ACTUALIDADES

CIENTIFICAS

INFLUENCIAS GENETICAS EN LOS
DESORDENES AFECTIVOS

El doctor Elliot S. Gershon y sus
colaboradores, de la Seccién de Psi-
cogenética del Instituto Nacional de
la Salud Mental de los Estados Uni-
dos, han revisado recientemente la
metodologia, conclusiones y contra-
dicciones de las principales investi-
gaciones realizadas durante los ulti-
mos afios, en diversas partes del
mundo, con el fin de elucidar los me-
canismos de transmision genética de
los llamados desé6rdenes afectivos
primarios.

Los estudios realizados por él en
su laboratorio de Investigacién Clinica
en Bethesda, Maryland, permitieron
establecer nuevas lineas de investi-
gacién cuyas hipétesis contradicen
parcialmente a otras que la habian
precedido y que postulan conclusio-
nes tendientes a considerarse como
hechos consumados. De ahi la nece-
sidad de revisar los trabajos de sus
colegas Angst, Winokur, Perris, Men-
dlewicz, Salter, Gordwin, Murphy,
Reich, Buchsbaum y otros, ya que la
complejidad del problema tiene atri-
buciones miiltiples que empiezan a
nivel del diagnéstico clinico.

Esta seccion tiene la finalidad de mantener a los
lectores al tanto de los tltimos avances en el area;
con tal objeto, informamos aqui acerca de los temas
de mayor significacion e interés para los cientificos,
médicos, investigadores y demas profesionales invo-
lucrados en el vasto campo de los problemas de la

salud mental.

Estudios Clinicos, Bioldgicos y
Epidemolégicos

Si las formas unipolar (UP) y bi-
polar (BP) de los desdrdenes afecti-
vos son genéticamente diferentes,
;con qué bases se ha de sostener
uno u otro diagndstico? ;De qué for-
ma se modifica la indicacién terapéu-
tica? Y mas aln, ;que importancia
puede tener para la salud mental? O
acaso ;tal distincién permitird en el
futuro el ejercicio de medidas pre-
ventivas efectivas que modifiquen
sustancialmente el panorama de la
depresiéon en sus diversas formas,
como problema de salud publica?

Por principio, podemos apreciar el
problema de la falta de uniformidad
de criterio en cuanto al diagnéstico
para su estudio, lo que trae como con-
secuencia, problema comin en psi-
quiatria, que dentro de un mismo
grupo se incluya a enfermos que no
por compartir ciertos sintomas han
de padecer necesariamente el mismo
trastorno de base, o viceversa.

Se observa, por ejemplo, que los
enfermos bipolares que reporté Wi-
nokur, 1969, reunieron los mismos
criterios con los que Gershon clasi-
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investigacion
cuyas hipotesis
contradicen a
las anteriores.

41



ACTUALIDADES
CIENTIFICAS

Clasificacion
en dos grupos,
conforme a

la respuesta.
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fico como bipolares-l (BP-I}, o sea,
eran enfermos con episodios mania-
cos severos que, por lo mismo, ha-
bian sido hospitalizados, ya que aque-
llos que habian necesitado hospitali-
zacion por depresion, mas nunca por
mania, pero que en sus historias ha-
bia evidencia de episodios hipoma-
niacos, los clasificé como bipolares-il
(BP-1l). A los enfermos con depre-
sién unipolar, los clasificé de acuer-
do con los criterios que Angst propu-
so en 1966, enfermos con uno o mas
episodios depresivos que hayan re-
querido de tratamiento intrahospita-
lario. La importancia de dividir a los
enfermos bipolares en sus formas |
y Il parece radicar en las diferencias
clinicas cuantitativas de sus estados
maniacos, ya que en los segundos
los sintomas no liegan a tener con-
secuencias disruptivas en la esfera
social.

La mayoria de los investigadores
han incluido a estos enfermos en un
grupo bipolar comtn; Gershon, sin em-
bargo, después de analizar los resulta-
dos de sus estudios en familiares de
enfermos unipolares y bipolares, to-
mando también como base algunos de
los datos reportados por Angst y Wi-
nokur, acaba proponiendo un modelo
unidimensional cuya trasmisién gené-
tica determinaria, al menos parcial-
mente, una propensién con diversos
grados de severidad, a cambio de la
tradicional clasificacién dicétoma.

Estudios biolégicos muy intere-
santes podrian o no apoyar tal hipé-
tesis; por ejemplo: la respuesta de
estos pacientes a la administracion
de L-Dopa ha sido consistentemente
diferente ya que los BP-lI desarrolla-
ron episodios de semejanza maniaca,
mientras que en los BP-ll el efecto
fue antidepresivo y en los UP no hu-
bo efecto alguno. Estos resultados
justificarian la clasificacion de dos
grandes grupos: los que responden a
la L-Dopa y los que no; pero si se
analiza el tipo de respuesta y sus di-
ferencias significativas, es congruen-
te la clasificacién de BP-I, BP-Il y UP.
La actividad plaguetaria de la mono-
amino oxidasa se ha encontrado dis-
minuida en enfermos BP-I, no asi en
los enfermos BP-Il y UP cuyos valo-

res han sido similares a los de sus
controles; la excrecion urinaria de
17-CHCS también se ha encontrado
disminuida durante fases depresivas
de enfermos BP-1 y no asi en BP-lI
ni en UP cuyos valores aqui también
han sido encontrados muy similares
a los de sus controles normales. Sin
embargo, otros parametros, como la
respuesta cortical de evocacién vi-
sual, no han mostrado diferencias en-
tre los BP-l y los BP-ll pero si entre
ambos como grupo bipolar y los UP.

El problema se complica al consi-
derar el hecho de que algunos de
los enfermos clasificados como BP-Ii
presentaron sus sintomas de hipo-
mania cuando se encontraban bajo
tratamiento con antidepresivos.

Regresando a los estudios reali-
zados en los familiares de estos en-
fermos, Gershon reporta que la mor-
bilidad de la forma bipolar es signi-
ficativamente mayor en los familia-
res de los enfermos BP-l y BP-ll, que
en los UP y los controles sanos, ade-
mas de que en ninguno de estos dos
ultimos se encontraron familiares de
primer grado que padecieran de en-
fermedad bipolar. Una figura similar
se observo al computarizar los casos
de familiares con personalidades ci-
clotimicas. Ahora bien, al analizar la
morbilidad de la forma unipolar, se
encontré que ésta era mayor en los
familiares de los enfermos BP-l en
relacién a los familiares de los BP-Il
y aun los de los mismos UP. De to-
das formas, enire estos dos Utimos
grupos y los familiares de los contro-
les hubo una diferencia significativa.

Con todo lo anterior se podria jus-
tificar también, si se quisiera, la cla-
sificacion en dos grupos (unipolares
y bipolares) y el problema serfa en
cual de los dos deberian quedar in-
cluidos los BP-ll ya que existen ele-
mentos suficientes para considerar
ambas opciones; pero una tercera, la
de considerarlos como un subgrupo
diferente podria documentarse, no
s6lo por el contenido mismo de las
dos primeras, sino porque hubo ade-
mas en este grupo diferencias espe-
cificas en cuanto a la edad en que
aparecieron los sintomas por vez pri-
mera (después de los BP-l y antes



de los UP) y el mayor riesgo de sui-
cidio; en los familiares, por su parte,
una frecuencia de alcoholismo signi-
ficativamente mayor que en los otros
dos grupos y una ligera prevalencia
en cuanto a riesgo de suicidio.

Lo verdaderamente importante es
que los familiares de los enfermos
bipolares tienen un mayor riesgo de
padecer un desorden afectivo prima-
rio, ya sea bipolar o unipolar, lo que
sugiere que los unipolares comparten
la vulnerabilidad genética de los bi-
polares y a su vez, fundamenta su
hipétesis de propensién unidimensio-
nal. El hecho de que en los familiares
de los enfermos UP se encontraran
casi exclusivamente formas unipola-
res, fundamentaria la segunda parte
de su hipétesis en relacién a los di-
versos grados de severidad de dicha
propension genéticamente transmiti-
da. Esta seria mas severa en los bi-
polares que en los unipolares.

La clasificacién unipolar-bipolar,
seguiria siendo valida para separar a
estos enfermos porque tienen en rea-
lidad caracteristicas diferentes, vy
también para separar a sus familiares
cuyos factores de riesgo no son los
mismos; pero esta separacién habria
de entenderse, de resultar cierta la
hipétesis, a lo largo de un continuum
y no como una dicotomia.

Analisis Genético

A pesar de los grandes progresos
recientemente reportados en relacion
al desarrollo de modelos genéticos
adecuados para las enfermedades
psiquiatricas, los problemas que con-
fronta el anélisis genético de los
desérdenes afectivos, se complican
por la poca frecuencia con que tales
desérdenes se han encontrado en los
familiares de los probandos, sus miil-
tiples formas de presentacién y la
tendencia a diagnosticarlos con base
en el todo-o-nada.

Una forma de abordar el asunto
seria seleccionando a un subgrupo ho-
mogéneo de enfermos que, compar-
tiendo caracteristicas clinicas y bio-
l6gicas, tuvieran una forma de tras-
mision distintiva demostrada al tra-

vés de un marcador cromosomal. Los
estudios recientes que postularon la
hipétesis de que las depresiones bi-
polares podrian tener una forma de
transmision ligada al sexo, no han
confirmado, retrospectivamente, que
sus datos correspondan a los que la
predictibilidad que tal forma de trans-
misién supone.

Otro camino a seguir serfa me-
diante la identificacion de un «indica-
dor de vulnerabilidad» que, siendo ob-
servado directamente desde etapas
tempranas de la vida, tuviera una dis-
tribucién genealdgica compatible con
la de los clasicos modelos Mendelia-
nos. Si esta proporcién es menor,
como se ha encontrado a la fecha, la
introduccion de una variable en cuan-
to a la penetracién, podria dar con-
gruencia al dilema.

Con los datos actuales, la heren-
cia de estos desérdenes no puede
ser explicada ni por una forma de
transmisién poligénica, ni por la po-
sibilidad de que sea mediante un lo-
cus dominante. Pero ambas solucio-
nes son factibles si se introduce una
variable cualitativa en el diagndstico
y se utiliza un modelo linear con
grados de propensién en el que se
combinen factores genéticos y am-
bientales y en el que se considere
un umbral por encima del cual la en-
fermedad se manifieste.

En el campo de la psiquiatria,
hay estados intermedios entre salud
y enfermedad; hay grados de severi-
dad. Esos estados intermedios pue-
den corresponder a los encontrados
en familiares de los enfermos con
esquizofrenia o depresiéon y la pro-
pensién genética puede estar deter-
minando la severidad.

Evidencia del Factor Genético

Estudios realizados en gemelos
monozigoéticos y dizigéticos han apor-
tado evidencias que sugieren que hay
factores genéticos que influyen de
manera importante en la etiologia de
las enfermedades afectivas.

Gershon revis6 los estudios que
en este renglén se han publicado
empezando con los datos reportados

Los datos no
corresponden
a los que la

predictibilidad

supone.
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La enfermedad
bipolar
maniaco-
depresiva,
esta ligada al
cromosoma X.
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por Luxenberger en 1930 y excluyen-
do aquellos en los que ia metodolo-
gia adolecia de errores gruesos. Los
resultados finales revelaron una con-
cordancia de 69.2% en gemelos mo-
nozigéticos y de 13.3% en dizigéti-
cos. La diferencia significativa entre
ambas proporciones documenta la im-
portancia del factor genético, aunque
la discordancia observada en los mo-
nozigéticos (30.8%) sugiere la par-
ticipacion e influencia de otros fac-
tores.

El asunto del cromosoma X

Aunque esta hipétesis no es del
todo novedosa, porque ya Rosanoff
la habia postulado en 1935, los re-
portes recientes de Winokur y Men-
dlewicz han llevado a la conclusién
de que, en efecto, la enfermedad bi-
polar maniaco-depresiva esta ligada
al cromosoma X. La importancia de
tal aseveracion reclamaba una reva-
loracion de las evidencias.

Para probar lo anterior, la estrate-
gia a seguir consiste en identificar a
individuos con enfermedad bipolar en
familias en las que se suponga que
la transmisién ocurrié de mujer a
hombre, esto es, madre e hijo o hi-
jos con la misma enfermedad. Sin
embargo, dice Gershon, el fenotipo
de una persona no puede observarse
sin ambigiiedades, sobre todo si se
trata de un enfermo psiquiatrico de
los que presentan una gran variabi-
lidad en cuanto a la edad en que apa-
recen los sintomas por primera vez;
de tal manera que una persona no
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puede ser excluida mientras no so-
brepase la edad de riesgo. Por otro
lado, la variabilidad en cuanto a las
formas de presentacion de la enfer-
medad hace dificil excluir la existen-
cia de fenocopias de sus mdltiples
manifestaciones, por lo que la posibi-
lidad de falsos-positivos debe ser
considerada.

La asociacién entre daltonismo y
enfermedad bipolar se explica con
base en la posibilidad de que los
hombres con daltonismo tengan mas
propension a desarrollar la enferme-
dad bipolar que aquellos con visién
normal, en familias de maniaco-de-
presivas. Por otro lado, en las fami-
lias de mujeres maniaco-depresivas
estudiadas no se encontraron dife-
rencias significativas en cuanto a la
visién de los colores.

En cuanto a la relacion con el gru-
po sanguineo Xg, la imputacién pare-
ce radicar no sélo en algunos aspec-
tos metodolégicos, sino en que tal
asociacién no alcanzé el significado
estadistico deseado.

Finalmente, de 116 padres e hijos
considerados como en riesgo de pade-
cer la enfermedad, se reportaron 10
casos en los que ambos, padre e
hijo, padecian enfermedad bipolar
maniaco-depresiva.

La excelencia de los trabajos de
Gershon contribuye a fortalecer el
concepto de que las influencias ge-
néticas en los desérdenes afectivos
son definitivas; y sugiere ademas
que el esclarecimiento de sus me-
canismos esta cercanog
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NOTA: Una bibliografia extensa y actualizada sobre

el tema puede solicitarse a la Coordinacion
de Informacion y publicaciones del CEME F.



	sm1(1)041
	sm1(1)042
	sm1(1)043
	sm1(1)044

