estas personas la EA empieza en la sexta década de vida. 

Trastornos psicóticos 

Esquizofrenia 

Epidemiología genética 

En los estudios familiares de la esquizofrenia se ha demostrado repetidamente que el trastorno es familiar. 

El riesgo de por vida en la población es de aproximadamente el 1%, mientras que en los familiares de 

primer grado es de alrededor del 10%. El riesgo se reduce aproximadamente al 4% en los familiares de 

segundo grado y al 2% en los de tercer grado.79 Hay pruebas de que la expresión variable de la diátesis 

genética subyace a la esquizofrenia. Por ejemplo, el trastorno esquizoafectivo y los trastornos de la 

personalidad del grupo A son más frecuentes en los familiares de los probandos esquizofrénicos. La tasa 

de concordancia en los gemelos MC (aproximadamente el 50%) supera mucho la de los gemelos DC 

(aproximadamente el 15%). Se ha estimado que la heredabilidad de la esquizofrenia es del 70-89%.79,80 Los 

estudios de adopción han demostrado que la prevalencia de la esquizofrenia es significativamente mayor 

(aproximadamente cuatro veces) en los familiares biológicos que en los familiares adoptivos. 

Estudios de genética molecular 

Los últimos estudios han proporcionado pruebas de una función de las variantes genómicas estructurales 

tanto frecuentes como infrecuentes en la etiología de la esquizofrenia. Las CNV infrecuentes y grandes (> 

100 kb) se han asociado a la esquizofrenia.25,26 Estos estudios muestran que la esquizofrenia se asocia a una 

tasa global más alta de CNV de novo en comparación con los controles. La deleción grande (∼ 3 Mb) en 

22q11.21 causa el SVCF y hace tiempo que se sabe que aumenta significativamente el riesgo de 

esquizofrenia. Se ha descubierto que las CNV que afectan a NRXN181 (neurexina 1, molécula de adhesión 

celular presente en las sinapsis) y VIPR282 (el receptor 2 del péptido intestinal vasoactivo, un receptor para 

un péptido que actúa como un neurotransmisor) se asocian a la esquizofrenia. Las variantes genómicas 

frecuentes también se han asociado a la esquizofrenia utilizando GWAS con muchos miles de casos y 

controles. En esta etiología poligénica, la combinación de múltiples variantes genómicas frecuentes juntas 

puede dar lugar a un subconjunto de casos de esquizofrenia. Hay más de 100 loci significativos para el 

genoma completo, incluida una fuerte asociación con el locus del complejo principal de 

histocompatibilidad (CPH) (un locus con muchos genes y elementos reguladores de la expresión génica; la 

variación causal asociada a la esquizofrenia no está clara).83-85,245 Otros loci genómicos asociados a 

la esquizofrenia comprenden TCF4 (un factor de transcripción que participa en la neurogenia), NRGN (un 

sustrato de la proteína cinasa postsináptica que participa en el aprendizaje y la memoria) y ZNF804A (un 

factor de transcripción implicado en la regulación de la conectividad neuronal).14,85-88 En un GWAS para la 

esquizofrenia que implicaba variantes de riesgo en el locus MIR137 del ARNmi, se consideró que un 

ARNmi orienta y regula varios otros genes que participan en la esquizofrenia.88 Los hallazgos genéticos en 

la esquizofrenia están convergiendo en rutas biológicas que participan en la función sináptica, la 

regulación inmunitaria, la señalización del canal del calcio y los objetivos de la proteína del retraso mental 

del cromosoma X frágil (FMRP). 

Trastornos del estado de ánimo 

Trastorno bipolar 

Epidemiología genética 
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Los datos de casi 20 estudios familiares han documentado que el TBP es familiar.89 En general, una 

estimación resumen del riesgo familiar indica que el riesgo de recidiva del TBP en los familiares de primer 

grado de los probandos bipolares es de aproximadamente el 10% (tasa de riesgo de recidiva de 

aproximadamente 10), mientras que el riesgo del trastorno de depresión mayor (TDM) unipolar es de 

alrededor del 15-20% (tasa de riesgo de recidiva de aproximadamente 2 a 3). El aumento del riesgo familiar 

se ha asociado al TBP de inicio temprano. Las tasas de concordancia son sustancialmente más altas en los 

gemelos MC (aproximadamente el 40-45%) que en los gemelos DC (en torno al 5%), y se ha estimado que 

la heredabilidad del TBP es de alrededor del 60-85%.90-92 Los estudios de gemelos también indican que las 

influencias genéticas sobre el TBP se superponen con las que contribuyen al TDM, la esquizofrenia y el 

trastorno esquizoafectivo.91,93 

Estudios de genética molecular 

En los GWAS se han empezado a identificar loci asociados al TBP con importancia estadística en el genoma 

completo.94 Comprenden variantes en CACNA1C, que codifica una subunidad del canal del calcio tipo L, 

lo que indica una función importante de los canales iónicos del calcio y las rutas de señalización 

dependientes del calcio en el TBP. Además, en los GWAS se han relacionado ANK3 (que codifica la 

anquirina 3), NCAN (que codifica el neurocan) y un locus cerca de ODZ4.87,95,96 La susceptibilidad genética 

para el TBP se superpone con la susceptibilidad para la esquizofrenia,85 y con variantes en CACNA1C,19 lo 

que indica una función clave de las rutas de señalización dependientes del calcio en el TBP y la 

esquizofrenia. 

Trastorno de depresión mayor 

Estudios familiares 

Una gran cantidad de evidencias han establecido que el TDM es un fenotipo familiar, y en los estudios 

familiares se ha estimado que las tasas de recidiva varían aproximadamente de dos a nueve veces. En un 

metaanálisis de estudios familiares se descubrió que la prevalencia del TDM es tres veces superior en los 

familiares de los probandos afectados en comparación con los de los controles no afectados (cociente de 

posibilidades [CP] resumen = 2,84; intervalo de confianza [IC] al 95%: 2,31-3,49).97 Algunas de las 

características del TDM en los probandos se han asociado a un mayor riesgo familiar: el inicio temprano, 

los episodios recidivantes, la cronicidad, las tendencias suicidas y el grado mayor de deterioro.98-102 En los 

estudios de gemelos publicados desde 1985, las tasas de concordancia en los MC generalmente están en el 

rango del 30-50%, mientras que en los DC son del 12-40%, y las tasas son algo más altas en las mujeres 

gemelas que en los gemelos hombres.97 Combinando estos estudios, Sullivan et al.97 estimaron que la 

heredabilidad resumen es del 37% (IC al 95%: 33-42%), con una mayor proporción de la varianza explicada 

por el entorno específico del individuo (del 63%, IC al 95%: 58-67%). La ausencia de un efecto 

significativo del entorno familiar compartido indica que la agregación familiar del TDM se debe 

principalmente o exclusivamente a las influencias genéticas. Estas estimaciones son compatibles con las 

del mayor estudio de gemelos, en el que participaron más de 15.000 parejas de gemelos suecos, y se estimó 

que la heredabilidad del TDM es del 42% para las mujeres y del 29% para los hombres.103 

Estudios de genética molecular 

Un megaanálisis de GWAS para el TDM realizado en 2013, en el que se combinaron múltiples cohortes de 

GWAS y participaron más de 18.000 sujetos en la etapa de detección y más de 57.000 sujetos en la fase de 

replicación, no reveló ningún locus significativo en el genoma completo.104 Incluso pueden ser necesarias 

muestras de tamaño más grande para conseguir la potencia estadística suficiente. Es posible que la 

interacción entre los genes y el entorno sea crítica para comprender la etiología del TDM. Por ejemplo, en 

un estudio en el que se analizó un polimorfismo funcional que modula el transportador de serotonina (5-

HTTLPR) se observó que este polimorfismo genético es un factor de riesgo para el desarrollo del TDM solo 

en el contexto de los individuos que han sufrido acontecimientos estresantes previos en su vida.105 Existen 
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dos alelos frecuentes del transportador de serotonina, y se diferencian por la inserción (alelo «largo») o la 

deleción (alelo «corto») de una secuencia de 44 pb. El alelo «corto» se ha asociado a una disminución de la 

expresión del transportador de serotonina. Sin embargo, los informes posteriores no han podido apoyar 

coherentemente esta interacción entre los genes y el entorno.106-110 La evidencia procedente de los estudios 

de neuroimagen funcional indica que el alelo «corto» puede ejercer su efecto sobre la afectividad negativa 

aumentando la reactividad de la amígdala frente a la amenaza, quizás a través de la disminución de la 

inhibición cortical de la amígdala.43 Será necesario realizar más estudios para determinar la función de las 

interacciones entre los genes y el entorno en la etiología del TDM. Todavía no se conocen bien los genes 

precisos que participan en el aumento del riesgo del TDM, un trastorno con alta heterogeneidad y menor 

heredabilidad.14 

Trastornos de ansiedad 

Trastorno de angustia 

Estudios familiares 

En un metaanálisis de estudios familiares controlados, Hettema et al.111 estimaron un aumento de cinco 

veces del riesgo de trastorno de angustia (TA) en los familiares de primer grado de los probandos afectados 

en comparación con los de los controles no afectados. Parece que el TA de inicio temprano aumenta el 

riesgo del trastorno en los familiares.112 En su metaanálisis, Hettema et al.111 estimaron una heredabilidad 

resumen de 0,43 para el TA. La especificidad de las influencias familiares y genéticas no está clara. Los 

estudios familiares apoyan las influencias específicas: es decir, los familiares de los probandos con TA 

parecen tener más riesgo de TA que de otros trastornos de ansiedad o del estado de ánimo.113 Por otra parte, 

los estudios de gemelos han proporcionado pruebas de que los genes que influyen en el TA se superponen 

con los que influyen en el trastorno de ansiedad generalizada (TAG), los trastornos fóbicos, el trastorno de 

estrés postraumático y la depresión.114-116 

Estudios de genética molecular 

Utilizando un abordaje de gen candidato, se ha señalado que varios genes, incluido el de la 

COMT (COMT), una enzima que participa en el metabolismo de las catecolaminas, se asocian al TA; sin 

embargo, estas asociaciones no se replican de forma coherente y pueden ser falsos positivos. En los GWAS 

para el TA todavía se tienen que identificar los loci genómicos asociados al TA con significado reproducible 

en todo el genoma.117 Es probable que se necesiten muestras de mayor tamaño para conseguir la potencia 

estadística suficiente. Los estudios genéticos de los trastornos de ansiedad son limitados en este momento 

y no hay conclusiones rigurosas.118 

Trastornos fóbicos 

Epidemiología genética 

Los estudios familiares han demostrado que los trastornos fóbicos se agregan en las familias, y en los 

familiares de los probando afectados el riesgo de tener un trastorno aumenta cuatro veces.111 Las 

estimaciones de la heredabilidad según los estudios de gemelos varían del 10 al 39%.111,115 El modelado de 

los componentes de la varianza a partir de los datos en gemelos indica que las experiencias del entorno 

específicas del individuo parecen ser la influencia más importante sobre el desarrollo de los trastornos 

fóbicos, un hallazgo compatible con los modelos de condicionamiento de las fobias.119 

Genética molecular 

Los resultados de los estudios de genes candidatos han sido mixtos y carecen de replicación independiente. 

Los estudios de ligamiento y asociación de los trastornos fóbicos son limitados. 

Trastorno de ansiedad generalizada 
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Epidemiología genética 

El TAG ha recibido relativamente poca atención desde el punto de vista genético, quizás en parte debido 

a que los criterios diagnósticos han cambiado sustancialmente desde la tercera edición del Manual 

diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales (DSM-III), 3.ª Ed., lo que hace que el diagnóstico sea algo 

así como un «objetivo en movimiento». En los estudios familiares del TAG se ha estimado una tasa del 

riesgo de recidiva de aproximadamente 6, aunque también se han registrado estimaciones más 

bajas.111,120 Los estudios de gemelos indican que el TAG es modestamente heredable, con un rango de 

heredabilidad de aproximadamente el 20-30%.111,115 Como en los otros trastornos de ansiedad, parece que la 

mayor parte de la variación fenotípica poblacional del TAG es atribuible a entornos específicos 

individuales. Varios estudios de gemelos han indicado que los determinantes genéticos del TAG se 

superponen sustancialmente con los que influyen en el TDM.121,122 

Genética molecular 

Los estudios de ligamiento y asociación del TAG son limitados. No hay conclusiones rigurosas que 

expliquen las bases genéticas del TAG.117 

Trastorno obsesivo-compulsivo 

Epidemiología genética 

Los resultados de los estudios familiares disponibles han sido mixtos, aunque el riesgo de los familiares 

de primer grado de los probandos con TOC ha sido superior a la prevalencia del trastorno en la población 

en varios estudios. En un metaanálisis de cinco estudios se observó un aumento de cuatro veces del riesgo 

del trastorno en los familiares de los probandos afectados (8%) en comparación con los de los controles 

(2%). El TOC de inicio temprano se ha asociado a un riesgo de recidiva más alto en comparación con el 

trastorno de aparición tardía en algunos estudios,123,124 pero no en otros.125 El riesgo de trastornos de tics (ST 

y tics crónicos) es elevado en un subconjunto de familias de probandos con TOC, lo que indica que estos 

trastornos pueden compartir influencias genéticas. A la inversa, los estudios también han documentado 

un riesgo elevado de TOC en los familiares de los probandos con ST.126 Hay pocos datos disponibles sobre 

gemelos, pero hay al menos alguna evidencia de que la obsesión tiene un componente hereditario. En un 

estudio se estimó que la heredabilidad de los síntomas obsesivos es del 47%.127 En una revisión de los datos 

de gemelos se llegó a la conclusión de que la heredabilidad de los síntomas obsesivo-compulsivos es 

moderada (45-65%) en los niños, pero es necesario investigar más para definir la heredabilidad del TOC 

en los adultos.128 

Estudios de genética molecular 

En varios estudios se ha implicado SLC1A1,129-131 que codifica un transportador de glutamato, lo que indica 

una función de las rutas glutamatérgicas en el TOC. Los modelos animales de ratón han proporcionado 

información sobre la genética de este trastorno. La deleción genética de Sapap3 en ratones causó síntomas 

indicativos de TOC.132 Sapap3 codifica una proteína situada en las sinapsis excitadoras en la densidad 

postsináptica. Teniendo en cuenta estos hallazgos del modelo de ratón, se han secuenciado cohortes de 

pacientes humanos con TOC y trastornos relacionados y se han encontrado variantes 

de Sapap3 infrecuentes en pacientes con TOC y conductas de aseo personal; esta evidencia genética 

humana es indicativa, pero no determinante.133,134 Estos hallazgos señalan un papel de la función sináptica 

en el TOC. En los modelos de ratón con deleción genética de Slirtk5 y Hoxb8 también se producen 

conductas de TOC, lo que indica que estos loci pueden estar implicados. Recientemente se ha publicado 

un GWAS para el TOC y no se han encontrado asociaciones de loci genéticos de importancia en el genoma 

completo.135 Las asociaciones señaladas en este GWAS requerirán un mayor estudio y la replicación. 

Trastornos por consumo de drogas y otras sustancias 

Consumo y dependencia de alcohol 

https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0560
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0605
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0560
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0580
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0610
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0615
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_2.xhtml#bib0590
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_3.xhtml#bib0620
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_3.xhtml#bib0625
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_3.xhtml#bib0630
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_3.xhtml#bib0635
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_3.xhtml#bib0640
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_3.xhtml#bib0645
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_3.xhtml#bib0650
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_3.xhtml#bib0660
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_3.xhtml#bib0665
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_3.xhtml#bib0670
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_3.xhtml#bib0675
https://jigsaw.vitalsource.com/books/9788491132301/epub/OEBPS/xhtml/B9788491132127000638_3.xhtml#bib0680


23 
 

Estudios familiares 

Los estudios familiares indican que los familiares de primer grado de personas con dependencia de alcohol 

tienen de dos a cuatro veces más riesgo del trastorno en comparación con los de las personas no 

afectadas.136,137 Los estudios de gemelos han demostrado una influencia genética considerable sobre el 

alcoholismo, con una heredabilidad estimada del 35-60%.138-141 Los estudios de adopción han demostrado un 

mayor riesgo de alcoholismo entre los adoptados que tienen un progenitor biológico alcohólico.142,143 

Estudios de genética molecular 

Se ha observado una asociación entre varios genes candidatos y la dependencia de alcohol, incluida una 

asociación entre los genes que afectan al metabolismo del alcohol y un menor riesgo de dependencia. Al 

alterar la tasa metabólica del alcohol, ciertos alelos de los genes de la alcohol deshidrogenasa (ADH) y la 

aldehído deshidrogenasa (ALDH) pueden producir una acumulación de acetaldehído, lo que provoca una 

reacción de rubefacción tipo disulfiram endógeno.144,145 Al desalentar el consumo de alcohol, estos alelos 

pueden tener un efecto protector contra el desarrollo del alcoholismo. Los genes que codifican 

subunidades del receptor de GABA, como GABRA2, se han asociado a la dependencia de alcohol.144,145 Tanto 

esta evidencia genética como el hecho de que el alcohol es un agonista del receptor de GABA indican la 

importancia de las rutas gabaérgicas en la dependencia de alcohol. Están apareciendo informes de GWAS 

para la dependencia de alcohol; se necesitan reproducibilidad, mayor potencia estadística y casos de 

pacientes más definidos. Todavía no se conoce gran parte de la base genética de la dependencia de alcohol. 

Consumo y dependencia de drogas 

Epidemiología genética 

En los estudios se ha documentado la agregación familiar del consumo y la dependencia de una amplia 

variedad de drogas ilegales, como el cannabis, la cocaína y los opiáceos.146 En general, la tasa del riesgo de 

recidiva (λ) para estos fenotipos es de aproximadamente 2:8.146,147 Los estudios de gemelos han demostrado 

que los trastornos por consumo de drogas son de moderadamente a muy heredables, con estimaciones 

que varían del 30 al 40% para los alucinógenos y los estimulantes, y hasta del 70-80% para la cocaína y los 

opiáceos.148 La evidencia también señala que se comparte algún grado de predisposición genética a la 

adicción entre varios trastornos por consumo de drogas y otras sustancias, es decir, parece que existe una 

vulnerabilidad genética subyacente a la adicción que puede expresarse por el consumo de cualquiera de 

estas sustancias.149 

Estudios de genética molecular 

Los resultados de los estudios de asociación de genes candidatos han sido incoherentes.144 En algunos 

estudios se han relacionado variantes en OPRM1, que codifica el receptor de opiáceos μ, con la 

dependencia de opioides150 y genes dopaminérgicos con la dependencia de cocaína.151 

Farmacogenética 
El uso de la información genética para predecir o guiar la respuesta a los fármacos se ha convertido en un 

área de gran interés en muchos campos de la medicina. Para muchos fármacos, existen marcadas 

diferencias interindividuales en la respuesta y la toxicidad, que a veces dan lugar a efectos adversos graves. 

Más de tres docenas de fármacos se han retirado del mercado desde 1990 debido a problemas de seguridad 

y toxicidad, aunque en la mayoría de los casos solo una pequeña proporción de individuos estaban en 

riesgo.152 La farmacogenética se refiere al «estudio de la función de la herencia en la variación interindividual 

de la respuesta a los fármacos».153 El dominio relacionado de la farmacogenómica se refiere al genoma como 

una fuente de objetivos para los fármacos o como un recurso para estratificar la enfermedad según los 

factores predictivos de la respuesta a los fármacos. El objetivo de la investigación farmacogenética que 

suele declararse es aportar información para la práctica de la medicina «individualizada» o 
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«personalizada»,154 en la que la información genética podría utilizarse para adaptar el tratamiento con el 

fin de optimizar la terapia para un paciente determinado, lo que aumenta al máximo la probabilidad de 

respuesta y reduce al mínimo el riesgo de toxicidad. 

Los genes farmacológicamente relevantes comprenden los relacionados con la farmacocinética (p. ej., 

genes que participan en el metabolismo, la distribución y la eliminación de fármacos) y los relacionados 

con los efectos farmacodinámicos (p. ej., objetivos terapéuticos, que comprenden receptores, 

transportadores y moléculas de señalización intracelulares). Los genes con importancia farmacocinética 

mejor estudiados son los relacionados con el metabolismo hepático. En particular, las enzimas del 

citocromo P450 afectan al metabolismo de una amplia gama de psicotrópicos. Se ha estimado que 2D6 es 

la principal ruta metabólica para el 25% de todos los fármacos que se prescriben, y cuatro de los fármacos 

metabolizados por 2D6 más prescritos en 2003 fueron antidepresivos.155 En 2005 estuvo disponible la 

primera prueba genética aprobada por la Food and Drug Administration (FDA), en la que se analizan 

variantes de las enzimas CYP 450 2D6 y 2C19.156 Las diferencias individuales en los fenotipos 2D6 y 2C19 

pueden ser el resultado de diferencias en el número y la actividad de los genes que codifican estas enzimas. 

Por ejemplo, los individuos con dos genes no funcionales P450 2D6 (aproximadamente el 7% de los 

caucásicos y el 1-2% de los asiáticos y los afroamericanos) tienen un genotipo «metabolizador lento» (ML) 

que hace que su enzima 2D6 sea inactiva. Las concentraciones plasmáticas de los fármacos metabolizados 

por 2D6 pueden ser muy elevadas en los ML,157 lo que aumenta potencialmente el riesgo de toxicidad e 

intolerancia a los fármacos. Los datos limitados indican que estos efectos genéticos son clínicamente 

relevantes para los antidepresivos (especialmente los antidepresivos tricíclicos [ATC]) y los antipsicóticos, 

en los que la toxicidad relacionada con la dosis puede ser un problema.158,159 Aproximadamente del 1 al 10% 

de los caucásicos y el 2% de los afroamericanos tienen un genotipo de metabolismo ultrarrápido en 2D6 

debido a alelos 2D6 duplicados o de alta actividad.156 Los datos farmacocinéticos y los informes de casos 

indican que los pacientes con un genotipo metabolizador ultrarrápido (MU) que son tratados con sustratos 

de 2D6 pueden requerir dosis más altas de lo habitual para conseguir la respuesta terapéutica.157,160 Se han 

propuesto directrices para los antidepresivos y los antipsicóticos específicas del genotipo para la 

dosificación o la selección de los fármacos para los ML y los MU.156,157 Sin embargo, puesto que la mayoría 

de los estudios en los que se han analizado las concentraciones del fármaco o los resultados según el 

genotipo han sido relativamente pequeños y varían en términos de si se utilizó una dosis única o dosis 

repetidas, es difícil hacer recomendaciones definitivas en estos momentos. Además, aún no se ha 

establecido el efecto de estas alteraciones de la dosis en los resultados clínicos. 

Los resultados de los estudios de genes con importancia farmacodinámica también han sido mixtos, 

aunque algunas variantes genéticas se han relacionado en múltiples estudios de respuesta a los 

psicotrópicos. Debido a que su producto proteínico es el objetivo terapéutico de los antidepresivos 

inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), el gen transportador de serotonina ha sido el 

más analizado en los estudios genéticos de la respuesta antidepresiva. En muestras caucásicas, el alelo 

«corto» del polimorfismo del promotor funcional (5HTTLPR) se ha asociado a una disminución o un 

retraso del beneficio terapéutico y al aumento de efectos adversos del tratamiento con ISRS.161-164 Otros 

ejemplos comprenden asociaciones entre variantes del gen del receptor de dopamina y la respuesta 

antipsicótica, y la asociación de variantes en el gen del receptor de serotonina 2C con la ganancia de peso 

inducida por antipsicóticos.165 Sin embargo, hasta la fecha, estas asociaciones siguen siendo cuestionables 

y no proporcionan marcadores clínicamente útiles. 

Aspectos psiquiátricos de trastornos médicos genéticos 

Síntomas psiquiátricos secundarios a síndromes genéticos 

En contraste con la naturaleza genética y multifactorial compleja de la mayoría de los trastornos 

psiquiátricos analizados antes en este capítulo, en un número limitado de pacientes psiquiátricos la 

etiología de los síntomas conductuales puede ser un síndrome genético o metabólico primario. Muchos 

síndromes genéticos tienen diversas manifestaciones conductuales asociadas, y en los trastornos 
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seleccionados que se revisan aquí los síntomas psiquiátricos pueden ser especialmente destacados 

(tabla 63-2). 

Tabla 63-2 

Síntomas frecuentes asociados a síndromes genéticos 

Trastorno 

genético 

Síntomas psiquiátricos que se asocian habitualmente 

Otros hallazgos 

conductuales 

Psicosi

s 

Síntomas 

del est

ado de 

ánimo 

Obsesiones/compu

lsiones 

Espectr

o del 

TDA

H 

Espectr

o 

del 

TG

D 

Demenc

ia 

Deliri

o 

Duplicación 15     •    

Síndrome del 

cromosom

a X frágil 

 •  • •   Trastorno 

negativista 

desafiante, y 

rasgos y 

trastorno de la 

personalidad 

por evitación 

Enfermedad de 

Huntingto

n 

• •    •  Cambios de 

personalidad, 

apatía 

Síndrome de 

Klinefelte

r 

 •  •    Inmadurez social 

Síndrome de 

Prader-

Willi 

• • • • •   Hiperfagia, rascado 

de la piel y 

rabietas 

Síndrome de 

Rett 

    •    
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Trastorno 

genético 

Síntomas psiquiátricos que se asocian habitualmente 

Otros hallazgos 

conductuales 

Psicosi

s 

Síntomas 

del est

ado de 

ánimo 

Obsesiones/compu

lsiones 

Espectr

o del 

TDA

H 

Espectr

o 

del 

TG

D 

Demenc

ia 

Deliri

o 

Síndrome de 

Smith-

Magenis 

 •  •    Rabietas, 

impulsividad, 

conductas 

autolesivas 

(onicotilomaní

a, 

poliembolocoil

omanía, 

rascado de la 

piel) 

Esclerosis 

tuberosa 

   • •    

Síndrome de 

Turner 

 •  •    Ansiedad, 

problemas con 

las habilidades 

sociales 

Síndrome 

velocardio

facial 

• • • • •   Trastorno 

negativista 

desafiante 

Síndrome de 

Williams 

 • • • •   Ansiedad, intereses 

circunscritos, 

los pacientes 

pueden estar 

centrados en el 

cuerpo y ser 

socialmente 

desinhibidos y 

demasiado 

amistosos 

La presencia de enfermedades médicas asociadas, déficits del desarrollo o anomalías analíticas en 

pacientes que están siendo evaluados debido a síntomas psiquiátricos puede proporcionar pistas sobre la 
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presencia de un síndrome genético subyacente o una metabolopatía congénita que requiere una 

investigación diagnóstica más extensa (tabla 63-3). En esta circunstancia, es esencial un diagnóstico 

correcto de las manifestaciones conductuales como secundarias a los cambios genéticos subyacentes, ya 

que las oportunidades de tratamiento, la necesidad de cribado o de tratamiento de los problemas médicos 

asociados, y la determinación de los riesgos para otros miembros de la familia pueden depender del 

trastorno primario. Para algunos pacientes, un psiquiatra puede ser el primer médico que considere la 

presencia de un síndrome, y puede ser beneficioso complementar la evaluación psiquiátrica estándar con 

otras preguntas dirigidas a los antecedentes médicos tempranos y del desarrollo, así como una revisión 

exhaustiva de los trastornos médicos y psiquiátricos presentes en los miembros de la familia. En 

el cuadro 63-1 se presentan las preguntas indicadas. 

Tabla 63-3 

Síntomas frecuentes asociados a síndromes metabólicos 

Síndrome 

metabólico 

Psicosi

s 

Síntoma

s del 

estad

o de 

ánim

o 

Obsesiones/compulsi

ones 

Espectro 

del 

TDA

H 

Espectr

o del 

TG

D 

Demenci

a 

Deliri

o 

Otros 

hallazgos 

conductual

es 

Porfiria aguda 

intermitente 

• •     • Ansiedad, 

personali

dad 

«histrióni

ca» 

Homocistinuria  • •      

Leucodistrofia 

metacromát

ica 

•     •  Forma de 

aparición 

tardía 

Cambios de 

personalida

d 

        

Trastornos 

mitocondria

les 

• •  • • • •  
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Síndrome 

metabólico 

Psicosi

s 

Síntoma

s del 

estad

o de 

ánim

o 

Obsesiones/compulsi

ones 

Espectro 

del 

TDA

H 

Espectr

o del 

TG

D 

Demenci

a 

Deliri

o 

Otros 

hallazgos 

conductual

es 

Niemann-Pick 

tipo C 

•     •   

Tay-Sachs, de 

inicio tardío 

• •    •  Catatonía 

Enfermedad de 

Wilson 

• •    •  Cambios de 

personali

dad 

Adrenoleucodistr

ofia ligada 

al 

cromosoma 

X 

• •  •  •   

C u a d r o  6 3 - 1    E j e m p l o s  d e  p r e g u n t a s  p a r a  c o m p l e m e n t a r  l a  e v a l u a c i ó n  

p s i q u i á t r i c a  e s t á n d a r  

Antecedentes prenatales y del nacimiento 

¿Hubo complicaciones o problemas médicos maternos durante el embarazo? 

¿Hubo hipertensión materna, toxemia o síndrome HELLP? 

¿Hubo exposición a sustancias tóxicas o fármacos durante el embarazo? 

¿Se hizo alguna prueba diagnóstica durante el embarazo (amniocentesis, otras pruebas genéticas)? 

¿Hubo alguna anomalía en los hallazgos ecográficos? 

¿Qué tipo de parto fue? ¿Hubo complicaciones asociadas? 

¿Fue necesaria la atención médica urgente o una unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) después 

del nacimiento? 

¿Hubo problemas con la alimentación o el crecimiento durante la lactancia o la infancia, o retraso del 

crecimiento? 

Antecedentes del desarrollo 

¿Se cumplieron los hitos del desarrollo motor y verbal? 

¿Hay antecedentes de regresión en el desarrollo o disminución del rendimiento escolar? 

¿Hay antecedentes de la necesidad de terapias complementarias (terapia ocupacional, del habla y del 

lenguaje, fisioterapia)? 

¿Hay antecedentes de discapacidad intelectual, o la necesidad de servicios o planes educativos especiales? 
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Antecedentes familiares 

¿Cuáles son la raza y la etnia de la familia de origen? 

¿Hay algún antecedente de consanguinidad? 

¿Hay antecedentes de infertilidad, abortos espontáneos o muerte fetal o de lactantes? 

¿Hay un patrón de enfermedades en la familia? (es útil dibujar un árbol genealógico para representarlo 

visualmente) 

Revisión de sistemas y exploración física 

¿Hay antecedentes de descompensación prolongada con las enfermedades habituales? 

¿Hubo hallazgos neurológicos concomitantes? ¿Se presentan en todo momento o de forma episódica? 

¿Hubo dismorfología facial? 

 
HELLP, hemólisis, enzimas hepáticas elevadas y recuento bajo de plaquetas. 

Es adecuado derivar al paciente a un genetista para realizar una evaluación más completa y aplicar el 

tratamiento cuando se sospecha un trastorno genético o metabólico. 

Síndromes genéticos seleccionados con síntomas 
psiquiátricos y conductuales (v. tabla 63-2) 

Trastornos causados por anomalías cromosómicas y 
microdeleciones 

Síndrome de Klinefelter 

El síndrome de Klinefelter se refiere a un grupo de trastornos que se producen en los hombres con al menos 

un cromosoma X adicional, clásicamente 47, XXY, y se debe al fracaso de la separación de los cromosomas 

sexuales durante la meiosis. La incidencia de este trastorno es de aproximadamente 1 por cada 600 

hombres nacidos vivos. Típicamente, los hombres con síndrome de Klinefelter son altos, con las piernas 

largas. En contraste con los informes anteriores, tienen una distribución masculina de la grasa corporal y 

el pelo, aunque puede haber ginecomastia y escasez de vello corporal. El diagnóstico de síndrome de 

Klinefelter suele hacerse en la pubertad, cuando el hipogonadismo se hace evidente. Los testículos y el 

pene siguen siendo pequeños, y no se producen los cambios sexuales secundarios. Las concentraciones de 

testosterona son bajas, y las de la hormona estimulante del folículo (FSH) y la hormona luteinizante (LH) 

son altas. Los hombres con síndrome de Klinefelter pueden tener una función sexual normal, 

especialmente si se tratan con suplementos de testosterona, pero son infértiles. En cuanto al desarrollo, los 

niños con síndrome de Klinefelter pueden tener algún retraso motor y verbal de poca importancia, y un 

aumento de las tasas de trastornos del aprendizaje. Los individuos con síndrome de Klinefelter también 

se han descrito como más tímidos e inmaduros y carecen de confianza en sus pares. En esta población 

aumenta la tasa de TDAH y, posiblemente, de depresión, pero no se ha observado psicopatología 

importante de forma habitual.166,167 Recientemente, el aumento del interés por la relación entre los volúmenes 

cerebrales corticales más pequeños que se observan en la resonancia magnética (RM) en los pacientes con 

Klinefelter y los déficits cognitivos subyacentes y los síntomas psiquiátricos ha dado lugar a la exploración 

de los hallazgos del espectro esquizofrénico en estos hombres; en dos estudios se han observado resultados 

que aumentan la posibilidad de un incremento de las tasas de alucinaciones auditivas y otros hallazgos 

del espectro psicótico.168-170 El diagnóstico del síndrome de Klinefelter se realiza mediante un análisis del 

cariotipo de los cromosomas. 

Síndrome de Turner 
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El síndrome de Turner es un trastorno genético que se produce en las mujeres y se debe a la falta de una 

copia del cromosoma X, designada como 45, X. Afecta aproximadamente a 1 de cada 3.000 mujeres nacidas 

vivas y también es una causa frecuente de aborto espontáneo. Las mujeres con este trastorno son de 

estatura baja, con el tórax plano amplio y pueden tener el cuello membranoso (debido al linfoedema 

congénito). Se ha observado un aumento de las tasas de cardiopatías congénitas, como coartación de la 

aorta y válvula aórtica bicúspide. También se han registrado problemas menores de la audición y la visión, 

así como anomalías renales. Las mujeres con síndrome de Turner tienen disgenesia gonadal, por lo que no 

se desarrollan las características sexuales secundarias y son infértiles. También se observa hipotiroidismo. 

En cuanto al desarrollo, la inteligencia es normal en más del 90% de los pacientes, pero pueden producirse 

déficits del aprendizaje específicos, especialmente en las áreas visoespaciales. El cociente intelectual (CI) 

de ejecución puede ser menor que el CI verbal, y se manifiesta como problemas en matemáticas y 

multitarea. En esta población aumenta la tasa de TDAH. Pueden producirse inmadurez, problemas para 

interpretar las señales sociales y dificultades para relacionarse con los pares.171,172 En los adultos se ha medido 

un aumento de las tasas de depresión.173 El síndrome de Turner se diagnostica mediante análisis del 

cariotipo de los cromosomas. 

Duplicación 15 

Aproximadamente 1 de cada 4.000 individuos nacen con un cromosoma marcador (pequeña cantidad de 

material cromosómico adicional), y el 50% de estos casos se deben a material cromosómico adicional del 

cromosoma 15, que puede estar situado dentro de uno de los cromosomas 15, o ser una pequeña cantidad 

de material genético separado. Por lo general, el material cromosómico procede del brazo largo entre las 

bandas 11 y 14, que se solapa con la región de Prader-Willi (v. más adelante), y da lugar a copias adicionales 

de genes en la región duplicada. Pueden producirse características tanto del síndrome de Prader-Willi 

(SPW) como del síndrome de Angelman (un trastorno que se caracteriza por una grave discapacidad 

intelectual y retraso del desarrollo, ataxia, convulsiones y un perfil conductual único de excitabilidad y 

comportamiento alegre). Los hallazgos asociados a esta anomalía son muy variables, desde sin afectación 

a afectación grave, dependiendo del tamaño de la región duplicada y del progenitor de origen de los 

cromosomas normales y anómalos. Otras características asociadas a este trastorno comprenden 

convulsiones (especialmente espasmos infantiles/hipsarritmia), hipotonía, ataxia y anomalías 

genitourinarias. El retraso del desarrollo y la discapacidad intelectual son frecuentes. Los síntomas del 

espectro del trastorno generalizado del desarrollo (TGD) suelen asociarse a este trastorno.174,175 Esta anomalía 

cromosómica puede detectarse en el análisis del cariotipo de los cromosomas, pero pueden ser necesarias 

otras técnicas para identificar el origen exacto del material adicional. 

Síndrome de Prader-Willi 

El SPW es un trastorno genético que suele estar causado por una microdeleción en la copia paterna del 

cromosoma 15q11-13 (cromosoma 15, banda 11-13 del brazo largo). Los genes en esta región se someten a 

la impronta, lo que da lugar al silenciamiento de copias del gen en el cromosoma materno, dejando 

una ausencia de genes expresados en esta región en los que tienen una deleción paterna. Otros mecanismos 

genéticos, como un defecto en la región de control de la impronta (aproximadamente el 1-2% de los casos) 

y la disomía uniparental materna (con ambas copias del cromosoma 15 de la madre, en aproximadamente 

el 30% de los casos), también pueden causar SPW. Este síndrome se asocia a hipotonía prominente en la 

lactancia y a un retraso del crecimiento inicial. La hiperfagia característica y la obesidad se desarrollan más 

adelante en la infancia y pueden manejarse con técnicas conductuales. Los hallazgos físicos comprenden 

coloración clara, manos y pies pequeños, e hipogonadismo (fig. 63-6). Los rasgos faciales comprenden ojos 

con forma de almendra y boca pequeña, con las comisuras hacia abajo y el labio superior fino. En cuanto 

al desarrollo, los pacientes con SPW tienden a mostrar retrasos motores y verbales, así como discapacidad 

intelectual, por lo general, de leve a moderada. En cuanto a la conducta, los pacientes con SPW suelen 

tener rabietas y terquedad, y pueden tener dificultades con los cambios. También se ha descrito un 

aumento de las tasas de síntomas obsesivo-compulsivos, algunos de los cuales pueden centrarse en los 
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alimentos, y otros rituales. Se observa algo de rascado de la piel. También se producen trastornos del 

estado de ánimo, como TBP, y un aumento de las tasas de psicosis.176-180 Las pruebas para el SPW consisten 

en una combinación de análisis de metilación, perfiles de microsatélites y pruebas de hibridación 

fluorescente in situ (FISH) para detectar deleciones en la región, y pruebas específicas de deleciones del 

centro de impronta. 
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FIGURA 63-6 Síndrome de Prader-Willi. Niño de 9,5 años con obesidad, hipogonadismo, 

y manos y pies pequeños. También tiene baja estatura y retraso del desarrollo. (Tomado 

de Jones KL. Smith’s recognizable patterns of human malformation, ed 4, Philadelphia, 1988, WB Saunders, p. 173.) 

Síndrome velocardiofacial 

El SVCF, que antes se denominaba síndrome de DiGeorge, y cada vez se conoce más como síndrome de 

deleción de 22q11 (que indica que la anomalía genética subyacente es una microdeleción en el cromosoma 

22), se debe a una microdeleción genética, con más frecuencia de 3 Mb de tamaño. Se estima que se produce 

en 1 de cada 2.500-3.000 personas en la población general, por lo que es uno de los síndromes genéticos 

más frecuentes. Se asocia a una gran variedad de trastornos médicos, pero sobre todo a defectos cardíacos 

conotruncales, fisura palatina o insuficiencia velofaríngea (que puede manifestarse como habla 

hipernasal), defectos inmunitarios e hipoparatiroidismo con hipocalcemia. Se observa un aspecto facial 

característico, que comprende asimetría facial, nariz con base ancha y punta bulbosa, cara plana y larga, 

mandíbula pequeña y retraída, y malformaciones de las orejas (fig. 63-7). Los pacientes con SVCF suelen 

tener retrasos del desarrollo, tanto de las habilidades motoras como del lenguaje, así como déficits del 

aprendizaje específicos en matemáticas y comprensión lectora. Las puntuaciones del CI verbal pueden ser 

significativamente más altas que las del CI de ejecución, y la inteligencia en general puede variar desde 

normal a discapacidad intelectual leve. El SVCF se ha descrito como un «subtipo genético de 

esquizofrenia»181 y se ha observado que se produce hasta en el 1-2% de los adultos con esquizofrenia y el 

6% de los niños con psicosis infantil.182-184 También parece que aumentan las tasas de ciertos hallazgos 

relacionados con la esquizofrenia, como endofenotipos, que comprenden déficit del control de la puerta 

motora y sensitiva, así como hallazgos característicos en las pruebas de neuroimagen. Además, se ha 

registrado un aumento de las tasas de TBP y otros trastornos del estado de ánimo, así como de los 

trastornos de ansiedad, el TOC, el TDAH y el espectro del TGD.182,183,185-189 El espectro de síntomas físicos y 

psiquiátricos puede variar mucho en cuanto al tipo y la gravedad en estos pacientes, por lo que los médicos 

deben tener un umbral bajo a la hora de considerar este síndrome. Saber que un paciente psiquiátrico tiene 

SVCF puede dictar las opciones de tratamiento, ya que hay algunos informes sobre el aumento de las tasas 

de convulsiones cuando se administran antipsicóticos atípicos a estos pacientes.182 Actualmente, en las 

pruebas del SVCF se utiliza la FISH de la región crítica (fig. 63-8). Hay que destacar que varios genes que 

se consideran buenos genes candidatos para los síntomas psiquiátricos se encuentran en la región 

eliminada 22q11.2, entre ellos el COMT. 
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FIGURA 63-7 Síndrome velocardiofacial en una niña pequeña (A) y en un hombre 

adulto (B). (Tomado de Turnpenny P, Ellard S. Emery’s elements of medical genetics, ed 12, Philadelphia, 2005, Elsevier, pp. 278, 279). 

 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 63-8 Análisis de hibridación fluorescente in situ de dos colores de un probando 

con síndrome velocardiofacial, que muestra deleción de 22q11.2 en un homólogo. La 

señal verde es la hibridación de una sonda de control en el cromosoma 22q distal. 

La señal roja en 22q proximal es una sonda de una copia única de una región que 

está presente en un cromosoma 22, pero se ha eliminado en el otro. (Por cortesía de Hutton Kearnery, 

Duke University Medical Center.) 

Síndrome de Smith-Magenis 

El síndrome de Smith-Magenis (SSM) es otro síndrome de microdeleción y afecta a la región 17p11.2. En 

la mayoría de los casos se observa una deleción de aproximadamente 4 Mb, pero se ha encontrado un 

pequeño número de pacientes con SSM que carecen de la deleción clásica y tienen mutaciones puntuales 

en el gen inducido por ácido retinoico 1 (RAI1), que se encuentra dentro de la región crítica del SSM.190,191 Los 

síntomas conductuales del SSM pueden ser similares a los del TBP de inicio pediátrico, como trastornos 

del sueño destacados (secundarios a anomalías de los ritmos circadianos y de la secreción de melatonina), 

rabietas, impulsividad, estereotipias, agresividad y conductas autolesivas (p. ej., rascarse la piel y tirarse 

de las uñas), así como síntomas de TDAH.190,192-194 Cuando están alegres o excitados, los pacientes con SSM 

pueden autoabrazarse o apretarse la parte superior del cuerpo.195 Una de las claves de la presencia de SSM 

es el aspecto facial característico, que consiste en cara ancha y cuadrada con la frente prominente, ojos 

hundidos, hipoplasia de la parte media de la cara, nariz corta con punta llena, prognatismo relativo que 

se desarrolla con la edad, y labio superior carnoso con forma de tienda de campaña (fig. 63-9). Otros 

hallazgos pueden comprender anomalías esqueléticas, baja estatura, manos y dedos cortos, pérdida de la 

audición, hipotonía y discapacidad intelectual de leve a moderada. 
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FIGURA 63-9 Niña con síndrome de Smith-Magenis. (Tomado de Turnpenny P, Ellard S. Emery’s elements of medical genetics, ed 

12, Philadelphia, 2005, Elsevier, p. 280.) 

Síndrome de Williams 

El síndrome de Williams (SW) se produce por una microdeleción en 7q11.23. La ansiedad es una 

característica destacada del SW, y se ha propuesto que la hiperverbalidad típica de este síndrome puede 

ser una manifestación de la ansiedad generalizada. Los pacientes también tienden a ser un poco 

hipocondríacos y centrados en el cuerpo, y pueden tener intereses circunscritos y obsesiones. Sin embargo, 

la ansiedad social no suele estar presente en las personas con SW, y en la RM se ha observado una 

disminución de la activación de los circuitos de la amígdala en respuesta a caras nuevas en comparación 

con los controles sanos.196 También se han observado síntomas de trastornos del estado de ánimo, TGD y 

TDAH.197,198 Las claves físicas comprenden estatura baja, apariencia facial de «duende» (fig. 63-10) con 

aspecto estrellado del iris y cardiopatías congénitas (clásicamente, estenosis aórtica supravalvular o 

estenosis de la arteria pulmonar). Puede observarse hipercalcemia. Se produce discapacidad intelectual de 

leve a grave, con dificultades en las tareas visoespaciales. Las habilidades verbales fuertes pueden 

enmascarar la magnitud de los déficits cognitivos subyacentes. El SW se diagnostica mediante FISH de la 

región crítica. El gen de la elastina (ELN), situado en la región eliminada, se ha relacionado con algunos 

síntomas del SW, pero todavía no están claros los elementos genéticos que intervienen en el deterioro 

neuropsiquiátrico y su base molecular. 

 
FIGURA 63-10 Una persona con síndrome de Williams de niño (A) y con 45 años (B), que 

aparenta más edad que su edad cronológica. (Tomado de Turnpenny P, Ellard S. Emery’s elements of medical genetics, ed 12, 

Philadelphia, 2005, Elsevier, p. 279.) 

Trastornos causados por mutaciones en un solo gen 

Síndrome del cromosoma X frágil 

El síndrome del cromosoma X frágil (SXF) es la causa hereditaria más frecuente de discapacidad 

intelectual, y afecta aproximadamente a 1 de cada 4.000 niños de sexo masculino. El trastorno se debe a 

mutaciones en el gen FMR1, que codifica la proteína FMRP. Esta proteína regula la traducción del ARNm 

cerca de la sinapsis y la alteración de la síntesis de la proteína puede causar este trastorno.176,199 Esta región 

contiene un área de ADN repetitivo, que implica la repetición del trinucleótido CGG. El número de 
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repeticiones en la región es importante para el inicio de la enfermedad. La longitud de la repetición puede 

ser normal (de 5 a 44 repeticiones de CGG), intermedia (de 45 a 58 repeticiones, que son propensas a 

expandirse durante la transmisión), premutación (de 59 a 200 repeticiones, que son propensas a expandirse 

a una mutación completa en la siguiente generación) y completa (mayor de 200 repeticiones). 

Clásicamente, este trastorno se ha descrito en los hombres porque está ligado al cromosoma X. Sin 

embargo, las mujeres con mutaciones con longitud de la repetición completa pueden no estar afectadas, 

tener afectación leve o estar tan gravemente afectadas como sus homólogos masculinos. Además, los alelos 

de longitud premutación se asocian a insuficiencia ovárica prematura en las mujeres y al síndrome de 

ataxia y temblor asociado a cromosoma X frágil en los hombres. Los hallazgos físicos en los hombres con 

SXF comprenden hipotonía, cara larga con mandíbula y frente prominentes, y orejas y testículos grandes 

(fig. 63-11). Hay que destacar que algunos cambios pueden no ser evidentes hasta después de la pubertad. 

El retraso verbal y motor es frecuente, y hay discapacidad intelectual de moderada a grave. La tasa de 

convulsiones aumenta. Las enfermedades psiquiátricas concomitantes comprenden el TDAH y trastornos 

del espectro del TGD.200-203 

 
FIGURA 63-11 Imagen de la cara de un niño con síndrome del cromosoma X frágil. (Tomado 

de Turnpenny P, Ellard S. Emery’s elements of medical genetics, ed 12, Philadelphia, 2005, Elsevier, p. 283.) 

Enfermedad de Huntington 

La enfermedad de Huntington (EH) es otro trastorno de repetición de triplete, en este caso una repetición 

de CAG en el gen de la EH en el cromosoma 4p16. Del mismo modo, hay un rango normal de longitud de 

la repetición (de 10 a 26), un rango de premutación que puede expandirse a una mutación completa en la 

siguiente generación (de 27 a 35), una longitud de la repetición con penetrancia variable (de 36 a 39) y 

mutaciones completas (40 o más repeticiones) (v. fig. 63-4). Es de destacar que las manifestaciones 

psiquiátricas, que comprenden psicosis, cambios de personalidad y síntomas del estado de ánimo, pueden 

estar entre los síntomas de presentación, mientras que los hallazgos motores (clásicamente movimientos 

coreiformes) y el deterioro cognitivo pueden manifestarse más adelante.204-206 Desafortunadamente, el 

deterioro progresivo asociado a este trastorno (y la ausencia de un tratamiento eficaz para detener el 

progreso de la enfermedad) ha dado lugar a una alta tasa de suicidio entre estos pacientes. En la RM 

cerebral se observa que los ganglios basales están afectados. La edad promedio de inicio es entre los 35 y 

los 44 años, y el fenómeno de anticipación también contribuye al inicio y la gravedad de la enfermedad. 

Las pruebas de la EH consisten en la determinación del número de repeticiones de CAG. 

Síndrome de Rett 

Más del 95% de los casos de RTT están causados por mutaciones en el gen MECP2. Situado en el 

cromosoma X, el RTT se describe clásicamente en las niñas. Se caracteriza por la desaceleración del 

crecimiento de la cabeza y microcefalia adquirida, trastornos del desarrollo del lenguaje, aislamiento 

social, pérdida de los movimientos intencionados de las manos, movimientos estereotipados de las manos, 

alteraciones de la marcha, convulsiones y anomalías respiratorias.207 El RTT tiene características de los 

trastornos del espectro autista y el TGD. El tipo de mutación y el patrón de inactivación de X pueden influir 

en la gravedad de los síntomas. La secuenciación de MECP2 está disponible comercialmente. El MECP2 se 

une al ADN metilado, recluta correpresores (incluido el complejo correpresor NCoR) y reprime la 

transcripción, un proceso modulado por la actividad neuronal.17,208,209 

Esclerosis tuberosa 

Las mutaciones en TSC1 y TSC2 se asocian a esclerosis tuberosa. Los pacientes con esta enfermedad tienen 

una variedad de hallazgos físicos, que pueden comprender anomalías cutáneas (p. ej., manchas en hoja de 

fresno, parches de zapa y angiofibromas), tumores en múltiples sistemas orgánicos (tubérculos en el 

sistema nervioso central [SNC] que se observan en la RM, hamartomas de la retina, rabdomiomas 
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cardíacos y angiomiolipomas renales), hendiduras dentales y convulsiones. Las características 

psiquiátricas que se asocian a la esclerosis tuberosa con más frecuencia son los síntomas del TDAH y del 

espectro del TGD.210 El TSC1 y el TSC2 regulan la síntesis de proteínas; la pérdida de esta regulación puede 

contribuir a los síntomas neuropsiquiátricos en la esclerosis tuberosa.17 

Metabolopatías congénitas seleccionadas con síntomas 
psiquiátricos y conductuales (v. tabla 63-3) 

Trastornos autosómicos dominantes 

Porfiria aguda intermitente 

Las porfirias son una clase de trastornos metabólicos causados por la disfunción de enzimas de la ruta 

biosintética del grupo hemo. La deficiencia de la enzima porfobilinógeno desaminasa 

(PBGD)/hidroximetilbilano sintasa (HMBS) produce porfiria aguda intermitente (PAI) y está causada por 

mutaciones del gen HMBS en 11q23.3. Los síntomas de la PAI consisten en «ataques neuroviscerales» 

episódicos en los que se producen síntomas abdominales (p. ej., dolor, distensión, náuseas, vómitos, 

diarrea, estreñimiento, retención urinaria y disuria), del SNC (p. ej., delirium, ansiedad, agitación, psicosis 

y somnolencia) y del sistema nervioso periférico (p. ej., neuropatía periférica que progresa a lesión nerviosa 

permanente).211-213 Es más probable que los síntomas aparezcan después de la pubertad y en las mujeres, 

pero solo una parte (10-50%) de las personas con mutaciones en HMBS mostrarán síntomas debido a la 

penetrancia reducida del trastorno. Independientemente de los síntomas psiquiátricos durante los ataques 

agudos, también se ha observado un aumento de las tasas de ansiedad y depresión.214 El inicio de los 

ataques puede estar desencadenado por sustancias que aumentan la demanda en la ruta afectada, como 

varios fármacos que los psiquiatras suelen prescribir (p. ej., ácido valproico, carbamacepina, 

benzodiacepinas y ATC, entre otros). Es posible que los pacientes con PAI sin diagnosticar se clasifiquen 

como resistentes al tratamiento debido al empeoramiento de los síntomas precipitado por los fármacos 

psiquiátricos. El diagnóstico de PAI se hace midiendo el ácido δ-aminolevulínico (ALA) urinario y el 

porfobilinógeno (PBG), así como las concentraciones sanguíneas de enzimas. También están disponibles 

las pruebas genéticas moleculares para las mutaciones causantes de la enfermedad en el gen HMBS. El 

tratamiento consiste en la eliminación de los factores causantes, la administración de fármacos para 

suprimir la producción del grupo hemo y cuidados de apoyo durante los ataques. 

Trastornos autosómicos recesivos 

Homocistinuria 

La homocistinuria clásica es una metabolopatía infrecuente que se debe a mutaciones en el gen de la 

cistationina β-sintasa (CBS) en 21q22.3 que producen deficiencia de cistationina β-sintasa y 

concentraciones elevadas de homocistina, homocisteína y metionina. Las deficiencias del cofactor 

enzimático también pueden dar lugar a formas variantes de la enfermedad. El cribado de la homocistinuria 

está incluido en el panel neonatal en muchos estados, ya que un diagnóstico rápido y el inicio de las 

restricciones dietéticas adecuadas y de otro tratamiento que permite la excreción alternativa de los 

subproductos de la ruta pueden prevenir la discapacidad intelectual y las complicaciones físicas asociadas 

al trastorno. Debido a la interferencia del entrecruzamiento del colágeno por la homocistina, los individuos 

afectados tienden a tener anomalías esqueléticas (p. ej., estatura alta con extremidades largas, pectus 

excavatum, escoliosis y restricción de la amplitud de movimientos articulares) y ectopia del cristalino. 

Además, aumenta mucho el riesgo de formación de trombos debido a la alteración del endotelio vascular 

por las concentraciones elevadas de homocistina. Originalmente, las descripciones de estos pacientes 

comprendían el aumento de las tasas de esquizofrenia; las últimas investigaciones de las consecuencias de 

la alta exposición a la homocisteína y su relación con la esquizofrenia han reavivado el interés por esta ruta 

metabólica.215-217 Los pacientes con homocistinuria también pueden presentar síntomas de depresión, TOC, 

trastornos del aprendizaje y discapacidad intelectual.218 El diagnóstico se realiza mediante pruebas de 
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nitroprusiato en orina para disulfuros y midiendo la homocistina, la homocisteína y la metionina en la 

sangre. Las pruebas de mutación de dos alelos comunes están clínicamente disponibles, pero la mayoría 

de las mutaciones son privadas y los parámetros bioquímicos son la base del diagnóstico y el seguimiento 

del tratamiento. 

Leucodistrofia metacromática (formas de inicio juvenil o en la edad adulta) 

La disfunción del gen de la arilsulfatasa A (ARSA) en 22q13 conduce a la deficiencia de ARSA y a las 

anomalías del almacenamiento lisosómico del sulfátido galactosilo (sulfato cerebrósido) resultantes. La 

deficiencia de saposina B, un cofactor enzimático, también puede causar leucodistrofia metacromática. 

Existen tres formas de la enfermedad: de inicio infantil, juvenil y en la edad adulta. Los oligodendrocitos 

son especialmente sensibles a las anomalías del almacenamiento lisosómico, lo que lleva a la 

desmielinización y la disfunción neurológica progresiva. Los síntomas físicos comprenden ataxia, atrofia 

óptica, disartria, distonía, parálisis nerviosa, hiporreflexia que progresa a hiperreflexia, deterioro cognitivo 

y demencia, y finalmente estado de descerebración. Los cambios de personalidad, la disminución del 

rendimiento laboral y escolar, y la aparición de psicosis también son frecuentes.219-221 En la RM del cerebro 

se observan cambios en la sustancia blanca compatibles con desmielinización. El diagnóstico se realiza 

midiendo el aumento de sulfátidos en la orina y las concentraciones bajas de enzimas en los leucocitos de 

la sangre. Las pruebas moleculares también están disponibles. El trasplante de médula ósea puede retrasar 

el progreso de la enfermedad. 

Niemann-Pick tipo C 

El Niemann-Pick tipo C (NPC) también es un trastorno secundario a las secuelas de las anomalías del 

almacenamiento intracelular de lípidos. Aunque no se conoce bien el mecanismo de la enfermedad, se cree 

que está relacionado con la alteración del transporte intracelular mediado por el producto proteínico 

del gen NPC1 (cromosoma 18q11-12). La parálisis supranuclear vertical es la característica diferenciadora 

de este trastorno, pero también se observan otros hallazgos compatibles con disfunción neurológica (p. ej., 

ataxia, disartria, distonía, convulsiones, y deterioro y déficits cognitivos) y hepatopatía. En las personas 

con NPC aumenta la tasa de psicosis y se han realizado diagnósticos erróneos de esquizofrenia.222,223 Hay 

que destacar que los cribados lisosómicos en la orina y la sangre son normales en el NPC, y el diagnóstico 

requiere cultivos de fibroblastos cutáneos, que muestran una alteración de la esterificación del colesterol 

y tinción de filipina positiva. También está disponible la secuenciación de NPC1 y NPC2 (14q24.3). 

Tay-Sachs, forma de inicio tardío 

Muchos médicos están familiarizados con el Tay-Sachs clásico, un trastorno del almacenamiento 

lisosómico secundario a la deficiencia de β-hexosaminidasa A, que da lugar a la acumulación del 

gangliósido GM2 en las neuronas, neurodegeneración progresiva y la muerte, por lo general antes de los 4 

años de edad. Las mutaciones en el gen HEXA en 15q23-24 son responsables de la disfunción enzimática. 

Sin embargo, también puede producirse una forma de inicio tardío en la que se conserva parte de la 

actividad de la enzima, con una progresión más lenta de los síntomas neurológicos y síntomas asociados 

del estado de ánimo y psicóticos.224-227 En esta forma no están presentes las manchas maculares de color rojo 

cereza, una características distintiva del Tay-Sachs. 

Enfermedad de Wilson 

Las mutaciones en el gen ATP7B (cromosoma 13q14-21), que codifica el transportador principal de cobre 

del organismo, causan la enfermedad de Wilson. Los síntomas son secundarios a los depósitos anómalos 

de cobre en el hígado y el sistema nervioso, y a las lesiones oxidativas resultantes mediadas por el cobre, 

y comprenden las secuelas de la disfunción hepática aguda, recidivante y crónica (p. ej., ictericia, anomalías 

de las pruebas de la función hepática, hepatitis, insuficiencia hepática fulminante y cirrosis) y la afectación 

de los ganglios basales (p. ej., temblor, «aleteo», disartria, rigidez, parkinsonismo, discinesia, distonía y 

corea). También se observa deterioro cognitivo. Los primeros síntomas de la enfermedad pueden ser 
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cambios de personalidad y trastornos del estado de ánimo (incluida parálisis seudobulbar).228-230 La 

característica distintiva de este trastorno es el anillo de Kayser-Fleischer de color marrón dorado, un 

depósito de cobre en la córnea visible en la exploración con lámpara de hendidura y presente en el 90% de 

los pacientes con síntomas psiquiátricos. El diagnóstico se realiza midiendo el cobre ligado reducido y la 

ceruloplasmina en la sangre, por el aumento de la excreción urinaria de cobre, y visualizando los depósitos 

de cobre en la biopsia hepática. El tratamiento consiste en terapia de quelación para la sobrecarga de cobre 

y en limitar el consumo de alimentos ricos en cobre. Las lesiones hepáticas graves pueden requerir un 

trasplante. 

Trastornos ligados al cromosoma X 

Adrenoleucodistrofia 

Esta leucodistrofia es secundaria a mutaciones en el gen ABCD1 (localizado en Xq28), que codifica la 

enzima peroxisómica lignoceroil-CoA ligasa, y dan lugar a la acumulación de ácidos grasos de cadena 

muy larga (AGCML) en los peroxisomas. Los síntomas están relacionados con la acumulación de AGCML 

en la mielina del SNC, en la corteza suprarrenal y en las células de Leydig de los testículos. Existen tres 

formas de adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X (ALD-X): cerebral infantil, adrenomieloneuropatía 

(curso de inicio tardío y que progresa lentamente) y enfermedad de Addison (solo con hallazgos 

suprarrenales). En la forma cerebral de inicio temprano los primeros síntomas suelen confundirse con los 

del TDAH.231,232 Más adelante se hacen evidentes los síntomas de deterioro cognitivo progresivo, pérdida de 

visión y audición, alteraciones de la marcha, disartria y disfagia. También son frecuentes los síntomas del 

estado de ánimo y psicóticos, especialmente en las formas de aparición tardía.233,234 En la RM del cerebro se 

observa leucodistrofia, y suele ser una clave importante para el diagnóstico. Además, pueden medirse las 

concentraciones sanguíneas elevadas de AGCML en los niños afectados, así como indicios de disfunción 

suprarrenal. Generalmente, no se realizan pruebas de mutación porque casi siempre las mutaciones son 

únicas para una familia en particular. Las mujeres portadoras de la enfermedad también pueden mostrar 

síntomas, pero tienden a ser mucho más leves que los de los hombres afectados. 

Trastornos mitocondriales 

La función mitocondrial óptima requiere muchas rutas relacionadas con la producción de energía, como 

la oxidación de ácidos grasos, la cadena de transporte de electrones, el ciclo de Krebs y la fosforilación 

oxidativa. Además, los trastornos de la carnitina (importante para el transporte de ácidos grasos a la 

mitocondria) y el metabolismo del piruvato también están relacionados con el funcionamiento 

mitocondrial. Los genes que controlan la función mitocondrial se encuentran tanto en el genoma propio 

de las mitocondrias como en el genoma nuclear, por lo que la herencia de estos trastornos puede ser 

mitocondrial o autosómica. Los síntomas asociados a la disfunción mitocondrial varían mucho 

dependiendo del gen y la ruta que estén involucrados, desde trastornos específicos (p. ej., encefalomiopatía 

mitocondrial acidosis láctica y episodios similares a accidentes cerebrovasculares [MELAS, mitochondrial 

encephalomyopathy with lactic acidosis and stroke-like episodes]) a síntomas más generales de agotamiento de 

la energía. Los sistemas orgánicos que utilizan mucha energía (p. ej., el cerebro, el corazón y el músculo 

esquelético) son más propensos a estar afectados. Por esta razón, la afectación de múltiples sistemas suele 

ser la característica distintiva de una enfermedad mitocondrial. La combinación de síntomas psiquiátricos 

con indicios de disfunción orgánica (p. ej., miocardiopatía, hipotonía, convulsiones, acidosis láctica, 

hipoglucemia, letargo y encefalopatía) puede indicar la presencia de un trastorno del metabolismo 

energético. Dependiendo del trastorno, pueden utilizarse los resultados de los estudios metabólicos 

especializados (p. ej., concentraciones de lactato, piruvato, ácidos orgánicos en la orina y acilcarnitina 

plasmática) o las pruebas moleculares para hacer el diagnóstico. En algunos trastornos se ofrece 

tratamiento en forma de modificación de la dieta o de suplementos. 

Aplicaciones clínicas de la genética psiquiátrica 
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El dividendo clínico más importante de la investigación genética psiquiátrica puede ser su potencial para 

aumentar nuestros conocimientos sobre la biología y el tratamiento de las enfermedades 

neuropsiquiátricas. La disección genética de las enfermedades psiquiátricas puede revelar nuevas rutas 

etiológicas y nuevos objetivos para el desarrollo de fármacos, lo que lleva a nuevos abordajes de 

tratamiento. Los factores predictivos farmacogenéticos de la respuesta a los fármacos pueden ayudar a 

optimizar la asignación del tratamiento en el futuro. Ambas perspectivas deben investigarse más. 

La investigación genética de los trastornos psiquiátricos ha proporcionado información clínicamente 

relevante. Como se ha descrito antes, varios trastornos genéticos médicos tienen manifestaciones 

psiquiátricas destacadas, y conocer estas entidades es importante para el diagnóstico diferencial en los 

casos en los que otras características clínicas indican un fenotipo sindrómico. Por ejemplo, se ha estimado 

que el 1-2% de los pacientes con síntomas de esquizofrenia en el entorno psiquiátrico tienen SVCF no 

reconocido, y las características de la esquizofrenia en los pacientes con SVCF no se diferencian fácilmente 

del fenotipo de la esquizofrenia en pacientes sin SVCF.235 También es muy importante tener en cuenta los 

trastornos genéticos médicos cuando se evalúa a niños con trastornos del desarrollo y discapacidad 

intelectual. Como se ha descrito antes, actualmente hay disponibles pruebas genéticas para trastornos 

mendelianos y anomalías cromosómicas, y es apropiado derivar a estos paciente a los profesionales en 

genética (p. ej., médicos genetistas y asesores genéticos). 

Se están empezando a identificar los genes específicos de susceptibilidad en las enfermedades 

psiquiátricas frecuentes y su relevancia clínica. Los estudios epidemiológicos genéticos proporcionan 

información que puede servir para la psicoeducación e incluso el asesoramiento genético.236 Los 

antecedentes familiares positivos son actualmente el factor de riesgo mejor establecido para una amplia 

gama de trastornos psiquiátricos, como los trastornos psicóticos, del estado de ánimo y de ansiedad.237 Los 

estudios familiares proporcionan el riesgo de recidiva empírico (riesgo del trastorno en los familiares de 

las personas afectadas), y se han revisado con detalle en otra parte. Proporcionar información sobre estos 

riesgos es un componente clave del asesoramiento genético que, según la definición aceptada por la 

National Society for Genetic Counselors, es «el proceso de ayudar a las personas a entender y adaptarse a 

las consecuencias médicas, psicológicas y familiares de las contribuciones genéticas a la enfermedad. Este 

proceso integra: 

• La obtención e interpretación de los antecedentes médicos y familiares para evaluar la posibilidad de que 

se produzca la enfermedad o de que se produzcan recidivas. 

• La educación sobre la herencia, las pruebas, el manejo, la prevención, los recursos y la investigación. 

• El asesoramiento para facilitar la toma de decisiones informada y la adaptación al riesgo o la enfermedad». 

Los lectores interesados pueden consultar revisiones más detalladas de la naturaleza, la práctica y las 

implicaciones del asesoramiento genético psiquiátrico.236,238 

Debido a la evidencia de que las formas frecuentes de las enfermedades psiquiátricas son 

multifactoriales y poligénicas, y a que es probable que los genes de susceptibilidad tengan efectos 

pequeños, no está claro que las pruebas genéticas clínicamente útiles sean factibles para estos trastornos. 

El ejemplo de la EA de inicio tardío es instructivo para considerar el impacto de las pruebas genéticas para 

los trastornos psiquiátricos complejos. Aunque la prueba está disponible actualmente en EE. UU. sobre 

una base clínica para las formas autosómicas dominantes de la EA de inicio temprano, estas mutaciones 

muy penetrantes representan menos del 5% del total de los casos de EA. El factor de riesgo genético mejor 

establecido para la EA de inicio tardío es el alelo APOE ɛ4 del gen de la apolipoproteína E. Sin embargo, 

debido a la ausencia de intervenciones preventivas o terapéuticas muy eficaces para la EA, el potencial de 

estigmatización y discriminación debido a los resultados de la prueba, y el hecho de que el alelo de 

riesgo APOE no es ni necesario ni suficiente para el desarrollo de la EA, sigue existiendo el consenso de 

que las pruebas del APOE no deben, al menos por ahora, utilizarse con fines predictivos.239,240 Sin embargo, 

la evidencia de un estudio clínico aleatorizado indica que la demanda de pruebas del APOE podría exceder 

los recursos disponibles para el asesoramiento y la realización de la prueba si se ofreciera 

abiertamente.241 La alta prevalencia de varios trastornos psiquiátricos indica que podrían producirse 

problemas similares si se ofrecieran pruebas de genes de susceptibilidad. 
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Con la llegada de la genotipificación del genoma completo y la perspectiva de que la secuenciación del 

genoma completo sea asequible en un futuro cercano, es posible que puedan utilizarse pruebas 

simultáneas de múltiples alelos de susceptibilidad para producir pruebas genéticas altamente predictivas 

para enfermedades complejas.242 Es importante tener en cuenta que, incluso aunque puedan superarse las 

limitaciones científicas y estadísticas de las pruebas, las complejas cuestiones éticas, junto con la 

posibilidad de que se produzcan efectos psicológicos adversos debido a las pruebas genéticas de los 

trastornos psiquiátricos, requerirían una cuidadosa consideración antes de poder introducir estas 

pruebas.238,243 La viabilidad de la prueba es diferente de la conveniencia o la utilidad clínica, que pueden 

depender de la disponibilidad de intervenciones eficaces para los que están en mayor riesgo, del impacto 

psicológico y económico adverso de los falsos positivos y los falsos negativos, y de otros factores que no 

son estrictamente características de la realización de la prueba. No obstante, es probable que a medida que 

se realicen avances en genética psiquiátrica y medicina genómica se solicite cada vez más a los psiquiatras 

para incorporar esta información en la práctica clínica. La necesidad de una mayor educación genética en 

los médicos fue subrayada por una encuesta de más de 350 psiquiatras. Aunque casi el 80% no se 

consideraban competentes para transmitir la información genética a los pacientes y sus familias, más del 

80% creían que era su función hacerlo, y el 93% dijeron que analizaban las contribuciones genéticas a la 

enfermedad con al menos algunos de sus pacientes.244 

Conclusión 
Incluso en conjunto, los trastornos anteriores son responsables de un número muy limitado de pacientes 

con síntomas psiquiátricos, pero se producen. Para estas personas, hacer un diagnóstico correcto es 

fundamental para maximizar la atención médica y los servicios de apoyo, y para guiar el tratamiento 

psiquiátrico. Los psiquiatras deben tenerlos muy en cuenta en el diagnóstico diferencial de los síntomas 

psiquiátricos, especialmente en los pacientes con enfermedades médicas concomitantes. En general, estar 

atento a las «banderas rojas» que surgen en la exploración de los pacientes ayudará a identificar a aquellos 

que requieren un estudio diagnóstico más amplio y la derivación a un especialista. 

Acceda online a las preguntas de opción múltiple (en inglés) en https://expertconsult.inkling.com 
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