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Resumen: El trastorno depresivo mayor (TDM) y el
trastorno obsesivo compulsivo (TOC) son
condiciones clinicas cuyo inicio y curso estdn
influenciados por el estrés. Ambos trastornos
comparten aspectos clinicos, como dimensiones de
afectividad negativa, neurobioldgicos y

terapéuticos. Alteraciones en la actividad del eje
hipotdlamo-pituitario-adrenal ~ (HPA) y  sus
mecanismos reguladores han sido descritas en
varios trastornos mentales relacionados con el
estrés, incluyendo el TDM y el TOC. FKBP5 es
determinante en la sensibilidad de los receptores
glucocorticoideos y se considera un modulador
clave del feedback negativo del eje HPA. El objetivo
de nuestro trabajo fue estudiar el papel de
polimorfismos genéticos en FKBP5 sobre el
feedback negativo del eje HPA en una muestra de
89 pacientes con TDM, 51 pacientes con TOCy 126
controles sanos. Se evalué la sintomatologia
depresiva y ansiosa, asi como la exposicidon a
traumas en la infancia. Se genotiparon 11 Tag SNPs
en FKBP5. El feedback negativo del eje HPA se
evalué mediante un indice de supresion del cortisol
en saliva tras la administracidon de dexametasona.
Los resultados del andlisis multivariante mostraron
una asociacién entre rs9470079-A con una
supresion del cortisol reducida. No se detectaron
interacciones significativas de los genotipos con los
antecedentes de maltrato ni con los diagndsticos
clinicos. Nuestros resultados sugieren que variantes
genéticas en FKBP5 pueden condicionar
alteraciones en los mecanismos de regulacion
funcional del eje HPA. Esta asociacidn podria
considerase un marcador transdiagndstico y ofrecer
un mecanismo para la identificacion de individuos
con mayor vulnerabilidad a presentar trastornos
mentales relacionados con el estrés.
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