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Avanzando hacia la medicina gendmica para la atencion de salud mental en Chile

Moving towards genomic medicine for mental health care in Chile

M. Leonor Bustamante "23"

Actualmente, las aplicaciones de la medicina gendmica son una
realidad para multiples problemas clinicos, gracias al progreso
de las tecnologias que permiten la secuenciacién genética para
establecer diagnosticos y tomar decisiones sobre tratamientos. En
nuestro pais existe una normativa vigente que contempla la apli-
cacién de algunos exdmenes genéticos, que se usan por ejemplo
segun la Ley Ricarte Soto para errores innatos del metabolismo 'y
algunos tipos de cancer. También, el American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG) recomienda el reporte de 81 variantes
genéticas que podrian verificarse de manera incidental al realizar
una secuenciacion del genoma. Estas variantes son de reporte
obligatorio ya que se asocian con errores innatos del metabolismo,
susceptibilidad para hipertermia maligna, neoplasias y trastornos
cardiovascularesy vasculares (Miller et al., 2023), siendo potencial-
mente accionables. Se espera que los progresos en la investigacion
genéticay gendmica lleven a un mayor nimero de resultados que
incrementen esta lista de variantes. Hoy la medicina genémica
estd aportando en el disefio de tratamientos. Algunos ejemplos
son las terapias de reemplazo enzimatico (Marchetti et al., 2022)
0, mas recientemente, la terapia génica propiamente tal en el caso
de la talasemia, en donde mediante la edicién génica se corrige
la mutacién causante de la enfermedad. Esta intervencién cuenta
con laaprobacién de la agencia reguladora britanica (Wong, 2023).

Las barreras en los recursos para el abordaje diagnéstico y terapéu-
tico de las patologias genéticas, ha llevado a muchos laboratorios
alrededor del mundo a trabajar para responder a las personas y
familias portadoras de enfermedades poco frecuentes, para me-

jorar el acceso a exdmenes y la asesoria para su interpretacion.
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Reconociendo los esfuerzos de la comunidad biomédica chilena
para avanzar en la aplicaciéon de la medicina genémica, el informe
de 2017 de la OCDE sobre la salud publica, indica que la medicina
gendmica es un area de desarrollo para mejorar la salud de nues-
tra poblacion. El documento establece que debe desarrollarse
una estrategia nacional para el acceso equitativo y sostenible a
la medicina genémica, incluyendo la secuenciaciéon del genoma
completo para grupos de riesgo especificos, la cobertura por
parte de las aseguradoras de salud de este tipo de prestaciones
y, finalmente, la alfabetizacion en genética de los profesionales
sanitarios (OECD, 2019).

Los trastornos neuropsiquidtricos son algunas de las condiciones
mas prevalentes y discapacitantes en Chile (Departamento de
Salud Publica UC, 2008; Pan American Health Organization, 2018).
La complejidad del diagndstico, caracterizado por sintomas que
afectan la esfera emocional, conductual y cognitiva, constituye un
grupo heterogéneo de patologias en sus causas y manifestacio-
nes. Los trastornos ansiosos y depresivos son los mas frecuentes,
con una presentacion transitoria pero altamente recurrente. Su
heredabilidad, o la proporcién del cuadro clinico que esta expli-
cada por la composicién genética, es moderada y depende de
una arquitectura poligénica, con miles de variantes involucradas,
ademas de la importante contribucién de factores ambientales.
Por su parte, las psicosis, los trastornos del espectro autista y la
discapacidad intelectual, son menos frecuentes, pero presentan
una severidad mayor, un compromiso crénico y una heredabilidad
alta; su herencia es también en general poligénica, aunque existen
formas de herencia monogénica o mendeliana (Bourque et al,, 2024).
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Entender la contribucién de la genética a las enfermedades
neuropsiquidtricas nos permite anticipar como las tecnologias
genomicas pueden aportar a la comprension de su fisiopatologia,
el desarrollo del asesoramiento genético y el potencial manejoy
tratamiento. Por ejemplo, el estudio de las causas genéticas de la
esquizofrenia y la discapacidad intelectual ha llevado a la identi-
ficacion de multiples variantes causales. Tales casos suelen estar
acompanados de antecedentes familiares de enfermedades mentales
o caracteristicas distintivas como una edad de aparicién temprana
o mayor gravedad. En la actualidad, las técnicas de secuenciacion
genodmica, como la secuenciacion del exoma o del genoma com-
pleto, han mejorado el diagndstico genético de la discapacidad
intelectual en un 30-50% de los casos, y son recomendadas por el
ACMG como una herramienta diagndstica principal en pacientes
pediatricos con esta condiciéon (Manickam et al., 2021). Incluso si
el diagnéstico genético en muchos de los casos no implicard un
cambio sustancial en las conductas terapéuticas convencionales,
el diagnostico de certeza en las patologias neuropsiquiatricas
cumple con lo sefialado por Félix et al. (2023): “no hay duda de
que reducir la extensién de la odisea diagnéstica beneficia a todos,
a los pacientes, a las familias, al sistema de salud y la sociedad”.

En los ultimos anos se han publicado diversas aplicaciones de los
métodos de edicion genéticay epigenética para algunas condiciones
especificas, no obstante, en el campo de la neuropsiquiatria estos
métodos solo cuentan con hipotesis en evaluacion (Whittaker &
Musunuru, 2024). Si bien la terapia génica no es un objetivo para el
tratamiento de la mayoria de los trastornos neuropsiquiatricos, el
avance en el conocimiento de las bases genéticas de las enfermedades
neuropsiquidtricas contribuira al desarrollo de intervenciones de pre-
vencion tempranay de nuevos blancos terapéuticos. Adicionalmente,
la nosologia psiquidtrica estd basada fundamentalmente en criterios
descriptivos, es decir, a partir de la observacion clinica del fenotipo.
Porlo tanto, la perspectiva gendémica de los trastornos psiquiatricos
permitira establecer un nuevo punto de inicio para la clasificacion
de distintas condiciones de salud mental de acuerdo con criterios
mdas cercanos a la biologia subyacente (Waszczuk et al., 2020; Fabbri,
2022) y, por lo tanto, mas adecuados para la evaluacion del efecto
de intervenciones terapéuticas, por ejemplo, en ensayos clinicos.

Aunque la genética y la genémica parezcan disciplinas complejas y
lejanas a la practica clinica habitual, la perspectiva genémica de la
medicina permite entender el modo en que la herencia bioldgica
modifica el riesgo de presentar diversas enfermedades del campo
de la salud mental, de la mano de multiples tecnologias que dan
acceso a herramientas para realizar diagnésticos, prondsticos y
mejorar las clasificaciones nosoldgicas actuales. Estas aplicaciones
estan parcialmente disponibles y lograran incorporarse al estandar
de cuidado en el corto o mediano plazo.
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