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El mayor estudio sobre la heredabilidad del trastorno bipolar realizado hasta la echa ha permitido identificar
33 nuevas variantes genéticas relacionadas con esta patologia mental, que suponen también un punto de
inflexidon para avanzar en el hallazgo de dianas terapéuticasy drmacos para su tratamiento. En esta
investigacién colaborativa internacional, cuyos resultados publica hoy la revista Nature Genetics, han
participado los grupos del CIBER de Salud Mental (CIBERSAM) liderados por Eduard Vieta en el Hospital Clinic-
IDIBAPS y José Antonio Ramos-Quiroga en el Hospital Universitario Vall d'Hebron, en el marco del Grupo de
Trabajo en Trastorno Bipolar del Psychiatric Genomics Consortium.

El trastorno bipolar es una en ermedad mental compleja caracterizada por la alternancia patoldgica de
episodios de tipo depresivo con episodios animicos de caracter opuesto conocidos como mania o hipomania.
Se estima que dicha en ermedad a ecta entre 40-50 millones de personas en todo el mundo. Esta dolencia
mental crénica tiene un impacto muy relevante en el dia a dia de aquellos que la padecen y se asocia a
complicaciones de curso que pueden causar un deterioro en multiples areas de la vida si no es tratada
adecuadamente, lo que la convierte en un problema de salud publica muy relevante.

| El trastorno bipolar, una patologia altamente heredable

Numerosos estudios han demostrado que la aparicion de esta en ermedad se debe a la interaccién compleja
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de actores tanto de tipo biolégico como ambientales, habiéndose demostrado que la heredabilidad tiene un
peso muy significativo, estimado en torno al 60-85%. No obstante, la identificacion de las variantes genéticas

implicadas en la aparicion del trastorno es una tarea ardua, dado que la evidencia cientifica recopilada hasta
el momento indica que existen multiples genes asociados.

En los ultimos afios, el desarrollo de nuevas técnicas de investigacién esta permitiendo el analisis masivo de

in ormacion genética, conduciendo a avances que, poco a poco, ayudaran a la comunidad cientifica a
determinar con mayor exactitud el origen y los mecanismos biolégicos implicados tanto en el debut como en la
evolucion del curso clinico de dicha en ermedad.

| El mayor estudio sobre la genética del trastorno bipolar

Este ha sido el objetivo de este estudio colaborativo internacional llevado a cabo por el Grupo de Trabajo en
Trastorno Bipolar del Psychiatric Genomics Consortium, que ahonda en una mejor comprensién de la genética
de este trastorno. En él, los investigadores estudiaron mas de 7,5 millones de variaciones comunes en la
secuencia del ADN de casi 415.000 personas, de las cuales mas de 40.000 padecian trastorno bipolar.

"Se trata del estudio genético mas completo de la historia sobre la heredabilidad del trastorno bipolar, y sus
resultados abren una via para entender mejor cémo se transmite este trastorno y desarrollar nuevos
tratamientos", valora Eduard Vieta, director cientifico del CIBERSAM, je e del Departamento de Psiquiatria del
Hospital Clinic-IDIBAPS y catedratico de la Universitat de Barcelona.

Fruto de esta investigacion, la mas ambiciosa y extensa llevada a cabo en este campo, se detectaron 64

variantes genéticas, 33 de las cuales resultaron totalmente novedosas, asociadas con el trastorno bipolar.
Concretamente, se hallaron variantes en relacién a genes implicados en vias biolégicas especificas
relacionadas con la comunicacion neuronal y la sefializacién del calcio, ambas muy relevantes para un
uncionamiento éptimo del sistema nervioso central.

Genes comunes a otros trastornos psiquiatricos

El estudio también detect6 /oci genéticos (lugares donde se ubican los genes) previamente asociados a otras
patologias psiquiatricas, sobre todo relacionados con esquizo renia y depresién mayor, y en menor grado con
otros trastornos como la anorexia, el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) y el trastorno
del espectro autista, asi como con el tabaquismo, el consumo problematico de alcohol y la mala calidad del
suefio.

Asimismo, la investigacion detecté una asociacién en el trastorno bipolar con dianas genéticas a las que se
dirigen armacos ya empleados para el tratamiento de otras dolencias, como los antipsicéticos, estabilizadores
del estado de animo y antiepilépticos, los anestésicos, o los bloqueadores de canales de calcio utilizados para
tratar la hipertension.

“Todos estos hallazgos abren nuevas vias de investigacidon respecto a la generacién de nuevas dianas
terapéuticas, asi como para el estudio de la posibilidad de reutilizar algunos armacos que se emplean con
otros tipos de dolencia para tratar el trastorno bipolar”, explica José Antonio Ramos-Quiroga, je e del Servicio
de Psiquiatria del Hospital Universitario Vall d'Hebron y del grupo de Psiquiatria, Salud Mental y Adicciones del
Vall d’'Hebron Instituto de Investigacién (VHIR) e investigador principal del CIBERSAM.

En esta investigacién también han participado otros investigadores espafioles adscritos al IBIMA, Universidad
Auténoma de Barcelona, Universidad de Barcelona, Universidad de Granada e ISGlobal.

Articulo de referencia:

Genome-wide association study of over 40,000 bipolar disorder cases provides new insights into the underlying
biology (https://www.nature.com/articles/s41588-021-00857-4)

Nature Genetics (https.//www.nature.com/ng) (2021)
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