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IMPLICACION DEL POLIMORFISMO GENETICO DEL TRANSPORTADOR DE
SEROTONINA (5-HTT) EN LA SUSCEPTIBILIDAD A LA DEPRESION MAYOR

RESUMEN

Introduccién. La depresion mayor es una enfermedad frecuente y
compleja de origen poligénico. Dada su importancia en la fisiopatologia
y terapéutica de la enfermedad, se ha demostrado que el gen que
codifica para el transportador de serotonina (5-HTT) esta asociado con
el desarrollo de la enfermedad. Se realizé un estudio para evaluar la
asociacion entre polimorfismos del gen 5-HTT y trastorno depresivo
mayor.

Métodos. Estudio de casos y controles pareados 1:1. Los
participantes se clasificaron a partir de la entrevista estructurada del
DSM-IV-TR. Los resultados fueron analizados con OR de McNemar y
ji-cuadrado y pruebas exactas pareadas. Se utilizo la regresion logistica
condicional. Se evaluo la presencia de Equilibrio de Hardy-Weinberg
con ji-cuadrado de Pearson.

Resultados. Se evaluaron 69 casos y 69 controles, cuyas
caracteristicas socio-demograficas y clinicas fueron similares a lo
reportado previamente en la literatura. La muestra se encontraba en
equilibrio de Hardy-Weinberg. No se encontrd asociacion
estadisticamente significativa entre trastorno depresivo mayor y
polimorfismos del gen 5-HTT en general, aunque se encontrd la
asociacion en sujetos de 37 aflos y menos.

Conclusion. Los resultados son similares a lo previamente reportado
por otros estudios en pacientes colombianos con trastorno bipolar, lo
cual sugiere que en esta poblacion no hay asociacion entre trastornos
afectivos y polimorfismos del gen 5-HTT. Se necesitan mas estudios en

el area.

Palabras Clave. Depresion, Serotonina, Transportador de

Serotonina, Genética, polimorfismos.



POLYMORPHISMS OF SEROTONIN TRANSPORTER (5-HTT) GENE
AND MAJOR DEPRESSIVE DISORDER: A CASE-CONTROL STUDY

ABSTRACT

Aim. Major depression is a common and complex disorder of
polygenic origin. Given its importance in the pathophysiology and
therapy of disease, it’s demonstrated that gene encoding serotonin
transporter (5-HTT) is associated with the disease. We conducted a
study to assess the association between polymorphisms of 5-HTT gene
and major depressive disorder.

Methods. Case-control study, with patients classified from DSM-
IV-TR structured interview and matched 1:1. Results were analyzed
using central tendency and dispersion measures, chi-square, Odds
Ratios and conditional logistic regression. We evaluated the presence of
Hardy-Weinberg equilibrium with Pearson chi-square.

Results. 69 cases and 69 controls were evaluated. Socio-
demographic and clinical variables were similar to those reported
previously in the literature. The sample was in Hardy-Weinberg
equilibrium. No statistically significant association was found between
major depressive disorder and 5-HTT gene polymorphisms.

Discussion. Results are similar to those previously reported by other
studies in bipolar patients Colombians, suggesting that in this
population there is no association between affective disorders and 5-

HTT gene polymorphisms. More studies are needed.

Key words. Depression, Serotonin, Serotonin Transporter, Genetics,

polymorphisms.
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1. Introduccion

La depresion es un trastorno complejo. A pesar de la ausencia de consenso respecto a su
etiologia, actualmente se acepta que es una enfermedad de origen multifactorial, siendo los
principales factores contribuyentes a su aparicion un conjunto de elementos genéticos
predisponentes y la exposicion ambiental a variados estresores, especialmente en forma
temprana (1). Se considera que tiene una heredabilidad entre el 35 y el 43% (2).

Hallazgos casuales en ensayos clinicos de medicamentos para otras indicaciones han
encontrado acciones tanto de induccioén de sintomas depresivos como accion antidepresiva
por lo que a partir de la eficacia antidepresiva observada en algunos medicamentos se han

propuesto hipotesis neuroquimicas para explicar la fisiopatologia de la depresion.

Desde que se propuso la hipdtesis monoaminérgica de la depresion se inicid el uso de
medicamentos antidepresivos (los inhibidores de la recaptacion de serotonina son los mas
prescritos), se ha resaltado la importancia de la serotonina en su fisiopatologia y en el
tratamiento de la depresion. En los sistemas serotoninérgicos cerebrales el transportador de
serotonina es crucial pues regula la concentracion del neurotransmisor en la hendidura

sinaptica.

La regiéon promotora del gen que codifica el transportador de serotonina, 5-HTT
(SLC6A4) contiene un polimorfismo Insercion/Deleccion (Ins/del) (5-HTTLPR) que da
lugar a dos alelos funcionales: uno largo (L, con repeticién de 16 unidades) y uno corto (S,
con repeticion de 14 unidades) (3). En células humanas, el alelo S reduce la actividad
transcripcional en comparacion con el alelo L, lo que disminuye los niveles de ARN

mensajero y la expresion de 5-HTT presinaptico (4).

En este orden de ideas, los polimorfismos del gen 5-HTT conllevarian a alteraciones en
la concentracion sindptica de Serotonina, por lo cual esta mutacion ha sido una de las
estudiadas con mayor frecuencia en el Trastorno Depresivo Mayor, encontrando en algunos

estudios una asociacion estadisticamente significativa. Sin embargo los resultados no han
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sido homogéneos entre diferentes investigadores dada la variabilidad de los tamafios
muestrales y los tipos de analisis estadisticos entre otros factores de confusion (5).

En Colombia se han realizado tres estudios que implican los polimorfismos del gen 5-
HTT, dos de ellos en personas con trastorno afectivo bipolar (6,7) y uno en personas con
trastorno depresivo mayor (8) encontrando que no hay asociacion entre estos trastornos y el
gen, lo cual difiere de la mayoria de estudios realizados en otros paises previamente.

Teniendo en cuenta la clara implicacion del gen del transportador de serotonina en el
desarrollo de sintomas depresivos realizamos un estudio con el objetivo de definir la
presencia de asociacion entre polimorfismos de este y los sintomas depresivos en una
muestra de poblacion colombiana en la ciudad de Bogotd, de manera que represente un

aporte en el vacio de conocimiento existente en este campo.
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2. Planteamiento del problema

Aunque la depresion es una de las enfermedades mdas antiguas de las que se tenga
conocimiento, ain hoy no se comprende a cabalidad lo que subyace a su etiologia y
fisiopatologia. Medio siglo después de que J. Schildkraut propusiera su hipdtesis
monoaminérgica y de que por casualidad fueran descubiertos los efectos terapéuticos de la

iproniazida y la imipramina, sus origenes continian siendo un misterio (6).

Tras 35 afios de estudios de asociacion genética, los estudios han fallado en detectar
genes susceptibles, ya que en su mayoria los resultados han sido inconsistentes. Aun asi,
hay consenso en que las personas con un pariente en primer grado de consanguinidad
afectado por la enfermedad tienen un riesgo relativo para Trastorno Depresivo Mayor 2.8
veces mayor al de la poblacion general para presentar la enfermedad. Su heredabilidad esta
estimada en el 37% y tanto la edad de aparicion como la recurrencia de los sintomas siguen

un patrén familiar (7).

Hay acuerdo en que la enfermedad sigue un patrén de origen poligénico, lo que implica
la accion de multiples genes y eventos ambientales, los cuales de forma independiente no
son suficientes para desarrollar el trastorno. Lopez-Leon y cols. (5) han realizado un Meta-
analisis de los estudios entre genes y Depresion Mayor que incluy6 393 polimorfismos en
102 genes y encontraron cinco polimorfismos de importancia, a saber: el alelo 3 del gen de
la Apolipoproteina E (4POE), el polimorfismo C825T en el gen para la Subunidad b de la
Proteina G, GNB3, el polimorfismo C677T del gen para la Metilentetrahidrofolato
Reductasa, MTHFR, el polimorfismo VNTR de 40 bp del gen para el Transportador de
dopamina, SLC6A43 'y el polimorfismo S/L (corto/largo) Inserciéon/Delecion de 44 bp del

gen para el Transportador de Serotonina, SLC6A4, siendo este tltimo el mas estudiado.

La importancia del transportador de serotonina en la depresion ha sido ampliamente
estudiada por cuenta del efecto bloqueador de los antidepresivos actuales, y la disminucion
de la concentracion del neurotransmisor en el encéfalo, evidenciada tanto en estudios

imagenoldgicos como post-mortem.
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Por lo anterior consideramos importante determinar si en nuestra poblacion los
polimorfismos del gen 5 HTT estan relacionados con la suceptibilidad a depresion mayor

tal como lo han reportado estudios previos en otros paises.

La pregunta a desarrollar en esta investigacion es:

¢ Existe asociacion entre los polimorfismos del gen SHTT y la depresion mayor en una

muestra de pacientes colombianos?
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3. Justificacion

Considerando la alta prevalencia de por vida de los trastornos del estado de animo la cual
segun la Encuesta Nacional de Salud Mental de 2003 es de 15% en nuestro pais, con una
prevalencia de ultimo afio de 6.9% y del ultimo mes de 2.1%, siendo siempre el Trastorno
Depresivo Mayor el mas frecuente de ellos (8). Ademas, que en Colombia la depresion
mayor ocupa el primer lugar de carga de enfermedad en mujeres y el segundo lugar en
hombres (s6lo tras las enfermedades cardiovasculares) para todos los grupos etarios,
particularmente en las edades més productivas (9). La tendencia al incremento de los
trastornos depresivos a nivel mundial permite prever que hacia 2020 podrian pasar del
cuarto al segundo lugar como causa de carga de enfermedad en ambos sexos en el dmbito

mundial (10).

La depresion mayor afecta las actividades familiares, laborales, académicas, las
relaciones interpersonales y las expectativas hacia el futuro en quienes la padecen, por lo
que causa mayor discapacidad que la mayoria de las enfermedades cronicas. Ademas, la
depresion se comporta como un factor de riesgo para sufrir otras enfermedades médicas,
puede empeorar el curso de otras comorbilidades y es el factor de riesgo mas importante

para suicidio. (10)

En este orden de ideas, los trastornos depresivos constituyen una parte significativa de los
problemas de salud mental y son uno de los principales problemas de salud publica en el
mundo dada su alta prevalencia, su edad de inicio temprana, su curso crénico, su naturaleza

incapacitante, y su relaciéon con una mayor morbi-mortalidad.

En lo referente a los aspectos que toca este estudio en particular, solo se ha realizado una
investigacion en el pais en la genética del Trastorno Depresivo Mayor (TDM) y hay dos
estudios que relacionan los polimorfismos del gen en cuestion SHTT con trastorno afectivo
bipolar, creando un vacio de conocimiento que impulsa la realizacion del presente estudio,
con el fin de ayudar a comprender uno de los componentes genéticos de esta enfermedad
que a largo plazo permita realizar un abordaje clinico y terapéutico desde una perspectiva
mas amplia.

15



4. Marco teorico

4.1. Depresion: definicion de la enfermedad

La depresion es una de las enfermedades mas antiguas de las que se tiene conocimiento,
por lo que se encuentran descripciones de la misma en la historia del ejercicio de la clinica,
asi como en algunas obras de arte. La entidad clinica englobada hoy bajo ese titulo
corresponde a lo que era llamado en la época clésica “melancolia”. Al parecer este término
fue propuesto por Hipdcrates pues segun su Teoria de los cuatro humores un exceso de
sangre provocaria comportamientos excéntricos € hiperactivos, mientras que altos niveles
de bilis negra generaria un comportamiento apatico, abatido, un apagamiento de las
funciones corporales y un manifiesto sentimiento de tristeza. En efecto, la voz latina

Melancholia procede del griego peiay (melas), negro y xoAn (kholis), bilis.

Fue a mediados del Siglo XVII que el término “Depresion” aparecid por vez primera en
la literatura médica y tomo un par de siglos que este se generalizara entre los médicos. El
uso de este término en vez de “Melancolia” por parte de Emil Kraepelin y el interés de
Adolf Meyer de preferir el término entre finales del siglo XIX y comienzos del siglo XX,
motivaron el uso de la palabra “Depresion” en la comunidad médica para referirse a esta

enfermedad (11).

A partir del trabajo de la Escuela de San Luis, que dio lugar al sistema de clasificacion
del DSM-III, el espectro de la enfermedad depresiva fue delimitado tal y como se conoce
en la actualidad, diferenciando claramente entre la depresion mayor y los otros trastornos
afectivos o del estado de 4nimo, incluidos la distimia, la ciclotimia, el trastorno depresivo
menor, el trastorno depresivo breve recurrente y el trastorno disforico premenstrual, asi

como los trastornos afectivos bipolares.

Segtin el DSM-IV-TR (12) el Trastorno Depresivo Mayor (también llamado depresion

unipolar, Tablas 1 y 2) aparece en personas sin antecedentes de episodios maniacos,
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Tabla 1: Criterios diagndsticos DSM-1V-TR de Episodio depresivo mayor

A Presencia de cinco (o mas) de los siguientes sintomas durante un periodo de dos semanas,
que representan un cambio respecto a la actividad previa; uno de los sintomas debe ser (1)
estado de animo depresivo o (2) pérdida de interés o de la capacidad para el placer. Nota: No
incluir los sintomas que son claramente debidos a enfermedad médica o las ideas delirantes o
alucinaciones no congruentes con el estado de animo.

1) Estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia segun lo
indica el propio sujeto (p. €j., se siente triste o vacio) o la observacion realizada por
otros (p. ¢j., llanto). Nota: en los nifios y adolescentes el estado de animo puede ser
irritable

2) Disminucion acusada del interés o de la capacidad para el placer en todas o
casi todas las actividades, la mayor parte del dia, casi cada dia (segun refiere el
propio sujeto u observan los demaés)

3) Pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso (p. €j., un
cambio de mas del 5% del peso corporal en 1 mes) o pérdida o aumento del apetito
casi cada dia. Nota: en nifios hay que valorar el fracaso en lograr los aumentos de
peso esperables

4) Insomnio o hipersomnia casi cada dia

5) Agitacion o enlentecimiento psicomotores casi cada dia (observable por los
demas, no meras sensaciones de inquietud o de estar enlentecido)

6) Fatiga o pérdida de energia casi cada dia

7) Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que pueden

ser delirantes) casi cada dia (no los simples autorreproches o culpabilidad por el
hecho de estar enfermo)

8) Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse o indecision, casi
cada dia (ya sea una atribucion subjetiva o una observacion ajena)

9) Pensamientos recurrentes de muerte (no sélo temor a la muerte), ideacion
suicida recurrente sin un plan especifico o una tentativa de suicidio o un plan
especifico para suicidarse.

B Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto.

C Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social, laboral o de
otras importantes de la actividad del individuo.

D Los sintomas no son debidos a los efectos fisiologicos directos de una sustancia (p. €j., una
droga, un medicamento) o una enfermedad médica (p. ej., hipotiroidismo).

E Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo (p. ej., después de la
pérdida de un ser querido), los sintomas persisten durante mas de dos meses o se caracterizan
por una acusada incapacidad funcional, preocupaciones morbidas de inutilidad, ideacion
suicida, sintomas psicoticos o enlentecimiento psicomotor.

Lopez-Ibor JJ, Valdés M (Eds.) DSM-IV-TR Breviario Criterios Diagndsticos. Masson, 2004.
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Tabla 2: Criterios diagndsticos DSM-1V-TR de Trastorno depresivo mayor

A Presencia de un (o mas) episodio(s) depresivo(s) mayor(es).

B El episodio depresivo mayor no se explica mejor por la presencia de un trastorno
esquizoafectivo y no estd superpuesto a una esquizofrenia, un trastorno
esquizofreniforme, un trastorno delirante o un trastorno psicotico no especificado.

C  Nunca se ha producido un episodio maniaco, un episodio mixto o un episodio
hipomaniaco.

Lopez-Ibor JJ, Valdés M (Eds.) DSM-IV-TR Breviario Criterios Diagndsticos. Masson, 2004.

hipomaniacos o mixtos y se caracteriza por presentar, durante al menos dos semanas, un
afecto predominantemente triste y/o una marcada disminucion del interés en las actividades
que previamente le generaban placer. Cualquiera de los dos que sea el sintoma
predominante debe acompafiarse al menos de tres o mas de los siguientes sintomas:
sentimientos de culpa o cogniciones negativas, dificultad para concentrarse, pensamientos
recurrentes de muerte y cambios en los patrones de suefio y alimentacion; estos sintomas
deben generar interferencia en la realizacion de las actividades diarias. Para su diagndstico
se hace necesario que los sintomas generen malestar clinicamente significativo y descartar
que el origen de los sintomas sean intoxicaciones exdgenas, otras enfermedades médicas o

un periodo de duelo.

La quinta version del DSM modificé el paradigma de los Trastornos Afectivos al separar
Trastornos Depresivos y Trastornos Bipolares como dos capitulos independientes. Al
convertir el duelo patolégico en una entidad diagnostica en si misma, este criterio fue
excluido del diagnodstico de Trastorno Depresivo Mayor y al incluir las caracteristicas
mixtas como especificador de depresion, el espectro de los trastornos afectivos fue
ampliado (Tabla 3). Fueron también definidos como especificadores en el DSM 5:
Recurrencia, severidad, remision, presencia de sintomas psicoticos, mixtos o ansiosos,

inicio post-parto, patron estacional, caracteristicas melancdlicas y catatdnicas.
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Tabla 3: Criterios diagnosticos DSM-5 De Trastorno Depresivo Mayor

A Presencia de cinco (o mas) de los siguientes sintomas durante un periodo de dos
semanas, que representan un cambio respecto a la actividad previa; uno de los
sintomas debe ser (1) estado de dnimo depresivo o (2) pérdida de interés o de la
capacidad para el placer. Nota: No incluir los sintomas que son claramente debidos a
enfermedad médica o las ideas delirantes o alucinaciones no congruentes con el
estado de animo.

1) Estado de 4nimo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia segun
lo indica el propio sujeto (p. €j., se siente triste o vacio) o la observacion
realizada por otros (p. €j., llanto). Nota: en los nifos y adolescentes el estado
de 4nimo puede ser irritable

2) Disminucién acusada del interés o de la capacidad para el placer en
todas o casi todas las actividades, la mayor parte del dia, casi cada dia (seglin
refiere el propio sujeto u observan los demas)

3) Pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso (p.
ej., un cambio de mas del 5% del peso corporal en 1 mes) o pérdida o
aumento del apetito casi cada dia. Nota: en nifios hay que valorar el fracaso
en lograr los aumentos de peso esperables

4) Insomnio o hipersomnia casi cada dia

5) Agitacion o enlentecimiento psicomotores casi cada dia (observable
por los demas, no meras sensaciones de inquietud o de estar enlentecido)

6) Fatiga o pérdida de energia casi cada dia

7) Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que

pueden ser delirantes) casi cada dia (no los simples autorreproches o
culpabilidad por el hecho de estar enfermo)

8) Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse o indecision,
casi cada dia (ya sea una atribucion subjetiva o una observacion ajena)
9) Pensamientos recurrentes de muerte (no sélo temor a la muerte),

ideacion suicida recurrente sin un plan especifico o una tentativa de suicidio o
un plan especifico para suicidarse.

B Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social,
laboral o de otras importantes de la actividad del individuo.

C  Los sintomas no son debidos a los efectos fisiologicos directos de una sustancia (p.
¢j., una droga, un medicamento) o una enfermedad médica (p. €j., hipotiroidismo).

Nota: Los criterios A a C son diagndsticos de Episodio Depresivo Mayor.

D  El episodio depresivo mayor no se explica mejor por la presencia de un trastorno
esquizoafectivo y no estd superpuesto a una esquizofrenia, un trastorno
esquizofreniforme, un trastorno delirante o un trastorno psicotico no especificado.

E  Nunca se ha producido un episodio maniaco, un episodio mixto o un episodio
hipomaniaco.

Traducido de: American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders, DSM-5.
American Psychiatric Publishing, 2013.
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4.2. Epidemiologia, carga econdémica e impacto social

Los trastornos depresivos constituyen una parte significativa de los problemas de salud
mental y son uno de los principales problemas de salud publica en el mundo, dada su alta
prevalencia, su edad de inicio temprana, su curso cronico, su naturaleza incapacitante, y su

relacion con una mayor morbi-mortalidad.

En un estudio realizado por el consorcio internacional de epidemiologia psiquidtrica
(ICPE), se entrevistdo a 37.000 adultos de 10 paises en América, Europa y Asia con la
WHO-CIDI y se encontraron prevalencias de depresion a lo largo de la vida ampliamente
variables alrededor del globo, entre el 3% en Japon y el 16.9% en los Estados Unidos (13),
aunque en la mayoria de los paises fluctuaba entre el 8 y el 12% (14). Un estudio similar
realizado por la OMS reportaba una prevalencia en los Gltimos 12 meses de trastornos del
estado de animo entre 0.8% en Nigeria y 9.6% en los Estados Unidos (15). Estos
resultados muestran el posible efecto de factores tanto bioldgicos, ambientales como
socioculturales en la manifestacion y el diagnostico de la depresion. La Encuesta Nacional
de Salud Mental de 2003 reveld que el 15% de la poblacion colombiana ha tenido un
trastorno del 4nimo a lo largo de su vida, el 6.9% ha padecido un trastorno del &nimo en el
ultimo afio y 2.1% en el altimo mes, siendo siempre el Trastorno Depresivo Mayor el mas

frecuente (9).

Tanto a nivel mundial como en las Américas, la depresion unipolar es la cuarta causa de
carga de enfermedad (16). En Colombia, ocupa el primer lugar de carga de enfermedad en
mujeres y el segundo lugar en hombres ( tras las enfermedades cardiovasculares) para todos
los grupos etarios, particularmente en las edades mas productivas (10). Para un panorama
aun mas desolador, existe una tendencia al incremento de los trastornos depresivos a nivel
mundial y algunos autores afirman que hacia el 2020 podria ocupar el segundo lugar como

causa de carga de enfermedad en ambos sexos (12).
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La depresion mayor causa mayor discapacidad que la mayoria de las enfermedades
cronicas (exceptuando enfermedades cardiovasculares) pues afectan las actividades
familiares, laborales, académicas, las relaciones interpersonales y las expectativas del
futuro de quienes la padecen (17). Es uno de los cinco principales factores asociados con
ausentismo y disminucion de la capacidad laboral (18), por lo que a los costos del
tratamiento médico de la enfermedad se suman los gastos ocasionados por la pérdida de la

capacidad productiva y menor rendimiento laboral.

Ademas, la depresion se comporta como un factor de riesgo para sufrir otras
enfermedades médicas y puede empeorar el curso de las comorbilidades, haciendo que su
pronostico sea menos favorable (19). Si a esto afiadimos que la presencia de un episodio
depresivo mayor es el factor de riesgo mas importante para suicidio (20), se entiende por

qué es una de las entidades clinicas con mayor carga econdmica e impacto social.

El costo total de la enfermedad depresiva en los Estados Unidos en el 2000 se estimo
alrededor de 52,9 billones de dodlares, suma comparable con los costos de la enfermedad
coronaria (21). En Europa en el 2006 el costo de la misma fue estimado en 163 billones de
dolares, de los cuales mas de la mitad obedecen a los costos indirectos de la enfermedad
(22). Los costos directos intrahospitalarios en Colombia fueron calculados en 2010 en
212,27 millones de dodlares. Anuales (23). No obstante, los trastornos depresivos siguen
siendo subreconocidos y subtratados en forma generalizada: en promedio s6lo 1 de cada 10

pacientes deprimidos recibe atencidn y tratamiento (24).

4.3. Curso y prondstico de la enfermedad

La evidencia ha demostrado con suficiente peso tres factores de riesgo importantes para
el desarrollo de la enfermedad: Neuroticismo (25), historia familiar de depresion
(especialmente en primer grado de consanguinidad) y eventos traumaticos tempranos (26).

Otros factores de riesgo incluyen intentos suicidas previos, edad menor de 40 afios, periodo
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postparto, comorbilidades médicas, pobre red de apoyo, consumo de sustancias

psicoactivas (incluido alcohol) y género femenino (27).

Hay notables diferencias entre ambos géneros en cuanto al inicio y caracteristicas de la
enfermedad. Asi, aunque la edad promedio de comienzo es durante la tercera década de la
vida (con un segundo pico durante la vejez), las mujeres se ven afectadas a edades mas
tempranas y el doble de veces que los hombres (28). Ademas, por cada hombre deprimido
hay dos mujeres deprimidas con antecedente familiar de trastorno del estado de 4nimo, lo
cual explica el debut sintomatico mas temprano (29). La presentacion clinica también varia,
en cuanto los hombres tienen mayores tasas de consumo de sustancias psicoactivas
asociado a la depresion y un dnimo predominantemente irritable mientras que las mujeres

desarrollan trastornos de alimentacion y sintomas ansiosos asociados (30).

La media de duracion de los episodios depresivos sin tratamiento es de 16 semanas, con
un rango que va de 6 a 24 semanas segun las caracteristicas del cuadro en particular (31). A
pesar de un adecuado tratamiento, la depresion mayor tiene altas tasas de recurrencia: tras
un episodio es del 50% y tras dos episodios, por encima del 70% (32): En promedio, un
paciente con Trastorno depresivo mayor padece unos ocho episodios a lo largo de su vida.
En la Tabla 4 se listan los términos esenciales para comprender el curso natural de la
enfermedad una vez iniciado su tratamiento. Tales conceptos estdn basados en los cambios

de los puntajes totales en las escalas disefiadas para evaluar la severidad de los sintomas

depresivos (Tabla 5).
Tabla 4: Curso de la Enfermedad Depresiva
Respuesta Mejoria del 50% con respecto a la puntuacion inicial del score de
sintomas.
Remision Ausencia de sintomas entre 2 y 6 meses. Puede ser parcial (si

persisten sintomas subsindromicos) o total, siendo esta ultima el
objetivo terapéutico.

Recuperacion Ausencia de sintomas mayor a 6 meses.
Recaida Reaparicion de sintomas previo a la remision
Recurrencia Reaparicion de sintomas tras la remision
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Tabla 5: Escalas empleadas para evaluar la severidad de la depresion

Nombre

Tipo de escala

Aspectos clave

Hamilton Rating

Scale for Depression
(HAM-D o HRSD)*

Administrada por el
entrevistador

Es la escala mas empleada actualmente, por lo cual hay
suficiente conocimiento de sus propiedades psicométricas.
Diseflada inicialmente con 21 items, en la actualidad se usa la
version con de 17 preguntas ya que los ultimos 4 items
evaluaban sintomas poco comunes sin efectos sobre la
severidad de la enfermedad. Dura unos 12 minutos y tiene
una Consistencia interna entre 0.48 y 0.92. El puntaje puede
irde 0 a5 ode0a2; para la version de 17 items, el puntaje
total maximo es de 54. Se acepta que un puntaje entre 0 y 6
indica ausencia de depresion, entre 7 y 17: depresion leve,
entre 18 y 24: depresion moderada y por encima de 24:
depresion severa; un puntaje menor a 7 es indicador tipico de
remision y una del 50% es indicador de respuesta.

Beck Depression
Inventory (BDI)b

Autoadministrada

Es el gold stantard de las escalas autoadministradas para
depresion.  Originalmente incluia 21 items con cuatro
posibilidades de respuesta (0 a 3). Luego se cambiaron cuatro
items para hacerla mas semejante a los criterios DSM-IV.
Coeficiente alfa entre 0.89 y 0.91.

Inventory of
Depressive
Symptomatology
(IDS o QIDS)*

Autoadministrada
administrada por el
clinico

El IDS original constaba de 28 items, pero luego se
afiadieron dos mas que evaluaban depresion atipica. Luego se
seleccionaron 16 items del IDS-30 de acuerdo con los
criterios DSM-IV, creando una version acortada llamada
Quick Inventory of Depressive Symptomatology (QIDS).
Consistencia Interna entre 0.75 y 0.79.

Montgomery and
Asberg Depression
Rating Scale
(MADRS)*

Administrada por el
clinico

Esta escala de 10 items fue diseflada para evaluar los efectos
de los antidepresivos triciclicos. A diferencia de las
anteriores, es una escala unidimensional, mas enfocada en los
aspectos psicoldgicos que somaticos de la depresion, lo que
le da una alta Consistencia Interna (0.95). Un puntaje mayor
de 30 o 35 indica depresion severa mientras que un puntaje
menor a 10 indica remision.

Zung Self-Report
Depression Scale
(Zung SDS)®

Autoadministrada

Escala de 20 items que cubre un espectro mas amplio de
sintomas que el BDI. El entrevistado debe puntuar entre 1 y 4
para cada pregunta de acuerdo a la frecuencia de
presentacion y no a la severidad de los sintomas. El puntaje
total va de 20 a 80; la mayoria de personas con depresion
tiene un puntaje entre 50 y 69, un puntaje por encima de 70
indica depresion severa. Tras la publicacion original no se
han hecho mas estudios, por lo que es la menos usada en la
practica clinica.

a) Hamilton M: A rating scale for depression. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1960; 23: 56-62; b) Beck AT, Ward CH,
Mendelson M, Mock J, Erbaugh J: An inventory for measuring depression. Arch Gen Psychiatry 1961; 4:561-71; ¢) Rush
AlJ, Giles DE, Schlesser MA, Fulton CL, Weissenburger J, Burns C: The Inventory for Depressive Symptomatology
(IDS): preliminary findings. Psychiatry Res 1986; 18:65-87; d) Montgomery SA, Asberg M: A new depression scale
designed to be sensitive to change. Br J Psychiatry 1979; 134:382-9; ¢) Zung WW: A self-rating depression scale. Arch
Gen Psychiatry 1965; 12:63-70

Piccinelli y Wilkinson (33) resumen las tasas de remision de la enfermedad en pacientes

tratados asi: 53% remite a los 6 meses, el 64% al afio, el 82% a los dos afios y el 90% a los

5 afios. El STAR*D, el ensayo clinico en depresiéon mdas grande realizado hasta ahora,
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enfocado en evaluar la efectividad de los antidepresivos en el mundo real, permitié concluir
que tras dos ciclos de medicamentos, las posibilidades de remision bajan considerablemente

de un 20-30% a un 4-8% (34).

Por lo general, tras iniciar un manejo adecuado la remision inicia a los tres meses en dos
de cada cinco pacientes y al afio en uno de cada cinco. Las tasas de recuperacion y
recurrencia dependen de la duracion y severidad del episodio inicial, la presencia de

sintomas psicoticos o ansiosos y la comorbilidad con trastornos de personalidad (35).

La mortalidad de los pacientes con Trastorno Depresivo Mayor es més alta que la de la
poblacion sana, esto debido a la alta incidencia de suicidios y de enfermedades fisicas
comorbidas. En estos pacientes, el riesgo de suicidio es mayor en los dos primeros afios tras
una hospitalizacion (36), tiempo después del cual la tasa de suicidio se estabiliza en un 15%
(37). De hecho, el suicidio suele ser consumado en los primeros estadios de la enfermedad,
en la mayoria de los casos en los diez primeros afios (38), mas ain cuando la ideacion

suicida se instaura entre los 12 y 16 afios, como sucede en pacientes colombianos (39).

4.4. La depresion es un trastorno heredable

Medio siglo después de que J. Schildkraut propusiera su hipotesis monoaminérgica (40)
y de que por casualidad fueran descubiertos los efectos terapéuticos de la iproniazida y la
imipramina (41) la fisiopatologia del Trastorno Depresivo Mayor continta siendo un

misterio.

Es sabido que la exposicion a eventos estresores tempranos, especialmente maltrato
infantil, abuso sexual o fisico y pérdida parental temprana, constituyen factores de riesgo
importantes para la aparicion del trastorno depresivo (42). Se ha demostrado que estos
eventos modifican sistemas neurobiologicos, como el eje hipotadlamo-hipofisis-adrenal,
cuya alteracion estd ampliamente estudiada en la depresion (43). Sin embargo, se ha

demostrado que no todas las personas expuestas a estos estresores desarrollan la
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enfermedad, por lo que se ha propuesto y estudiado con robusta evidencia que la
sensibilidad a estos eventos como factores para la aparicion de la depresion es modulada

por el paquete genético de cada individuo (44).

Tras 35 afos de estudios de asociacion genética (45), los estudios han fallado en detectar
genes susceptibles ya que en su mayoria los resultados han sido inconsistentes (46). Tales
inconsistencias podrian radicar en diferencias en los disefios metodoldgicos, en los criterios

diagndsticos y en los tamanos muestrales (47).

Los estudios en familias afectadas demuestran que los parientes en primer grado de
consanguinidad tienen un riesgo relativo para Trastorno Depresivo Mayor 2.8 veces por
encima de la poblacion general. Su heredabilidad estd estimada en el 37% (IC 95%: 0.31-
0.42) y tanto la edad de aparicion como la recurrencia de los sintomas tienen patron
familiar (2, 48). Aunque tiene una heredabilidad menor que la de la Esquizofrenia (49) o el
Trastorno Afectivo Bipolar (50), la depresion tiene una tasa de heredabilidad similar a la de

la Diabetes Mellitus (51) y otros trastornos de origen poligénico.

Son trastornos poligénicos, aquellos causados por una compleja interaccion entre un gran
nimero de factores genéticos y no genéticos, cada uno con una contribucion pequefia e
independiente al trastorno (52). Por ejemplo, Kendler y su equipo de investigadores han
realizado varios estudios (que incluyen una muestra muy amplia y utilizan variados
criterios diagnosticos) en los que demuestran que la heredabilidad de la depresion es mayor
en mujeres que en hombres, lo cual sugiere que al menos algunos genes podrian tener un

efecto especifico en cada género (53).

Loépez-Leon y cols. (5) han realizado un Meta-andlisis de los estudios entre genes y
Depresion Mayor que incluy6 393 polimorfismos en 102 genes, con particular interés en 22
polimorfismos en 20 genes cuyos resultados fueron replicados en al menos 3 estudios cada
uno. Los autores encontraron cinco polimorfismos que mostraron asociacion
estadisticamente significativa con la depresion mayor, a saber: el alelo e3 del gen de la

Apolipoproteina E, APOE (827 casos vs. 1616 controles: OR, 0.51; CI, 0.27-0.97), el
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polimorfismo C825T en el gen para la Subunidad b de la Proteina G, GNB3 (375 casos vs.
492 controles: OR, 1.38; CI, 1.13-1.69), el polimorfismo C677T del gen para la
Metilentetrahidrofolato Reductasa, MTHFR (875 casos vs. 3859 controles: OR, 1.20; CI,
1.07-1.34), el polimorfismo VNTR de 40 bp del gen para el Transportador de dopamina,
SLC6A3 (151 casos vs. 272 controles: OR, 2.06; CI, 1.25-3.40) y el polimorfismo S/L
(corto/largo) Insercion/Delecion de 44 bp del gen para el Transportador de Serotonina,
SLC6A4 (3752 casos vs. 5707 controles: OR para los portadores del alelo corto, 1.11; CI,
1.04-1.19). Otros polimorfismos encontrados en la literatura no fueron reportados con
detalle en el meta-analisis por su pobre significancia estadistica. Estos hallazgos, junto con
los previamente reportados por el mismo equipo de investigadores para el Gen del Receptor
D4 (p < 0.001) (54), permiten concluir que estos 6 genes son los que poseen, a la fecha,

mayor evidencia en el origen genético de la depresion.

4.5. El papel del gen del transportador de serotonina en la depresion

La serotonina (o 5-hidroxi triptamina, 5-HT) es sintetizada a partir del triptéfano y
almacenada en las vesiculas sindpticas por el Transportador Vesicular de Monoaminas
(VMAT) (55). Con el potencial de accion se libera la serotonina al espacio sinaptico, donde
puede unirse a cualquiera de los receptores post-sinapticos o pre-sindpticos y seguir una de
dos vias: degradacion por la Monoamino Oxidasa extracelular o recaptura presinaptica por
medio del Transportador de Serotonina (SERT) (56); ya en la célula pre-sinaptica, la
serotonina es nuevamente almacenada en vesiculas. Aunque ambos procesos suceden
simultdneamente, la recaptura via SERT es el mecanismo mas importante para regular la

concentracion sindptica de serotonina (57).

En pacientes deprimidos se ha demostrado una disfunciéon en los sistemas
serotoninérgicos evidenciada con bajos niveles de triptofano sérico (58), bajos niveles de
Acido 5-hidroxiindolacético en liquido cefalorraquideo (59), disminucién en la liberacion
de serotonina plaquetaria (60) y baja respuesta a la serotonina en el tejido cerebral. La

importancia del transportador de serotonina en la depresion ha sido ampliamente estudiada

26



por cuenta de los efectos bloqueadores de los antidepresivos actuales y su disminucion en el
encéfalo segln lo evidenciado en estudios imagenologicos y post-moértem (61). El rol de
este transportador en el origen de la depresion, lo ha convertido en un candidato atractivo

para estudios genéticos tanto de fisiopatologia como de farmacogendmica.

El gen que codifica para el transportador de serotonina (solute carrier family 6
neurotransmitter transporter, serotonin, member 4, SLC6A44) ha sido mapeado en el brazo
largo del cromosoma 17 (17q11.1-q12) (62) y se han descrito dos polimorfismos comunes a
este nivel: una repeticion en tdndem de ntimero variable (VNTR) localizada en el intrén 2
(SHTT-VNTR) (63) y una delecion/insercion de 44 bp en la region de control de
transcripcion aproximadamente 1 kp upstream del sitio de inicio de la transcripcion (SHTT-
LFR) (64). La evidencia sugiere que este polimorfismo podria influenciar la transcripcion

y, por ende, la funcion del transportador de serotonina (65).

Este polimorfismo resulta en dos posibles variaciones alélicas de diferente tamafo y
actividad: Un alelo largo (1) de 16 repeticiones y un corto (s), de 14. En cuanto cada
individuo puede ser portador de una de dos combinaciones homocigoticas (I/1, s/s) o una
combinacion heterocigota. Se ha encontrado que las células 1/1 pueden producir niveles de
RNA mensajero para el 5-HTT 1.4 a 1.7 veces mayores que aquellas que portan el alelo
corto (4). Incluso, el SERT producto de la variante 1/l es capaz de remover 1.9 a 2.2 veces

mas serotonina de la hendidura sindptica que las variantes s/s y s/l (66).

En este sentido, Haenisch et al. publicaron a comienzos de este afio un estudio en el que
testearon todos los SNPs en el locus SLC6A4 con una ventana de 100 kb, encontrando una
asociacion significativa entre el alelo corto del 5S-HTTLPR y el Trastorno Depresivo Mayor

(p 0.0154, OR 1.14 CI 95% 1.04-1.25) (3).
p

Dado que los polimorfismos ins/del son funcionales, estos son bastante frecuentes.
Aunque raros, también se han descrito varios polimorfismos de nucledtido tnico, pero de
particular interés es el de Adenina/Guanina en el alelo largo. La evidencia sugiere que el

alelo lg puede tener una actividad transcripcional similar a la del alelo corto, mientras que
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el alelo 15 aumenta tal actividad (67).

A pesar de la plausibilidad biologica y los hallazgos mas recientes, también se han
publicado resultados negativos en los estudios de asociacion para ambos polimorfismos
(68), pero con la progresiva realizacion de mas trabajos en este ambito (y el consiguiente
aumento del tamafio muestral), se ha encontrado cada vez mayor significancia estadistica.
Llama la atencidon la potencia estadistica de la asociacion entre intento suicida y los

polimorfismos tipo ins/del en el gen SHTT (69).

En 2003 el equipo de Caspi probo una hipdtesis G x E (interaccién gen — ambiente) al
demostrar que los portadores del alelo s que habian experimentado mas de cuatro eventos
vitales estresantes eran dos veces mds propensos a desarrollar depresion que los
homocigotos 1 expuestos a las mismas situaciones y que, incluso, el maltrato infantil

predecia un trastorno depresivo en la edad adulta s6lo en los portadores del alelo s (70).

En esta linea, el meta-analisis de Risch et al (n=14.250) (71) y el de Munafo et al. (72),
no lograron reproducir los resultados presentados por Caspi et al. Por el contrario, un meta-
analisis de 2011 (1), que afiadi6 54 de los 56 estudios de asociacion entre 5-HTT y
depresion realizados a la fecha (el de Risch et al s6lo incluy6 14) demostrd una asociacion
estadisticamente significativa entre el alelo corto y el riesgo de desarrollar depresion bajo
estrés, particularmente maltrato infantil. Los autores dejaron claro que cuando la seleccion
de los estudios se restringia a los criterios de los meta-andlisis previos, tampoco
encontraban asociacion, lo cual sugiere que las diferencias entre los metanalisis puede ser

explicada por el tamafio muestral incluido.

Otros estudios también brindan evidencia para la interaccion entre ambiente y
polimorfismos del gen 5-HTT. Por un lado Hariri et al reportaron que las amigdalas de
individuos con al menos una copia del alelo corto SHTTLPR exhiben una mayor respuesta
en comparacion con los sujetos homocigotos para el alelo 1 (medido por Resonancia
Magnética Funcional), conllevando a una respuesta emocional mayor con incremento de la

ansiedad (73). Por otra parte, Coplan et al en macacos (74) y Ressler et al en humanos (75)
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reportaron interacciones entre polimorfismos de la hormona liberadora de corticotropina
(CRHR1) y 5-HTTLPR con niveles altos de CRH en portadores del alelo corto (tanto
hetero como homocigotos) que hubieran sido expuestos a estresantes vitales durante etapas

tempranas del desarrollo.

Ahora bien, aunque contintia en estudio la relacion entre la enfermedad depresiva y los
polimorfismos del transportador de serotonina, hoy dia es clara la relacion con la respuesta

clinica a los antidepresivos, especialmente por la base tedrica que la sustenta (76).

Smeraldi et al. (77), Zanardi et al. (78) y Yu et al. (79) encontraron que los pacientes
homocigotos 1/l tienen mejor respuesta que los s/s a los Inhibidores Selectivos de la
Recaptacion de Serotonina (ISRS): Fluvoxamina, Paroxetina y Fluoxetina, repectivamente.
Inclusive, la respuesta a Sertralina es mas rapida para los portadores del alelo largo (80) y
las tasas de remision con Citalopram (81) son también mas altas en el grupo 1/l comparado
con s/s. Este efecto pareceria mas marcado tras el uso de ISRS, como lo demostraron
Pollock et al. (82) quienes encontraron una respuesta mas rapida en pacientes 1/1 con
Paroxetina en comparacion con Nortriptilina. Ademads, se reportan mas efectos adversos en
sujetos s/s que en los portadores del alelo largo (83). Dos estudios en asiaticos han dado
resultados negativos (84, 85) pues muestran mayores tasas de respuesta con Paroxetina,
Fluoxetina o Fluvoxamina en el grupo de pacientes s/s; aunque hay multiples explicaciones
para esto, se ha descrito que la presencia del alelo largo es rara entre los asiaticos. En un
meta-analisis de 2007 (86), Serreti et al estudiaron las tasas de remision y respuesta en 15
estudios realizados hasta ese momento (n = 1435) encontrando que los sujetos s/s tardan
mas en responder y no suelen alcanzar la remision y que, por el contrario, los sujetos 1/s y
1/1 tienen mejores tasas de remision y respuesta. Segtn los autores, estos hallazgos sugieren

que los polimorfismos del gen 5-HTT podrian ser predictores de la respuesta a los ISRS.
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5. Objetivos

5.1. General
*  Determinar la asociacion entre el poliformismo del gen que codifica para el

transportador de serotonina 5- HTT con el Trastorno Depresivo Mayor en una

muestra de pacientes Colombianos en la ciudad de Bogota.

5.2. Especificos

*  Describir las caracteristicas socio-demograficas de una muestra de personas

colombianas con Trastorno Depresivo Mayor.
e Evaluar el perfil de polimorfismos y la frecuencia alélica del gen 5-HTT en

una muestra de pacientes con depresion mayor en comparacion con unos individuos

sin depresion mayor.
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6. Metodologia

6.1. Tipo de estudio

Este es un estudio prospectivo de Casos y Controles pareado por género y edad (£3
afios) que se realizd de Septiembre de 2011 a Julio de 2013, con el objetivo de determinar
la asociacion entre la depresion mayor y los polimorfismos del gen para la proteina
transportadora de serotonina para lo cual se usaron muestras de sangre de los pacientes para
la genotipificacion al igual que wuna entrevista clinica que incluia los datos
sociodemograficos, antecedentes personales y familiares y la aplicacion de la entrevista

diagnostica estructurada Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI).

6.2. Poblacion de referencia y muestra

Inicialmente fueron seleccionados 87 casos de la Clinica Retornar ( Servicios de
hospitalizacion y consulta externa), Clinica La Inmaculada (Servicio de Hospitalizacion), la
Consulta Particular de los investigadores participantes y la Universidad del Rosario.

131 controles fueron seleccionados de la Clinica Retornar ( Servicio de consulta externa,
personal administrativo y asistencial), trabajadores de la institucion Genética Molecular de
Colombia, la consulta particular de los investigadores y la Universidad del Rosario.

Los sujetos incluidos tenian entre 18 y 79 afios y eran habitantes de la ciudad de Bogota,
aceptaron participar en el estudio y firmaron el formato de consentimiento informado.

Se consideraron como caso los entrevistados que cumplian criterios diagndsticos para
Trastorno Depresivo Mayor segun los criterios del DSM -IV-TR al aplicarles la entrevista
estructurada Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI)- Anexo 3.

Se excluyeron los casos que tenian un episodio depresivo mayor en el marco de un
Trastorno Afectivo Bipolar al igual que los pacientes con sintomas psicoticos, retraso
mental, trastorno generalizado del desarrollo o que no desearan participar en el estudio y

no firmaran el consentimiento informado.
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Para la seleccion de los controles, durante el periodo de reclutamiento, (Julio- Agosto de
2013) se convoco de manera sistematica a voluntarios adultos en las diferentes
dependencias de las instituciones mencionadas para participar en el estudio como controles.
Se programé con cada uno una cita para firma del consentimiento informado y evaluacion

de criterios de inclusion exclusion hasta reclutar el nimero requerido de controles.

Finalmente, los controles se seleccionaron entre quienes voluntariamente quisieron
participar, firmaron el consentimiento informado y no cumplian criterios diagndsticos para
Trastorno Depresivo Mayor al aplicar la entrevista estructurada M.L.N.I. Se excluyeron
quienes tenian Trastorno afectivo bipolar, antecedente familiar de Trastorno Depresivo
Mayor o usaban sustancias psicoactivas ilegales.

Tanto en los casos como en los controles se excluyeron los sujetos de quienes no se pudo
obtener una muestra de sangre suficiente para realizar la genotipificacion.

Luego de aplicar los criterios de inclusion y exclusion, el grupo final fue constituido por 69

parejas de casos y controles pareadas por género y edad.

En la Tabla 6 estan listados los criterios de seleccion de los casos y los controles.

Tabla 6: Criterios de seleccion de casos y controles

. Diagnostico de Trastorno Depresivo Mayor segun
Inclusion  criterios DSM-IV-TR a partir de entrevista estructurada.
. Edad entre 18 y 79 afios.

. Trastorno Afectivo Bipolar
Casos . Trastorno psicotico (esquizofrenia, trastorno
esquizofreniforme,  trastorno  esquizoafectivo, trastorno

Exclusion psicotico no especificado)
. Trastorno generalizado del desarrollo, Retardo Mental.
. No deseo de participar en el estudio.
. No cumplir criterios para Trastorno Depresivo Mayor,

Inclusion  seglin aplicacion de MINI
. Edad entre 18 y 79 afios.

. Antecedente personal o familiar en primer grado de
Controles . :
consanguinidad de trastorno depresivo mayor
Exclusion ¢ Trastorno Afectivo Bipolar
. Consumo de sustancias psicoactivas ilegales
. No deseo de participar en el estudio
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6.3. Variables de estudio

Se incluyeron variables demograficas (edad, nivel educativo, género, estado civil, estrato
socioecondmico), indice de masa corporal, comorbilidades (consumo de sustancias
psicoactivas, cigarrillo y/o alcohol, presencia de otros diagnosticos del Eje I del DSM-IV-
TR) hospitalizaciones previas en unidad de salud mental, tratamiento previo con
antidepresivos, antecedentes familiares de enfermedad mental, aspectos de la enfermedad
(recidivancia, presencia de sintomas melancoélicos), autoagresion y polimorfismos del gen
5-HTT. En el anexo 1 se encuentra descrita la operacionalizaciéon de las variables
empleadas, las cuales fueron recolectadas por medio de un instrumento ad hoc disefiado por

los investigadores (Anexo 2).

6.4. Hipotesis

HIPOTESIS NULA: No existe asociacién entre el polimorfismo de alelo corto del gen 5-

HTT y el trastorno depresivo mayor en una muestra de pacientes colombianos.

HIPOTESIS ALTERNA: Existe asociacion entre el polimorfismo de alelo corto del gen

5-HTT y el trastorno depresivo mayor en una muestra de pacientes colombianos.

6.5. Materiales y métodos

6.5.1. FASE I: Obtencion de la muestra y recoleccion de la informacion.

Los casos correspondieron a pacientes tanto de hospitalizacion como de consulta externa
de las instituciones previamente descritas con diagnostico de Trastorno Depresivo Mayor.
De acuerdo con los criterios de seleccion, aquellos pacientes que decidieran participar en el
estudio (es decir, los que firmaron el consentimiento informado) diligenciaron una
encuesta de datos generales y fueron entrevistados segin la Mini-International
Neuropsychiatric Interview (M.LLN L., Anexo 3) para confirmar el diagnostico de Depresion

mayor y descartar otras comorbilidades segtn los criterios del DSM-IV-TR. Los controles
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correspondieron a individuos que no cumplieran criterios para Trastorno depresivo mayor
y decidieran participar voluntariamente en el estudio. Siguieron el mismo proceso que los

casos con el fin de descartar la presencia de episodios depresivos con el M.I.N.I.

6.5.2. FASE II: Extraccion de muestras de sangre

Previa asepsia y antisepsia, se coloca torniquete 2 centimetros por encima el pliegue
antecubital y se localiza cualquiera de las venas superficiales que a juicio del examinador
fuera de suficiente calibre y caracteristicas para la puncion. Se introduce suavemente la
aguja (bisel hacia arriba) en la vena seleccionada, con un angulo de aproximadamente 45°
con respecto a la piel y se reorienta en direccion paralela a la misma una vez se haya
alcanzado la luz de la vena. Se extraen 6 centimetros cuibicos de sangre, se retira la aguja 'y
se hace presion con una torunda de algodén para evitar hematomas. La sangre extraida es
almacenada en dos tubos de ensayo tipo Vacutainer pre-heparinizados con EDTA, 3

centimetros cubicos en cada uno.

6.5.3. FASE III: Andlisis genético

Las muestras de sangre periférica fueron sometidas a extraccion de ADN, mediante
técnicas convencionales de Salting Out. Cada muestra extraida fue cuantificada usando
NanoDrop y mediante lecturas de absorbancia de 260 nm,. La calidad de la muestra
obtenida fue analizada para posibles contaminaciones con proteinas mediante lecturas de
260 y 280 nm. Cada muestra fue sembrada en gel de agarosa al 1.2%, tefiido con bromuro
de etidio. La electroforesis se corrid por 20 minutos a 110V. Se consideraron adecuadas
aquellas muestras en donde se evidencid una banda unica, sin evidencia de barrido que
indicara degradacion (Figura 1). No se obtuvieron muestras con calidad menor a 1.8 y las

concentraciones oscilaron entre 90 y 200 ng/ul.
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Se realizd una Reaccion en Cadena De la Polimerasa (PCR), con primers especificos

Figura 2: ASSRa0%PHR SkpSHisis Ash pAUMRESH® Ahbhrd 9sloselos Drodwasgs I amplificacion
la serotonina STEEEON @natizados abrigeles deqspgarosacioibigessenrchionsurasdeoapsliorded 2 %. Para cada
4. Marcador de pgserid@b.dearPLRCaggrotdidgedvon  control negativo, que determinaba la ausencia de

contaminacion.. La genotipificacion fue realizada por dos investigadores en evaluaciones
independientes. No se evidenciaron discrepancias de andlisis ni errores mendelianos. Los

alelos analizados correspondian a insercion ( 419 pb) o delecion ( 375 pb) (Figura 2).

35



6.5.4 FASE 1V Sistematizacion de la informacion

La informacion tanto de casos como de controles fue transcrita del formato de entrevista
a la base de datos en Microsoft Office Excel version 2010. Para garantizar la calidad de la
informacion y evitar sesgos de clasificacion, la depuracion se realizd con verificacion de
dos observadores. Finalmente se evaluaron los errores de digitacion con frecuencias
simples y cruces logicos entre las variables. El procesamiento se hizo en epi-info version

7.0, STATA 11.0 y SPSS version 20.0.

6.5.5 FASE V: Analisis estadistico

Se realizé una descripcion de las variables independientes. Las variables cuantitativas fueron
evaluadas para normalidad utilizando la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov y
Shapiro Wilks a un nivel de significancia del 10% (p<0.10). En el caso de las variables
cuantitativas continuas y discretas con distribucion aproximadamente normal se utilizé la media
aritmética como medida de tendencia central y desviacion estandar como medida de dispersion.
Para aquellas variables cuantitativas cuando su distribuciéon no fue normal, se utilizé la mediana
y los rangos intercuartilicos, respectivamente. Las variables categdricas se presentaron en

forma de tablas de frecuencias absolutas y relativas expresadas en porcentajes.

En el analisis bivariante se evaluo la probabilidad de presencia de los factores asociados
cualitativos con variable dicotomica (exposicion) y depresion mayor Se utilizaron tablas de 2x2
para obtener el odds ratio (OR) y su respectivo intervalo de confianza del 95% con
estimaciones de méxima verosimilitud pareada y la prueba para asociacion asintotica ji-
cuadrado de McNemar sin correccion y con correccion por continuidad (valores esperados >=5)
o pruebas exactas en caso de valores esperados < 5, que en este caso fue el test exacto de Fisher

para disefio pareados. Las pruebas para casos y controles pareados, se hicieron con relacion 1:1
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caso:control. En los factores asociados con variable multinomial se us6 la regresion logistica
condicional para casos y controles pareados con relacion 1:1, mediante contrastes para
variables indicadoras, tomando una de las k categorias como base y originando k-1 variables
indicadoras. También se evalu6 para factores con variable de tipo cuantitativo con la regresion
logistica condicional. Se evalud la interacciéon o modificacion del efecto de los factores en el
modelo de regresion logistica condicional. Previamente se evaluo el supuesto de

multicolinealidad entre las variables independientes.

Se evalud la asociacion entre el poliformismo del gen que codifica para el transportador
de serotonina 5- HTT con el Trastorno Depresivo Mayor, ajustando por variables de
confusion con el modelo de regresion logistica condicional. Se evalud la presencia de

equilibrio de Hardy-Weinberg a través de la prueba de y* de Pearson.

El nivel de significancia utilizado en el andlisis bivariante y multivariante fue del 5%

(p<0.05).

6.5.6. FASE VI: Elaboracion del informe final escrito
Luego de la obtencion y sistematizacion del total de los datos y tras el andlisis

subsecuente de los mismos, se procedié a la realizacion del informe final escrito.
6.6. Control de sesgos

6.6.1. De seleccion

Se incluyeron casos que cumplieran criterios para Trastorno depresivo mayor excluyendo
en los que se sospechd Trastorno afectivo bipolar. Tanto casos como controles eran
miembros de la misma poblacion, se parearon por género y edad y se buscéd fueran lo mas

parecido en estrato socioecondomico.
6.6.2. De clasificacion

a. Del examinador
Recibio un proceso de induccion a las técnicas de laboratorio y a la realizacion de la

Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR), con aproximadamente 5 ensayos previos a la
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realizacion de las reacciones de las muestras de los individuos participantes; ademas

siempre se contd con la asesoria de personal del laboratorio de biologia molecular.

b. Del examinado
Las muestras fueron nuevamente evaluadas en el Nanodrop® para evaluar su

concentracion de ADN y pureza.

c. De la prueba
Los geles obtenidos de la (PCR) fueron evaluados y genotipificados por el investigador,
por los tutores y por uno de los investigadores asociados. Se realiz6 luego genotipificacion

de muestras al azar confirmando los alelos obtenidos en la primera genotipificacion.

6.6.3. De Sistematizacion
Para garantizar la calidad de la informacion se realizd  verificacion por dos
observadores. Finalmente se evaluaron los errores de digitacion con frecuencias simples y

cruces logicos entre las variables.

6.7. Aspectos éticos

Se siguieron las normas éticas acordes con la declaracion de Helsinki y la Resolucion
8430 de 1993 para Colombia. La realizacion del presente estudio representd un riesgo
minimo para los seres humanos ya que se tomo una muestra de sangre que no excedio los
10 cc. Todos los pacientes firmaron consentimiento informado para el uso de sus muestras
de ADN vy el proyecto fue aceptado en primera instancia por el comité de ética en

investigacion de la Universidad del Rosario.

6.8. Conflictos de interés

Ninguno que declarar por parte de los investigadores.
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6.9. Cronograma

Tabla 7: Cronograma

ANO 2013
MES M AMJJ AS OND
Planteamiento del Problema -
Revision de la Literatura -
FO Y
Realizacion del protocolo -
Entrenamiento en Técnicas genéticas -
F1 Obtencion de la muestra _
F2 Extraccion de muestras de sangre
F3 Andlisis genético
F4 Tabulacién de los datos
F5 Andlisis de la informacién
F6 Elaboracién del informe final
Envio a evaluacion en Revista Indexada
6.10 Presupuesto
Tabla 8: Presupuesto del estudio.
Recurso Cantidad Unidad de medida Valor Total
Unidad
Master mix 1 Frasco 1.300.000 1.300.000
Agua ultrapura 1 Frasco 72.000 72.000
Cebadores 1 Frasco 64.000 64.000
Puntas de pipeta 200 Paquete 1.800 7.200
Agarosa 1 Frasco 230.000 230.000
Guantes 2 Cajas 14.000 28.000
Programa manejo
de referencias 1 Programa 170.000 170.000
bibliograficas
Tubos para PCR 200 Paquete 340.000 340.000
TOTAL 2.088.800
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7. Resultados

7.1. Caracteristicas generales y sociodemogrdficas

El grupo de estudio lo conformaron 138 individuos clasificados en 69 parejas de casos 'y

controles. Segun los resultados de la entrevista estructurada del DSM-IV-TR, MINI (Mini-

International Neuropsychiatric Interview), los casos cumplieron los criterios de Trastorno

Depresivo Mayor, y se parearon por género y edad con los controles que fueron personas

sin sintomas depresivos segiin la misma entrevista diagnostica estructurada MINI, con una

relacion caso:control:1:1 (69:69).

En el grupo en general se encontrd una razén mujer-hombre 4.75:1 y una edad promedio

de 37.5 = 11 anos. El estado civil mas frecuente fue soltero (42.8%)y un 43.5% tenian

pareja. El 26.8% de los participantes del estudio tenian formacion profesional, un 20.3%

habia culminado estudios de postgrado y un 1.4% no habia asistido nunca a la escuela. La

mayoria de las personas se ubico en los estratos socioeconémicos 2 (25.4%) y 3 (39.1%).

Se encontr6 asociacion entre un nivel educativo bajo y la aparicion de sintomas depresivos.

(Tabla 9).
Tabla 9: Caracteristicas sociodemogrdficas de casos y controles
. CASOS CONTROLES TOTAL
CARACTERISTICA %) " (%) o (%) OR  IC95%
Edad promedio (DE) 37.72+11.20 37.41£11.00 37.57+£11.05 0.25 1.16 0.90-1.50
Sexo (Femenino) 57 (82.6) 57 (82.6) 114 (82.6) 1.00
Estado civil
Soltero-Separado 38 (55.1) 40 (58.0) 78 (56.5) 1.00
Uni6n Libre-Casado 31 (44.9) 29 (42.0) 60 (43.5) 0.715 1.14 0.56-2.34
Estrato 0.52 0.89 0.62-1.27
Bajo 7(10,1) 9 (1.4) 16 (11.6) 0.08 3.08 0.86-11.0
Medio 42 (29.0) 44 (21.7) 86 (62.3) 0.78 1.15 0.42-3.13
Alto 20 (37.7) 16 (40.6) 36 (26.1) 1.00
Escolaridad
Baja 7(10.1) 16 (23,2) 23 (16.7) 1.00
Media 28 (40.6) 22 (31.9) 50 (36.2) 0.04 030 0.09-0.96
Alta 34(49.3) 31 (44.9) 65 (47.1) 0.06 031 0.09-1.06
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7.2. Caracteristicas clinicas y antecedentes

El IMC promedio en la muestra total fue de 23.4 + 6.03 kg/m2, con una media de 22.5 +

6.38 kg/m2 entre los casos y 24.3+5.57 kg/m2 en los controles, sin diferencia significativa

entre ambos grupos (p= 0.09, OR= 0.94 IC95% 0.88-1.00). La prevalencia de consumo de

cigarrillo fue significativamente mayor en los casos que en controles (p= 0.009, OR 15,

1C95%: 1.98-113) y no se encontrd asociacion entre consumo de alcohol depresion mayor.

En la evaluacion de antecedentes, se encontrd asociacion significativa en antecedentes de

depresion y cerca de mostrar asociacion significativa en antecedentes de suicidio con

depresion mayor. (Tabla 10).

Tabla 10: Caracteristicas clinicas entre casos y controles.

, CASOS CONTROLES TOTAL
CARACTERISTICA )4 OR 1C95%
n (%) n (%) n (%)
IMC promedio (DE) 22.5(6.38) 24.3 (5.57) 23.4(6.03)  0.09 0.94 0.88-1.00
Historia personal
Consumo SPA 3(4.3) 4(2.9)
Consumo cigarrillo 20 (28.9) 11 (15.9) 31(22.46)  0.009 15 1.98-113
Consumo Alcohol
No 52 (75.4) 44 (63.8) 96 (69.6) 0.10 05 0.21-1.16
Historia familiar
Depresion 26 (37.68) 0(0) 26 (18.84) <0.001 13.0 3.09-54.77
TAB 3 (4.34) 4 (5.79) 7 (5.07) 0.75 0.706  0.17-3.35
Suicidio 5(7.24) 0 (0) 5(3.62) 0.089  3.06 0.84-11.10
Esquizofrenia 3(4.34) 4 (5.79) 7 (5.07) 1.00 1.00  0.25-25.00
Hospitalizaciones previas por
o 11 (15.94) 0 (0) 11(7.97)
psiquiatria
Tratamiento antidepresivo
) 32 (46.37) 1(1.44) 33(23.91)
previo
Mas de un tratamiento
13 (18.84) 0 (0) 13 (9.42)

antidepresivo
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7.3. Caracteristicas del episodio depresivo

La mayoria de los pacientes manifestaba sintomas melancolicos y mas de la mitad
presentaba alglin riesgo suicida, en la mayoria de los casos clasificado como leve. De los
69 casos incluidos, 37 (53.62%) habian presentado al menos un episodio depresivo previo
(Tabla 11), por lo que casi la mitad de los pacientes habia recibido algin manejo
antidepresivo e, incluso, el 18.84% de los pacientes habia recibido mas de un antidepresivo
por pobre respuesta inicial. Los medicamentos mas prescritos fueron Fluoxetina (40%),
Sertralina (24%) y Amitriptilina (9%), seguidas en menor medida por escitalopram,

paroxetina e imipramina (6%) y Agomelatina, Duloxetina y Mirtazapina (3%).

Tabla 11: Aspectos clinicos de la depresion en el grupo de casos de depresion mayor.

CARACTERISTICAS DE LA DEPRESION n %
Tno recidivante 37 54.62
Sintomas melancoélicos 49 71.01

Severidad riesgo suicida

Nulo 25 36.8
Leve 22 324
Moderado 4 59
Alto 17 25.0

7.4. Comorbilidades psiquidtricas
Las comorbilidades que se encontraron asociadas significativamente fueron, trastorno

de angustia de vida y trastorno de ansiedad generalizada con depresion mayor. Las otras

comorbilidades no se encontraron asociadas significativamente (Tabla 12).
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Tabla 12: Comorbilidades psiquidtricas entre casos y controles.

CASOS  CONTROLES TOTAL
COMORBILIDAD )% OR 1C95%
n (%) n (%) n (%)
Trastorno de Angustia 22 24
_ 2(2.89) 0.003 209 2.82-156.11
(vida) (31.88) (17.39)
Trastorno de angustia
6 (8.69) 0 (0) 6 (4.34)
(actual)
Agorafobia 7 (10.14) 0(0) 7 (5.07)
Fobia Social 5(7.24) 4 (6.06) 9(6.52) 0.739 125 0.34-4.65
Trastorno Obsesivo-
4 (6.06) 3(4.34) 7(5.07) 133 0.71 0.29-5.96
Compulsivo
Anorexia 2(2.89) 0(0) 2(1.44)
Bulimia 3(4.34) 2 (2.89) 5(3.63) 1.5 0.66  0.25-8.98
Trastorno de Ansiedad
9 (13.63) 1(1.44) 10(7.24) 9.00 0.037 1.14-71.03

Generalizada

7.5. Polimorfismos del gen 5-HTT y depresion mayor

En las Tablas 13 y 14 se encuentran la distribucion de frecuencias genotipicas y alélicas

del gen 5-HTT en esta muestra, respectivamente. La poblacion estudiada se encontraba en

equilibrio de Hardy-Weinberg. En la tabla 15 se encuentra la distribucién de frecuencias

alélicas por grupos etarios.

Tabla 12: Frecuencia Genotipica de los polimorfismos del Gen 5-HTT, entre casos y

controles.
Casos Controles Total
Polimorfismo )% OR 1C95%
n (%) n (%) n (%)
s/s 18 (26.5) 17 (25.8) 35(26.1) 0.53 0.85 0.51-1.40
s/l 31 (45.6) 25(37.9) 56 (41.8) 0.77 1.13 0.47-2.73
1/1 19 (27.9) 24 (36.4) 43 (32.1) 0.58 0.75 0.27-2.06
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Tabla 13: Frecuencia alélica (%)

Alelo Casos Controles Total
S 49.3 44.8 47.1
L 50.7 55.2 52.9

Tabla 15: Frecuencias alélicas por grupos etarios (%)

Edad Alelo Casos Controles Total
S 26 (74.3) 17 (51.5) 43 (63.2)
< 36 anos
L 9(25.7) 16 (48.5) 25 (36.8)
S 23 (69.7) 25 (75.8) 48 (72.2)
> 37 anos
L 10 (30.3) 8(24.2) 18 (27.3)

En esta muestra no se evidencid asociacion alguna entre ser portador homocigoto del
alelo corto del gen para 5-HTT y desarrollar depresion mayor (p= 0.53, OR= 0.85 IC: 0.51-
1.4). De hecho no hubo asociacion entre ninguno de los polimorfismos del gen en mencion
en pacientes deprimidos (para heterocigotos p=0.77, OR=1.13 IC: 0.47-2.73; para
homocigotos I/l p= 0.58, OR=0.75, 1C95%: 0.27-2.06).

7.6. Analisis Multivariado

Al realizar el andlisis multivariado con una regresion logistica condicional, no se
encontrd asociacion entre el polimorfismo del gen 5-HTT y depresion mayor. Sin embargo,
tras realizar tal andlisis ajustado por riesgo suicida y trastornos ansiosos comorbidos
(ansiedad generalizada y angustia alguna vez en la vida) en menores de 37 afios, se halld
una asociacion con el alelo corto ya sea homocigoto o heterocigoto (Tabla 16). En efecto, el
trastorno de angustia se encontré asociado con los polimorfismos s/s y s/l (Tabla 17): es
decir, que en esta muestra los portadores del alelo corto mostraron un mayor riesgo de

desarrollar un trastorno de angustia comorbido con el trastorno depresivo mayor (Tabla

18).
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Tabla 16: Andlisis multivariado de la asociacion entre el polimorfismo del Gen 5-
HTT y depresion mayor, ajustando por variables de confusion.

Variable P OR 1C95% para OR
T.de ansiedad generalizada 0.326 9.34 0.10 - 809.17
Riesgo suicida 0.001 37.81 4.31 - 347.76
T.de angustia de por vida 0.068 20.35 0.80 - 515.24
Alelo s/s 0.928 1.092 0.16 - 7.45
Alelo s/l 0.43 | 1.76 042 - 7.34

Tabla 17: Andlisis de la asociacion entre el polimorfismo del Gen 5-HTT y trastorno
de angustia en menores de 36 afios.

Variable P OR 1C95% para OR
T.de angustia de por vida 0.016 33.63 1.92 - 589.00
Alelo s/s 0.071 9.34 0.82 - 106.08
Alelo s/l 0.028 10.10 1.28 - 79.38

Tabla 18: Andlisis de la asociacion entre frecuencia alélica del Gen 5-HTT y
trastorno de angustia en menores de 36 aiios.

Variable P OR 1C95% para OR
T.de angustia de por vida 0.016 33.63 1.92 - 589.00
Alelo s/s — s/l 0.028 10.01 1.28 - 78.04
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8. Discusion

Las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes incluidos en este estudio no
difieren significativamente de lo reportado previamente en otras latitudes (90).
Encontramos una mayor prevalencia en mujeres, personas desempleadas, solteras o
separadas, sin distingo de estrato socioeconémico. Del mismo modo, las tasas de consumo
de sustancias psicoactivas no difieren en gran medida de lo reportado previamente en la

poblacion nacional (11).

Los resultados del presente estudio no encuentran evidencia para una asociacion
significativa entre polimorfismos del gen 5-HTT y depresion mayor, hallazgo similar a los
otros estudios realizados previamente en poblacién colombiana. Dos estudios previos en
pacientes bipolares no mostraron asociacion entre polimorfismos del gen 5-HTT vy
depresion: mientras Rengifo et al. (6) sélo encontraron un incremento del genotipo I/l en
poblacion del eje cafetero (OR 1.89, 1C95% 1.1-3.68), Ospina-Duque et al. (7) no hallaron
asociacion alguna en pacientes (3°=0.57, d.f.=1, p=0.45). Escobar et al. En una muestra de
pacientes caldenses con depresion mayor tampoco encontrd asociacion con los
polimorfismos estudiados (8), lo cual sugiere que en poblacion colombiana un
polimorfismo en este gen no se constituye en un factor de riesgo para depresion, sea esta
bipolar o monopolar. Las frecuencias genotipicas de casos, controles y poblacion general

descritas en poblacion colombiana hasta el momento aparecen en la Tabla 16.

Tabla 14: Frecuencias genotipicas 5-HTT en los estudios realizados en Colombia
Bustamante, n (%) Ospina-Duque et al., n (%)
Casos Controles Total Casos Controles Total
s/s  18(26.5) 17(25.8) 35 (26.1) 27(26.2) 29 (25.8) 56 (26)
I/s 31(45.6) 25(37.9) 56 (41.8) 47 (46.5) 61 (54.4) 108 (50.2)
I/ 19(27.9) 24(36.4) 43 (32.1) 29 (28.1) 22 (19.6) 51(23.7)
Rengifo et al., n (%) Escobar et al., n(%)
Casos Controles Total Casos Controles Total
s/s 44(33.1) 38(31.7) 82 (32.1) 18 (30.5) 11 (18.7) 29 (24.6)
I/s 59 (44.4) 66 (55) 125(49.4) 27(45.8) 30(50.8) 57 (48.3)
I/ 30(22.6) 16(13.3) 46 (18.1) 14 (23.7) 18 (30.5) 32 (27.1)
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El mestizaje en la poblacion latinoamericana ha dado lugar a una heterogeneidad
genotipica marcada, la cual nos alejaria de otros grupos poblacionales méas homogéneos
como los europeos y podria explicar la ausencia de asociacion entre el gen y los trastornos
afectivos. Sin embargo, y a pesar de la plausibilidad bioldgica y la amplia evidencia que
confirma la importancia del gen 5-HTT en la susceptibilidad a la depresion mayor, algunos
estudios no han encontrado asociacion significativa.

En este sentido, nuestros resultados no distan de los presentados por Hoehe et al. en
1998, quienes no encontraron asociacion entre tales polimorfismos y la depresion mayor
(OR 1.12, I1C95% 0.68-1.84) (92). En poblaciéon rusa, Shcherbatykh et al. (93) tampoco
encontraron asociacion significativa (OR 0.88, 1C95% 0.62-1.26), ni Minov et al. (94) en
Alemania (173 casos, 121 controles; OR 1.26, IC95% 0.91-1.76) ni Serretti et al. (95) en
Italia (667 casos, 457 controles; OR 1.14, 1C95% 0.96-1.36). En 2004, en un amplio
estudio multicéntrico realizado en Europa, Mendlewicz et al. (96) no encontraron
diferencias significativas entre 539 casos y 821 controles en cuanto al efecto del

mencionado gen en la aparicion de depresion mayor (OR 0.89, 1C95%0.76-1.04).

En este orden de ideas, aunque los polimorfismos del gen 5-HTT estan relacionados con
varios trastornos del afecto, varios meta-analisis muestran que tales polimorfismos estan
mas asociados con el Trastorno Afectivo Bipolar que con la Depresion Mayor (68, 97). No
obstante, es de resaltar que el presente estudio s6lo ha tenido en cuenta la relacion entre un
gen y el desarrollo de la enfermedad depresiva, a sabiendas de que es una enfermedad
poligénica y de que su estudio requiere del andlisis de la interaccion entre aspectos

ambientales y multiples genes a la vez.

Un hallazgo a resaltar es que un gran numero de los pacientes deprimidos de nuestra
muestra presentaba trastornos de ansiedad comodrbidos, particularmente crisis de panico y
ansiedad generalizada, con una asociacion estadisticamente significativa entre los
trastornos. Tras realizar un analisis multivariado se evidencid una alta asociacion entre
intento suicida, trastornos de angustia y el alelo corto del gen 5-HTT en menores de 37

aflos portadores homocigotos o heterocigotos.
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En efecto, son bien conocidas las altas tasas de comorbilidad entre ambos trastornos (98)
e incluso, algunos autores reconocen la ansiedad como un sintoma axial en la depresion
mayor (99). En este sentido, los trabajos de Lau et al. (100) han demostrado que los
polimorfismos del gen 5-HTT estan relacionados con una mayor activacion de la amigdala
en adolescentes ansiosos e incluso, un meta-analisis recientemente publicado (101) indica
que los polimorfismos del gen 5-HTT podrian modificar en mayor o menor medida la
actividad de la amigdala. Del mismo modo, algunos autores enfatizan que los trastornos de
ansiedad comoérbidos incrementan el riesgo suicida en pacientes depresivos (102), lo cual se

corrobor6 en el presente estudio.

En este estudio, alrededor de uno de cada tres pacientes deprimidos tenia algiin familiar
con la enfermedad, cifra mas baja que la reportada por el STAR*D en el cual, tras evaluar
2853 pacientes, en promedio uno de cada dos tenia antecedentes familiares (101). El hecho
de que el numero de pacientes sin antecedentes familiares de depresion incluido en este
estudio sea menor que el reportado en series previas, podria explicar (al menos en parte)
que en esta muestra los polimorfismos del gen 5-HTT no estén relacionados con la
aparicion de depresion mayor. En efecto, Joiner et al. encontré que los polimorfismos del
mencionado gen estdn altamente relacionados con una historia familiar positiva de
depresion (102) e, incluso, Neumeister et al. encontrd ademas de una alta asociacion entre
la historia familiar positiva y el polimorfismo tipo s/s del gen 5-HTT, un efecto aditivo
entre ambos para el desarrollo de la enfermedad (103).

En cuanto a las limitaciones de nuestro estudio debemos mencionar un reducido tamafio
de muestra. Para obtener mejores niveles de significacion estadistica en las asociaciones y
medidas de riesgo calculadas, seria necesario hacer este estudio con una muestra mas
grande. Dado que la poblacion evaluada no es representativa, los resultados del estudio no
se pueden generalizar.

Seria necesaria la realizacion de estudios posteriores con mayor tamafio de muestra y

preferiblemente con muestras representativas de otras regiones del pais.
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9. Conclusiones

* El polimorfismo del gen 5- HTT evaluado en este estudio, no se encontro
asociado con el Trastorno Depresivo Mayor. La asociacion entre 5- HTT y
Trastorno Depresivo Mayor se encontr6 en sujetos menores de 37 afios con

trastornos de ansiedad comorbidos e ideacion suicida.

*  El genotipo mas frecuente fue el L/S, lo cual concuerda con lo previamente

reportado en poblacidon colombiana.
* Los factores asociados a Trastorno Depresivo Mayor, fueron: el bajo nivel

educativo, trastorno de angustia, trastorno de ansiedad generalizada y antecedentes

familiares de depresion.
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10. Recomendaciones

*  Es necesario realizar mas estudios que relacionen factores genéticos con el

Trastorno Depresivo Mayor.

*  Por su alta comorbilidad se hace necesario estudiar la relacion entre el gen 5-

HTT y los trastornos de ansiedad.

*  Este estudio s6lo evalud la posible asociacion entre un gen y la enfermedad
depresiva, pero dado su cardcter poligénico, es necesario realizar estudios que
evalien la interaccion entre eventos ambientales y multiples caracteristicas

genéticas.
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11. Anexos

Anexo 1: Cuadro de operacionalizacion de variables
Anexo 2: Encuesta de recoleccion de datos
Anexo 3: MINI

Anexo 4: Consentimiento informado
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