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introduccion

Para el DSM-V se plantea una nueva definicion de Trastorno Mental:

Patrén o sindrome psicoldgico o conductual.
Que refleja una disfuncién psicobiolégica subyacente.
Cuyas consecuencias implican un malestar clinico significativo o discapacidad.

Que no es tan solo una respuesta esperable a estrés habitual o pérdidas, o a
una respuesta cultural a un suceso determinado.

Que no es resultado directo de una desviacidon social o conflictos con la
sociedad (Politicos, religiosos, etc.).

Mientras que la definicion del DSM-IV es:

"sindrome o patron comportamental o psicoldgico de significacion clinica...."

En el actual se especifica como "disfuncidon psicobioldgica subyacente" con lo que

se da relevancia al componente bioldgico del trastorno mental, lo que
incorpora el rol de |la genética.



introduccion
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Métodos de estudio genética y enfermedades mentales:
riesgo morbido familiar
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En poblaclin general En famillares de ler grado de paclentes con Familllares de 1 er. graco
Trastorno Blpolar de pacientes con Trastorno Unlpolar

Trastorno Bipolar (TB); Trastorno Unipolar (TL); Esquizofrenia (ES); Trastorno Esquizoafectivo (EA).
Datos basados en la revision de Nurmberger and Gershon'™, ¥ en los estudios de Sham vy col™ y Valles
v col'l,

Figura 1. Rlesgo para trastorno blpolar v trastorno unipolar en la poblaclon general v entre los faml-
llares de primer grado de pacientes afectados con trastorno bipolar ¥ con trastorno unipo-
lar. Obsérvese, asimismo, el riesgo Incrementado para esquizofrenla vy para trastorno esqul-
zoafectvo entre los familiares de primer grado de paclentes con trastorno bipolar.



Métodos de estudio genética y trastornos mentales:
estudios de adopciony gemelos

e Estudios en gemelos:

— Concordancia entre gemelos monocigoticos de
depresion mayor es de 40 a 67%.

— Concordancia entre gemelos dicigoticos de
depresion mayor es de 11 a 24%.



Suicidio y genética
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Suicidio y genética
Concepto de endofenotipo

Alteraciones en las funciones bioquimicas, neuroanatomicas,
cognitivas y neurofisidlogicas que estan determinadas por
factores genéticos y ambientales y que en conjunto permiten
el desarrollo de los procesos fisiopatologicos subyacentes de
la enfermedad y que son expresion de la vulnerabilidad.



Genética y suicidio

* Concordancia de evento suicida entre gemelos
monocigoticos es de aproximadamente 10 %.

* Concordancia de evento suicida entre gemelos
dicigoticos es de aproximadamente 2 %



Suicidio y genética
endofenotipo asociado a la conducta suicida
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farmacogenomica

e Estudia de que manera el perfil genético de
una persona influye en la respuesta a las
drogas y pretende predecir, mediante la
asociacion entre la respuesta farmacologica vy
las variantes genéticas del individuo, quien se
puede ver beneficiado y quien no con
determinado farmaco.



Tabla 1.— Efecto farmacologico asociado al polimorfismo en los genes que codifican para las protei-
nas blancos de accion de drogas

Gen/producto medicacion efecto asociado al polimorfismo
Eca ieca renoproteccion - vasodilatacion - tos
fluvastatina cambio en lipidos y lesiones
ateroscleroticas
Receptor bradicina 2 ieca tos

Receptor p2-adren

Proteina Gs-alfa

Proteinas Gs-beta3

Receptor Fc plaguetario
Receptor glicoprot lIb/llla
Receptor de estrogenos
Receptor de sulfonilureas
Inositol-PLP

Receptor de dopamina (D2,3,4)

SHT2A-53HTE
Transportador 3-HT
Receptor rianodina

agonistas beta2

betablogueantes
anfidepresivos
heparina

inh. esp./ aspirina
estrogenos
sulfonilureas

litio

antipsicoticos

levodopal/dopamina
antipsicoticos
antidepresivos
anestésicos

broncodilatacion-efectos
cardiovasculares

antihipertensivo

respuesta antidepresiva
trombocitopenia

antiplaquetario

incremento densidad mineral osea
liberacion de insulina

respuesta de la enf maniaco-depresiva
respuesta, diskinesia tardia,
hiperprolactinemia

alucinaciones

respuesta antipsicotica

respuesta antidepresiva
hipertermia maligna




farmacogenomica

* Pretende personalizar la terapéutica
farmacologica observando el concepto de
riesgo/ beneficio para cada paciente.

* Asi, es posible determinar el farmaco de
eleccion para actuar sobre el espectro
sintomatico y la dosis apropiada para
conseguir el efecto terapéutico minimizando
el riesgo de desarrollo de efectos adversos.



Clinica y genética

Cuadro predominantemente
genético

Inicio temprano en la vida

Sintomas fisicos
predominan

Mas grave

Mas resistente a
tratamientos

Requiere polifarmacia
Tendencia cronica
Agragacion familiar

“LE OCURRE A PESAR DE EL”

Cuadro predominantemente
ambiental

Suele iniciarse mas
tardiamente en la vida

Sintomas predominantemente
psicologicos

Menos grave

Responde favorablemente a
intervenciones psicoldgicas

Tendencia episodica
Menor agregacion familiar

“LO QUE LE HA OCURRIDO
EXPLICA QUE SE SIENTA ASI”



Clinica y genética
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