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Resumen

Objetivos: Explorar el papel de las repeticiones CAG enlosgenesHTT, ATXN1y ATXN2 como
modificadores del riesgo, la progresion clinicay €l deterioro cognitivo en pacientes con esquizofrenia (SCH)
y trastorno bipolar (TBP).

Material y métodos: Se analizaron 1.634 individuos: 234 con SCH, 330 con TBPy 1.070 controles. Se
genotiparon los alelos CAG en losgenesHTT, ATXN1y ATXN2 mediante PCR fluorescente y
electroforesis capilar. Se definieron alelos intermedios (1A) y se realizaron comparaci ones entre grupos
clinicos, andlisis de regresion logistica, modelos lineales y de supervivencia, y enriquecimiento funcional con
Enrichr-KG.

Resultados: Los alelosintermediosen HTT y ATXN1 fueron mas frecuentes en pacientes con TBP que en
controles (p = 0,038 y p = 0,033). En pacientes con TBP, la presenciade alelos intermedios en ATXN2 se
asoci6 con una menor duracion de enfermedad (p = 0,005) y con tendenciaa mayor edad deinicio. El
deterioro cognitivo en TBP se asoci6 con mayor nimero de repeticiones CAG en HTT y ATXN2. Los
portadores de |A en ATXN1 presentaron mayor frecuencia de deterioro cognitivo (p = 0,026). El andlisis
multivariante confirmé larelevancia de los alelos intermedios en ATXN1y ATXN2 como predictores de
diagndstico y progresion clinica. El andlisis funcional revel 6 una convergencia entre estos genesy rutas
singpticasy de regulacion del ARN implicadas en trastornos neuropsiquiétricos.

Conclusion: Los aelosintermediosen HTT, ATXN1y ATXN2 podrian actuar como modificadores

genéticosen SCH y TBP, influyendo en €l riesgo, laedad de inicio, el deterioro cognitivo y la progresion
clinica.
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