Bases genéticas de la vulnerabilidad a la depresion

Genetic foundations of vulnerability to depression

L. Fananas

RESUMEN

La depresion es, sin duda, un complejo fenotipo,
probablemente heterogéneo en su biologia y en su etio-
logia. Los estudios genéticos han contribuido a escla-
recer algunos aspectos de esa heterogeneidad, pero
todavia nos encontramos lejos de poder establecer las
bases moleculares de la misma, aunque cierto grado de
variabilidad genética en genes del sistema serotoninér-
gico parecen contribuir al riesgo para la enfermedad y
para ciertos aspectos clinicos de la misma. El riesgo
para la depresidon aumenta en relacién al nimero de
genes compartidos con una persona afectada, espe-
cialmente en formas graves de depresion. Sin embargo
los estudios familiares han demostrado también que
esta vulnerabilidad incluye, en menor medida, un ries-
go para trastorno bipolar y esquizofrenia. Estos datos
hacen reflexionar sobre el significado del riesgo genéti-
co detectado en las familias y su especificidad. Quiza
los estudios genéticos tengan que abandonar la defini-
cion categorial de los fenotipos y empezar a utilizar las
dimensiones de la psicopatologia para delimitar los
verdaderos subgrupos biologicos y genéticos existen-
tes en las psicosis funcionales.
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ABSTRACT

Depression is a complex phenotype probably
heterogeneous in its biology and in its aetiology.
Genetic studies have contributed to clarifying some
aspects of that heterogeneity, but we are still far from
being able to establish its molecular foundations,
although a certain degree of genetic variability in genes
of the serotoninergic system appear to contribute to
the risk of the disease and to certain of its clinical
aspects. The risk of a major depressive episode
increases in relation to the number of genes shared
with an affected person but, in genetic terms and given
the differential risks found, there is also a certain
overlap with bipolar disorder and schizophrenia.
These data lead to reflection on the meaning of genetic
risk detected in families and its specificity. Perhaps
genetic studies will have to leave the categorial
definition of phenotypes and begin to use the
dimensions of psychopathology for delimiting the
biological and genetic subgroups present in functional
psychoses.

Key words: Depression. Genotype. Phenotype.
Vulnerability.
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Jo, que moro i sé

la solitud del mur i el caminant,

et demano que em recordis avui,
Yo, que muero y conozco
la soledad del muro y del caminante,
te pido que me recuerdes hoy,

Salvador Espriu

INTRODUCCION

La tristeza es una emocioén habitual en
el ser humano. Cuando se instaura de
manera persistente transforma profunda-
mente la percepciéon que uno tiene de si
mismo, de los demas y de la vida. Este
estado emocional implica no sélo respues-
tas afectivas o cognitivas en la persona
que la vive, sino también cambios fisiol6gi-
cos profundos que, al menos en parte, pue-
den depender del perfil genético indivi-
dual. La pérdida de las ganas de vivir
impregna la vida de estas personas de tal
forma que enfrentarse a la vida diaria es un
sufrimiento inmovilizador, algo muy dificil
de comprender por parte de quien no lo ha
sufrido.

Muchos nifilos crecen con padres que
en determinados momentos, o de forma
persistente, sufren algin tipo de depre-
sion. Una proporcion importante de estos
nifios presentaran problemas psiquicos, a
menudo depresiéon, alguna vez en sus
vidas'. Aunque los datos aportados desde
los estudios longitudinales llevados a cabo
por el grupo de Radke-Yarrow' sefalan la
importancia de la gravedad de los sinto-
mas de las madres deprimidas y la disfun-
cién de dichas familias como factores de
riesgo de depresion en los hijos, no deben
olvidarse los factores de tipo genético en
la interpretaciéon y discusion de dichos
resultados; recordemos que nuestros
padres no soélo configuran el contexto
inmediato de aprendizaje vital para rela-
cionarnos con nosotros mismos y con los
demas, sino que también nos definen en
gran medida biolégicamente ya que de
cada uno de ellos recibimos la mitad de
nuestros genes. De esta forma se configura
en cada hijo una combinacién genética
nueva y Unica que, durante los primeros
anos de la vida, interacciona con el medio
ambiente en un proceso epigenético de
gran importancia en el desarrollo del siste-
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ma nervioso central. De la interaccion
entre genes y ambiente durante etapas
infantiles deriva, en gran medida, la condi-
cién Gnica de un ser humano.

Los riesgos para la enfermedad mental
o para sufrir depresion pueden estar pre-
sentes, sin embargo, en otros momentos
de nuestra existencia. En este sentido no
debemos olvidar que genes y ambiente
continuaran interaccionando a lo largo de
la vida de una persona dando lugar a situa-
ciones biolbégicas cerebrales en constante
cambio; los niveles de neurotransmisores
y el nimero de ciertos receptores neuro-
nales, y de otras moléculas (fen6menos, al
fin, relacionados con la expresién génica)
operaran como mecanismos adaptativos a
la realidad compleja y contingente de la
vida.

La eficacia en desarrollar dichos meca-
nismos cerebrales adaptativos quiza
dependa en una medida importante de la
presencia de variantes genéticas, o de
combinaciones de variantes genéticas,
exclusivas de cada individuo que, segin
las circunstancias, constituirian un perfil
genético de vulnerabilidad para algunas
enfermedades mentales, entre ellas la
depresion.

Actualmente esta generalmente acepta-
do que, como para tantas otras caracteris-
ticas complejas del ser humano, factores
genéticos y ambientales estan implicados
en el origen de la depresion.

Dado que la depresién aparece con pre-
valencias elevadas entre los miembros de
algunas familias y lo hace, ademas, a lo
largo de generaciones, se asume que los
hijos de padres afectados por formas gra-
ves de depresion son individuos de alto
riesgo para estos trastornos. Sin embargo,
y a pesar de las investigaciones desarrolla-
das, se desconoce de qué manera estos
factores, independiente o conjuntamente,
influyen en la transmision de la depresién
de padres a hijos y qué mecanismos gené-
ticos sustentan dicha vulnerabilidad.

Los espectaculares avances observa-
dos en la biologia molecular durante las
altimas décadas han abierto nuevos y pro-
metedores caminos en la investigacion del
origen de la enfermedad. De manera espe-
cifica, los avances en genética molecular
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han sido recibidos con una enorme espe-
ranza en el campo de la psiquiatria. Sin
embargo, la identificaciéon de genes involu-
crados en el origen de las enfermedades
mentales, incluidas las distintas formas de
depresion, esta resultando mucho mas difi-
cil de lo que en un primer momento se sos-
pechoé.

Diferentes factores estan detras de los
reiterados fracasos de los estudios genéti-
cos en las enfermedades mentales mas
graves. Entre estas limitaciones estd la
definicién de los fenotipos que, dada la
ausencia de marcadores bioldgicos especi-
ficos, se basa exclusivamente en criterios
clinicos. Por otro lado esta la propia com-
plejidad de los mecanismos genéticos
implicados que quizas se relacionan muy
indirectamente con la génesis de los sinto-
mas.

Gracias al proyecto Genoma Humano
se han conocido y descrito numerosos
genes de interés en psiquiatria. Muchos de
ellos son genes involucrados en la codifi-
cacion de receptores neuronales, o de
enzimas que participan en la sintesis o
degradacién de neurotransmisores. El pro-
yecto Genoma Humano ha abierto un cami-
no muy importante, pero estd deparando
también algunas sorpresas y nuevos retos.
Basandose en las estimaciones que estan
realizando los bioinformaéticos con la infor-
macién disponible en la actualidad, el
ndmero final de genes en nuestra especie
parece ser muy inferior al propuesto a la
luz de los primeros datos. Esto significa
que la comprension, tanto de la variabili-
dad normal como de la patolbgica en el
hombre, tendra que hacerse basandose en
los complejos mecanismos de regulacién y
expresion génica, o al nivel de las protei-
nas y de sus polivalencias funcionales y/o
sus interacciones, todos ellos aspectos
que en la actualidad desconocemos en
gran medida.

Asimismo, para entender el origen del
trastorno mental, tendremos que conside-
rar y valorar el factor ambiente, entendido
en su sentido mas amplio (biolégico pre-
natal, biolo6gico postnatal, cultural y psico-
l6gico), como un factor en continua inte-
raccion con el genotipo del individuo.
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El presente trabajo centrarad su aten-
cion en el trastorno unipolar. Sin embargo,
debemos tener presente que el diagnosti-
co de depresion unipolar o de la depresion
mayor, entendida segln criterios DSM 1V,
incluye mas de un trastorno; esta hetero-
geneidad, discutida clasicamente, estable-
ce al menos dos posibles subgrupos en los
que las formas melancélicas y las formas
recurrentes de depresion parecen desta-
car como un subgrupo mas endégeno.
Esto no significa que en las formas mas
“reactivas” o “no enddgenas” de depresion
unipolar no debamos enfrentarnos a facto-
res biol6gicos y genéticos de riesgo; estos
factores, que probablemente son distintos
a los involucrados en las primeras catego-
rias, probablemente estén relacionados
con la capacidad biologica del individuo
para tamponar o adaptarse al estrés
ambiental. Por tanto, en ambas aproxima-
ciones etiopatogénicas seran interesantes
las aportaciones de la genética.

La inexistencia de patrones mendelia-
nos de herencia en las familias afectadas
por depresion es la primera evidencia de
que no seria un Gnico gen el que estaria
implicado en el origen de la enfermedad.
Por lo tanto, si lo que se intenta encontrar
son genes de efecto menor el camino
seguido hasta ahora basado en estudios de
ligamiento, destinados a la localizacion de
genes de efecto mayor, seria un método
cuestionable debido a su falta de poder
estadistico a la hora de detectar dichos
genes de efecto menor®.

Una nueva perspectiva se ha abierto en
la genética psiquiatrica con la incorpora-
cion de los estudios de asociacién. En
estos estudios se determina la frecuencia
de variantes genéticas situadas dentro o
proximas a genes de interés, tanto en gru-
pos de pacientes como en grupos control,
y se estiman las diferencias en la distribu-
cion de las mismas entre ambos grupos de
individuos.

En el presente trabajo se llevara a cabo:
i) una introduccion a los estudios familia-
res y de gemelos en la depresién unipolar;
ii) una revisién de los trabajos mas impor-
tantes desarrollados en el estudio de la
genética molecular del trastorno unipolar,
con especial referencia a los estudios de
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ligamiento y estudios de asociacion basa-
dos en genes candidatos; iii) se discutira la
importancia de ciertas variantes genéticas
en genes del sistema serotoninérgico en
algunas caracteristicas clinicas de la
depresion y en la posible existencia de
heterogeneidad; iv) se discutiran los traba-
jos mas importantes de farmacogenética y
depresion, con especial referencia al trata-
miento con farmacos inhibidores de la
recaptacién de serotonina y variantes
genéticas relacionadas con el gen del tras-
portador de serotonina.

LAS PRIMERAS EVIDENCIAS:
ESTUDIOS FAMILIARES, DE
ADOPCION Y DE GEMELOS

La primera y mas sencilla aproxima-
cion a los factores hereditarios implicados
en un trastorno nace de la observacion de
la familia y del estudio de la prevalencia
del trastorno entre sus miembros. Este
tipo de estudios permiten calcular el ries-
go moérbido familiar (familial morbid risk)
para el diagnéstico de interés y comparar-
lo con el observado en individuos de la
poblacién general; un trastorno heredita-
rio presentard, en hipoétesis, una mayor
prevalencia entre los familiares de los afec-
tados.

Sin embargo, y debido a que aspectos
importantes de nuestro comportamiento y
de la psicopatologia pueden estar relacio-
nados con aprendizajes adquiridos en el
entorno familiar, y por tanto igualmente
transmisibles, es imprescindible también
abordar el estudio genético de estos tras-
tornos desde los estudios de adopcion y
de gemelos en los que, al menos y en cier-
ta medida, es posible controlar el factor
ambiental y diferenciarlo del genético.

Los primeros estudios familiares siste-
matizados se llevaron a cabo entre 1929 y
1954 y pusieron claramente de manifiesto
que los trastornos afectivos graves eran
mas frecuentes en familiares de enfermos
con mania que en poblacién general’.

En 1966, Angst y Perris**, de manera
independiente, diferenciaron por primera
vez el trastorno bipolar del trastorno uni-
polar en los estudios de familia. Estos tra-
bajos constataron un aumento de trastor-
no bipolar, pero también de trastorno
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unipolar, entre los familiares de primer
grado de pacientes afectados por depre-
sion bipolar. Estudios posteriores han
corroborado estos hallazgos. De manera
muy sintética, en la figura 1 se recogen
algunos de estos riesgos de trastornos psi-
quiatricos graves en familiares de primer
grado de pacientes con trastorno bipolar y
en familiares de primer grado de pacientes
con depresion unipolar. Como podemos
ver, los familiares de primer grado de
pacientes bipolares tendrian un riesgo o
una probabilidad del 8% de desarrollar un
trastorno bipolar (aproximadamente 10
veces mas riesgo que la poblacién gene-
ral). Anadlogamente, el riesgo para trastor-
no unipolar seria del 11,7%, el doble del
descrito en poblaciéon general. Por otro
lado, el riesgo de trastorno unipolar es
también superior, aproximadamente de un
15%, entre familiares de pacientes con este
diagnéstico; asimismo, algunos estudios®
también encuentran un ligero incremento
de trastorno bipolar entre familiares de
pacientes con depresion unipolar (Fig. 1).

Por otra parte, diversos estudios des-
criben un incremento del riesgo de esqui-
zofrenia y trastorno esquizoafectivo entre
los familiares de primer grado de indivi-
duos afectados por trastorno bipolar de
aproximadamente un 3%'"". Por otro lado
hay que senalar que, entre los familiares
de pacientes esquizofrénicos, ha sido des-
crito un exceso de individuos afectados
por trastorno bipolar (2,1%, segin Sham y
col®) y por trastorno unipolar (un 11%
segun Maier y col®).

Estos hallazgos sugieren la existencia
de un cierto solapamiento genético entre
la esquizofrenia y las formas mas graves de
trastornos afectivos y estarian de acuerdo
con la existencia de un continuum, en tér-
minos genéticos, entre las psicosis funcio-
nales, hipo6tesis defendida por Crow™.

Estudios de adopcion y de gemelos

En los estudios de adopciéon se estima
el riesgo para la enfermedad entre los indi-
viduos de alto riesgo para el trastorno, es
decir, hijos de padres biolégicos afecta-
dos, que han sido criados en familias adop-
tivas sanas; estas tasas se comparan con
las observadas entre los hijos de personas
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Trastorno Bipolar (TB); Trastorno Unipolar (TU); Esquizofrenia (ES); Trastorno Esquizoafectivo (EA).
Datos basados en la revision de Nurnberger and Gershon'”, y en los estudios de Sham y col” y Vallés

y col'.

Figura 1. Riesgo para trastorno bipolar y trastorno unipolar en la poblacién general y entre los fami-
liares de primer grado de pacientes afectados con trastorno bipolar y con trastorno unipo-
lar. Obsérvese, asimismo, el riesgo incrementado para esquizofrenia y para trastorno esqui-
zoafectivo entre los familiares de primer grado de pacientes con trastorno bipolar.

afectadas criados dentro de su familia
natural. S6lo los riesgos para la enferme-
dad observados en la edad adulta de estos
nifios de alto riesgo adoptados nos permi-
tiran discutir la importancia relativa de los
genes en las bases biolégicas de la enfer-
medad. En este punto hay que senalar que
los resultados de los estudios de adopcion
desarrollados en trastorno bipolar* mos-
traron riesgos similares entre los nifios de
alto riesgo adoptados y los no adoptados.
Los estudios de adopcion desarrollados en
depresion unipolar muestran, sin embar-
go, resultados mas controvertidos'"".

El estudio comparado de las concor-
dancias para trastornos depresivos entre
gemelos idénticos o monozigéticos (que
comparten todos sus genes) con respecto
a las concordancias en gemelos no idénti-
cos o dizigéticos (que sélo comparten la
mitad de sus genes), es otra de las formas
que tenemos de estimar la contribucion
relativa de genes y ambiente en el origen
de estos trastornos. La comparacion de las
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concordancias halladas entre ambos tipos
de gemelos pueden servir para estimar la
heredabilidad (h?) del trastorno. La here-
dabilidad es una medida estadistica del
grado en que los genes contribuyen a la
variabilidad observada en un caracter o
fenotipo.

De una manera muy simplificada pode-
mos decir que la variabilidad fenotipica
(Vp) se divide en variabilidad genética (V g)
y variabilidad ambiental (V,). Se asume en
el método que los factores genéticos y los
ambientales acttan de forma independien-
te y que por tanto la variabilidad fenotipi-
ca es la suma de las otras dos (Vf = Vg +
Vy). Tal y como hemos senalado anterior-
mente, y en sentido muy amplio, la here-
dabilidad (h?) se definiria como la propor-
cion de la varianza genética implicada en
la varianza fenotipica (h? = Vg / Vp.

En general, los primeros estudios de
gemelos incluyeron entre los probandos a
pacientes afectados indistintamente con
trastorno bipolar y trastorno unipolar, con
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lo cual la mayor parte de los datos de los
que disponemos consideran ambos tras-
tornos conjuntamente en cuanto a la here-
dabilidad. Segtn una revisiéon de Tsuang y
Faraone®, aproximadamente un 60% de la
variabilidad fenotipica presente en la
depresion mayor puede atribuirse a facto-
res genéticos; sin embargo, los trabajos
del grupo de Kendler y col™ dan cifras de
heredabilidad relativamente mas bajas
situadas en torno al 40%. Un estudio
reciente de Cardno y col”, llevado a cabo
sobre amplias muestras de gemelos del
Maudsley Hospital de Londres, estiman
heredabilidades realmente altas, incluso
superiores al 80%, tanto para el diagnésti-
co de mania, como para el de depresién
mayor. En este estudio también se contem-
plan heredabilidades para esquizofrenia
que se sitdan en valores parecidos.

Una de las aportaciones mas interesan-
tes de los trabajos de Kendler y col, hace
referencia a la investigacion de la posible
heterogeneidad etiopatogénica de los tras-
tornos afectivos basandose en los estudios
de gemelos”; uno de los aspectos intere-
santes de estos estudios es que estan
basados, en su mayor parte, en muestras
de gemelos obtenidas en la poblacion
general. Algunos de los resultados encon-
trados por estos autores sugieren que los
factores genéticos de riesgo para la depre-
sién mayor estan presentes tanto en hom-
bres como en mujeres; sin embargo, mati-
zan y sugieren que algunos de estos
factores genéticos de riesgo son comparti-
dos por ambos sexos pero otros serian
caracteristicos de cada uno de ellos**.
Algunos de estos genes de vulnerabilidad,
en el caso del sexo femenino, podrian estar
intimamente relacionados con el origen de
las sutiles diferencias morfoldgicas y fun-
cionales cerebrales descritas entre hom-
bres y mujeres®*. Igualmente es interesan-
te sefalar que desde la perspectiva de los
estudios de gemelos y segin los resulta-
dos de Kendler y col®, la depresién recu-
rrente seria la forma que més riesgo fami-
liar acumula; en este mismo sentido
algunos rasgos bioldgicos relacionados
con la fisiologia del suefio podrian consi-
derarse endofenotipos de alta heredabili-
dad y por tanto de interés en estudios
genéticos moleculares.
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En conclusion, los estudios de gemelos
corroboran la existencia de factores genéti-
cos involucrados en la etiologia de los tras-
tornos afectivos, pero también ponen de
manifiesto que los factores ambientales,
especialmente algunas experiencias en la
infancia relacionadas con la relacién afecti-
va padres-hijo, podrian jugar un papel en la
expresion de ese riesgo genético?.

MODELOS DE HERENCIA EN LA
DEPRESION

Como acabamos de ver, en la depresion
existen factores genéticos que se transmi-
ten de generaciéon en generacién y que
estan implicados en el riesgo para el tras-
torno. El reto de la genética molecular
durante las altimas dos décadas ha sido
intentar la identificaciéon de genes o de sus
mutaciones, proceso que analizaremos
posteriormente.

Ya que en la posible identificacién de
genes un paso esencial es conocer el
modelo de segregacion o transmision de la
enfermedad dentro de la familia, comenta-
remos brevemente algunas de las hipétesis
propuestas a este respecto en el trastorno
unipolar.

Los modelos mendelianos de herencia
son facilmente identificables en un anélisis
segregacional cuando el nimero de hijos
en cada generaciéon es suficientemente
numeroso; en ese caso, los porcentajes de
afectados y el sexo de los mismos daran
las claves del tipo de herencia mendeliana
al que se ajustan: i) de tipo dominante; ii)
de tipo recesivo; iii) ligada al sexo.

Son excepcionales, por no decir inexis-
tentes, genealogias pertenecientes a enfer-
mos con trastorno unipolar o formas gra-
ves de depresiéon mayor donde se pueda
identificar un patrén de herencia mende-
liano. Si nos aproximamos al posible mode-
lo de herencia para la depresién mayor, los
modelos de umbral de susceptibilidad son,
quizas, los que mejor explican la transmi-
sion de la enfermedad. En ellos se asume
que la variable “susceptibilidad para desa-
rrollar la enfermedad” se distribuye de
forma continua en la poblacién, de tal
manera que sOlo aquellos individuos que
sobrepasan un determinado umbral de
susceptibilidad manifiestan el trastorno.
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Segtin estos modelos, los familiares de
individuos afectados tendrian por término
medio una susceptibilidad mayor para
padecer la enfermedad que la de la pobla-
cion general.

Dentro de esta idea del umbral de sus-
ceptibilidad es, basicamente, el modelo
poligénico-multifactorial (accién aditiva
combinada de muchos genes y factores
ambientales), el mas aceptado en la actua-
lidad.

(DONDE ESTAN LOCALIZADOS EL
GEN O GENES INVOLUCRADOS EN
LA VULNERABILIDAD PARA LA
DEPRESION?

Dos estrategias principales se han
seguido en las Gltimas décadas para la bis-
queda de los genes involucrados en el ori-
gen de la depresion: los estudios de liga-
miento y los estudios de asociacion. En
ambos casos los investigadores trabajan
sobre muestras de DNA de los pacientes y
de controles analizando zonas conocidas
del genoma que tienen la cualidad de no
ser siempre idénticas entre los individuos,
es decir, zonas polimérficas. Por tanto, y
dada la importancia de comprender lo que
es un marcador genético, se explica breve-
mente a continuacion.

Marcadores genéticos: concepto de
polimorfismo

Un polimorfismo se define como: i) una
secuencia de DNA que se transmite de
generacion en generacion de forma simple,
es decir, segin los modelos mendelianos
clasicos y ii) que la secuencia (que puede
ser tan corta como un solo nucleétido o
bien ser un fragmento de longitud conside-
rable) debe tener por definicién dos o mas
formas diferentes en la poblacion; estas
“variantes” genéticas se denominan alelos.

Dado que nuestra dotacién gendémica
es diploide (2n), es decir, tenemos dos
copias de todo el genoma (una procedente
de la madre y otra del padre), los alelos
podran combinarse de diferente manera
en cada individuo. Asi, para el polimorfis-
mo a, la combinacién de un alelo a;, pro-
veniente de la madre y la de un alelo ay,
proveniente del padre, dara lugar a un indi-
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viduo genéticamente heterozigoto aja,. Si
el alelo menos frecuente de este polimor-
fismo esta presente en la poblacién en una
frecuencia igual o superior al 1% diremos
que a es polimoérfico. Si conocemos la ubi-
cacion en el genoma de este polimorfismo
a, podremos utilizarlo como marcador
genético.

ESTUDIOS DE LIGAMIENTO

En los andlisis de ligamiento (linkage,
en inglés) normalmente son utilizadas
genealogias en las que la enfermedad se
presenta en distintos familiares y en las
que se observa un patron de herencia
mendeliano. En estas familias se estudia la
segregacion de un determinado marcador
genético cuya ubicacidon conocemos ya en
el genoma y se observa si hay independen-
cia entre la transmision de la enfermedad y
los diferentes alelos de dicho marcador. En
el caso de que la enfermedad y un deter-
minado alelo se transmitieran conjunta-
mente podriamos postular la existencia de
un gen para la enfermedad situado cerca
del polimorfismo utilizado como marca-
dor. La transmisién a la descendencia del
marcador y del gen para la enfermedad se
habria producido conjuntamente debido a
su proximidad. “Estar ligados” significa
que marcador y enfermedad se transmiten
conjuntamente en la misma regién cromo-
sOmica mas a menudo de lo que se espera-
ria por azar; en este caso, en un estudio de
ligamiento observaremos valores de “lod
score” (una estimacion estadistica de esta
probabilidad) superiores a 3.

Sin embargo, si el marcador y el gen
que determina la enfermedad se encuen-
tran en diferentes cromosomas o en el
mismo cromosoma, pero a cierta distancia
de tal manera que permite su separacion
por entrecruzamiento durante la meiosis,
no habréa ligamiento y la transmisiéon de
ambos serd independiente; en este caso
los valores de “lod score” son inferiores a
-2. Valores comprendidos entre -2 y 3, nos
estarian indicando que los resultados no
son concluyentes y que, por tanto, no
podemos ni aceptar ni descartar el posi-
ble ligamiento del marcador con la enfer-
medad®.
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ESTUDIOS DE LIGAMIENTO EN LA
DEPRESION MAYOR

Los estudios de ligamiento han sido
muy numerosos en la investigacion genéti-
ca del trastorno bipolar, pero escasos en la
busqueda de genes para depresién mayor.
La falta de un modelo mendeliano de
herencia para este trastorno, la sospecha-
da heterogeneidad etiol6gica en dicho
diagnéstico y la dificultad de definicién de
caso han sido, entre otras, las razones
para los escasos estudios de ligamiento
realizados hasta la fecha. Algunos de los
mas interesantes, por su disefio y compo-
sicién de las muestras de familias se reco-
gen en la tabla 1.

En estos estudios s6lo algunos investi-
gadores han utilizado una definicién de
enfermedad que pretende delimitar un
subtipo claramente enddgeno; a pesar de
ello, el estudio de Balciuniene y col* que
analiza la existencia de ligamiento bajo la
definicién fenotipica de “depresién mayor
recurrente”, o el de Wilson y col”, con la
misma aproximacién, no encuentran valo-
res de “lod score” claramente positivos.

Otros estudios de ligamiento en depre-
sién mayor se han basado en definiciones
extraordinariamente amplias del fenotipo®
%y en ninguno de ellos ha podido ser reco-
nocida una posible zona de ligamiento.

La comprension de estos resultados de
estudios de ligamiento mayoritariamente
negativos, y a veces contradictorios entre
grupos, debe hacerse desde el reconoci-
miento de las limitaciones de un método
que es util estadisticamente cuando se
trata de enfermedades de clara herencia
mendeliana y donde hay genes de efecto
mayor implicados.

En los andlisis de ligamiento es primor-
dial el correcto reconocimiento del fenoti-
po de los individuos. Por este motivo es tan
importante una adecuada definicién de
“caso”. Al establecer la prevalencia psi-
quiatrica de una familia para un posterior
andlisis de ligamiento pueden existir “fal-
sos negativos”, personas que ain no han
enfermado pero que lo haran en un futuro,
o “falsos positivos”, diagnosticos erréneos
o diagnosticos que cambian posteriormen-
te. Existen factores de correccién que pue-
den ser aplicados en funcién de las edades
de los miembros de la genealogia y las eda-
des de méaximo riesgo descritas desde los
estudios epidemiologicos, si bien esto com-
plica mucho los célculos y hace menos
potente estadisticamente el analisis.

Por otro lado, la heterogeneidad gené-
tica ha sido propuesta por algunos autores
para justificar los contradictorios resulta-
dos obtenidos hasta ahora.

Tabla 1. Localizaciones cromosémicas en las que se ha descrito ligamiento con trastornos afectivos,
incluyendo diagnostico de depresion mayor.

Localizacion Ligamiento Ano Referencia

9q = 1989 Wilson y col”

11p = 1993 Lim y col®

11p = 1995 Kawada y col®

4p = 1998 Balciuniene y col®*
16 = 1998 Balciuniene y col*
18 = 1998 Balciuniene y col*
21 = 1998 Balciuniene y col®*
11q =~ 2000 Serretti y col®

11p = 2000 Serretti y col®

3q = 2000 Serretti y col®

Si

=

: valores de “lod score” superiores a 3.

~: valores de “lod score” situados entre 3 y -2. Estos valores no descartan ni confirman el ligamiento, por lo que se

consideran resultados no concluyentes.
No: valores de “lod score” inferiores a 2.
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En una enfermedad genéticamente
compleja, y probablemente heterogénea,
es altamente improbable que ningln estu-
dio individual tenga el suficiente poder
como para dar un resultado claramente
positivo. En este sentido, si algiin gen de
efecto mayor es detectado mediante este
método en el futuro, quizas pueda explicar
la enfermedad en determinados linajes,
pero no en otros.

ESTUDIOS DE ASOCIACION EN
DEPRESION MAYOR

En un estudio de asociacién se compa-
ra la frecuencia de un posible alelo de ries-
go de un gen candidato en personas afec-
tadas por una misma enfermedad, con la
frecuencia en individuos sanos del mismo
grupo étnico o poblacional. Esta compara-
cion puede poner de manifiesto la existen-
cia de una “asociacién” positiva entre un
alelo, o combinaciéon de alelos, y la enfer-
medad, en el caso de encontrar una fre-
cuencia significativamente elevada del
alelo en el grupo de enfermos con respec-
to al grupo control.

El andlisis de asociacién es un tipo de
céalculo tradicional en epidemiologia, sien-
do utilizado muy frecuentemente en el
estudio de otros factores de riesgo para la
enfermedad no necesariamente genéticos.
A continuacién se explica, brevemente, el
disefno y estimacién de riesgos conferidos
por alelos o genotipos de interés en el con-
texto de los estudios de asociacion genéti-
ca en caracteres complejos.

Calculo del riesgo relativo para
genes candidatos

Dada una poblacién de enfermos en
que a individuos presentan el alelo de ries-
go y ¢ no lo presentan, y, siendo las res-
pectivas frecuencias absolutas en contro-
les sanos iguales a b y d, podemos
construir la tabla de la figura 2: el test de
significacion estadistica méas adecuado
para valorar si la distribucién del marca-
dor genético es equiparable entre enfer-
mos y controles, es una prueba de y* de un
grado de libertad. Sin embargo, puede ser
muy util también disponer de una medida
del riesgo relativo conferido por el poli-

CALCULO DE RIESGO (OR)
CASOS CONTROLES
ALELO DE RIESGO a b asb
PRESENTE
ALELO DE RIESGO d
AUSENTE ¢ c+d
a+c b+d
a/c ad
RIESGO (OR) = -
b/d be

Figura 2. Calculo del riesgo para una enfermedad compleja segin la presencia de alelos o variantes

genéticas de riesgo.
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morfismo considerado. En una poblacién
de individuos, este riesgo se calcula divi-
diendo la proporcion de casos observada
entre los portadores del alelo de riesgo [a
/ (a+b)], por la proporcién de casos obser-
vada entre los no-portadores del alelo de
riesgo [c / (c+d)].

Cuando sélo una pequeia proporciéon
de la poblacién esta afectada por la enfer-
medad, como ocurre en el caso de enfer-
medades poco frecuentes, a es muy peque-
fa respecto a b, y c muy pequeia respecto
ad. En estos casos, el riesgo se aproxima a
(axd)/ (bxc).Sinos fijamos, en esta rela-
cién se compara el namero de casos que
irfan a favor de la hipétesis (a = enfermos
con el marcador y d = sanos sin el marca-
dor) respecto a aquellos casos que la con-
tradicen (c = enfermos sin el marcador y b
= sanos con el marcador). En sentido
estricto, este cociente (o razén de produc-
tos cruzados) es denominado odds ratio
(OR) aunque con frecuencia este término y
el de riesgo relativo se confunden y utili-
zan de manera indistinta.

El OR indica cuéntas veces es mas fre-
cuente la enfermedad en individuos que
poseen el marcador que en individuos
que no lo poseen. Una OR igual a 1 (o que
no difiera significativamente de 1) indica
que no hay diferencia en lo que se refiere
a la susceptibilidad para la enfermedad
en individuos con el marcador estudiado
o sin él. En cambio, un riesgo relativo
mayor que 1 indica que ese marcador
confiere susceptibilidad para la enferme-
dad. El valor de OR debe acompaiarse
siempre de un intervalo de confianza
(normalmente del 95%). Este rango de
confianza es otro indicador de la signifi-
cacién estadistica de la asociaciéon y
resulta mas informativo que el simple
valor de la prueba y*y su p (probabilidad)
asociada. Los resultados del anélisis de
asociacion serdn tanto mas robustos
cuanto menor sea el intervalo de error, es
decir, cuanto mas pequeno sea el interva-
lo de confianza. Asimismo, la asociacién
serd tanto mas significativa, cuando, no
incluyendo el valor 1, los extremos del
intervalo se alejen méas de ese valor.
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ESTUDIOS DE ASOCIACION
GENETICA EN DEPRESION MAYOR

En la tabla 2 se detallan algunos de los
estudios de asociacidon mas relevantes lle-
vados a cabo en trastorno unipolar desa-
rrollados sobre genes candidatos.

Obsérvese que el camino elegido por
los investigadores se ha centrado en genes
que codifican proteinas implicadas de
alguna manera en las vias de neurotrans-
misién del sistema nervioso central. Este
es el caso de los genes que codifican para
los diferentes receptores de la amplisima
familia de receptores de serotonina (5-HT),
de los receptores de dopamina (especial-
mente de los genes para los receptores D3
y D4) y de genes implicados en la sintesis
de enzimas como el de la tirosina hidroxi-
lasa (TH), enzima limitante de la sintesis
de dopamina, la monoamino oxidasa A
(MAOA) o la catecol-O-metiltransferasa
(COMT), responsables ambos de la meta-
bolizacién de neurotransmisores. Otros
genes como el GABRAS5, implicado en la
sintesis de un receptor del sistema gabaér-
gico, han sido igualmente investigado.

De manera muy sintética, y resumiendo
los principales resultados en estudios de
asociaciéon, podemos concluir que los
estudios realizados hasta el momento han
encontrado fundamentalmente una asocia-
cion entre variantes alélicas de genes del
sistema serotoninérgico y la depresion;
entre ellos, el gen 5HTT, responsable de la
sintesis del recaptador de serotonina, y los
genes 5HT2A y 5HT2C, responsables res-
pectivamente de los receptores post-sinap-
ticos 5HT2A y 5HT2C.

ESTUDIOS DE ASOCIACION CON
GENES DEL SISTEMA
SEROTONINERGICOY
HETEROGENEIDAD BIOLOGICA Y
CLINICA EN LA DEPRESION

Los estudios de asociacién genética,
basados en el andlisis de la variabilidad
normal de genes bien conocidos, han per-
mitido investigar los efectos genéticos, en
hipétesis pequeiios, sobre fenotipos como
la depresion en los que con seguridad
estan implicados también, factores de ries-
go ambiental. La posibilidad de estudiar la
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Tabla 2. Estudios de asociacion basados en marcadores de DNA situados en genes candidatos para
la depresion mayor. Los genes investigados se han agrupado segln el sistema de neuro-

transmision en el que estan implicados.

Estudios Poblaciéon Genes Alelos Asociacion
Sistema serotoninérgico

Frisch y col® Israel TPH A218C No
Dikeos y col® Grecia TPH A218C No
Ogilvie y col® UK 5-HTT VNTR Si
Collier y col® Europeo 5-HTT VNTR Si
Hoehe y col* Francia 5-HTT 5-HTTLPR No
Furlong y col® UK. 5-HTT 5-HTTLPR St
Ohara y col®* Japan 5-HTT 5-HTTLPR No
Gutiérrez y col® Espana 5-HTT VNTR/5-HTTLPR Si
Frisch y col® Israel 5-HTT 5-HTTLPR No
Serreti y col® Italia 5-HT A lle28Val No
Ohara y col” Japon 5-HTgp -1438G/A No

Frisch y col® Israel 5-HT9p T102C No

Du y col® Canada 5-HT9p T102C No

Arias y col®* Espafia 5-HT9p T102C Si
Serreti y col*® Italia 5-HTo¢ Cys23Ser No

Frisch y col® Israel 5-HTyc Cys23Ser No

Lerer y col® Europeo 5-HT9c  Cys23Ser Si

Arias y col® Espana 5-HT9c (GT)12-18/(CT)4-5 Si
Birkett y col” U. K 5-HTgp G19C/A12T Si

Arias y col” Espafia 5-HTgp G19C/A12T No
Sistema dopaminérgico

Oruc y col® Croacia TH VNTR No
Serretti y col” Italia TH VNTR Si
Rosa y col® Espaia TH VNTR No
Manki y col* Japén DAT1 VNTR No
Frisch y col® Israel DAT1 VNTR No
Manki y col* Japén DRD2 Ser311Cys No
Ho y col” UK DRD3 VNTR Si
Manki y col* Japén DRD3 Ser311Gly No
Manki y col* Japon DRD4 VNTR Si
Oruc y col® Croacia DRD4 VNTR No
Frisch y col® Israel DRD4 VNTR No
Sistema gabaérgico

Papadimitriou y col*® Grecia GABRA5 VNTR No
Enzimas implicados en el metabolismo de neurotransmisores

Frisch y col® Israel COMT Vall08Met No
Rosa y col”® Espaiia COMT C256G/Vall08Met  No
Lin y col®” China MAOA (CA)n No
Lin y col” China MAOB (GT)n No
Lin y col®” China MAOB (TG)n No

distribucién de estas variantes genéticas
en subgrupos de pacientes definidos a
priori en base a su perfil clinico, historia
psiquiatrica familiar, o presencia de deter-
minados marcadores biolgicos, ha ayuda-
do ha explorar la existencia de heteroge-
neidad genética dentro del diagnéstico de
depresion mayor.
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En este sentido, es bien conocida la
hipotesis que clasicamente relaciona el
origen de la depresién con alteraciones en
el sistema serotoninérgico del sistema ner-
vioso central. Numerosos estudios a lo
largo de las altimas décadas han puesto de
manifiesto la existencia de estas alteracio-
nes. En este sentido, ha podido ser demos-
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trado en pacientes depresivos la existen-
cia de una reducciéon significativa de la
concentracion de serotonina en determi-
nadas regiones del cerebro, como el hipo-
talamo o la amigdala, asi como una reduc-
cién de la concentracion de 5-HIAA en el
liquido cerebroespinal®*. Por otro lado,
autores como Stanley y Mann®, Mann y
col* o Golden y col® han demostrado la
existencia de un nimero incrementado de
receptores 5-HT2 post-sinapticos en cere-
bros de pacientes depresivos que cometie-
ron suicidio.

La expresion incrementada de este tipo
de receptores serotoninérgicos podria ser
el resultado de una reduccién en la activi-
dad neuronal presinptica o bien de un
descenso en el nimero de neuronas sero-
toninérgicas en individuos deprimidos.
Por otro lado, diversos estudios®** han
sugerido la existencia de un subgrupo de
pacientes depresivos que presentarian un
descenso significativo en plasma de la con-
centracién de tript6fano (aminoécido pre-
cursor de la serotonina), lo que podria
resultar en una reduccion de la concentra-
cion final de serotonina cerebral. Asimis-
mo, un largo nimero de estudios han
demostrado que muchos de los pacientes
depresivos presentaban una reduccién en
el nimero de lugares de unién a imiprami-
na [*H] en plaquetas®*. Por estas razones,
los genes que codifican para proteinas que
forman parte del sistema serotoninérgico
son considerados como genes candidatos
para trastornos afectivos en los estudios
de asociacion.

Recientemente, algunos autores han
descrito la existencia de una relacién entre
la variabilidad genética de genes que codi-
fican para receptores serotoninérgicos (el
transportador de serotonina y el receptor
5-HT2A) y diferentes perfiles de estaciona-
lidad en pacientes con trastornos afecti-
vos, sugiriendo un posible rol de ciertas
variantes alélicas en la modulacién esta-
cional y, en Gltimo término, en la evolucién
clinica de los sintomas depresivos**.

El gen del receptor de serotonina 5-
HT2A presenta un polimorfismo (102T/C)
que, aunque no da como resultado una
secuencia aminoacidica de la proteina alte-
rada, se ha demostrado que se encuentra
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en total desequilibrio de ligamiento con
otro polimorfismo (-1438A/G) localizado
en la zona promotora, y por tanto de alto
interés por su papel regulador en la expre-
sién del gen*.

El polimorfismo 102-T/C del gen del
receptor 5-HT2A fue analizado en 159
pacientes diagnosticados de depresién
mayor segin criterios DSM-IV y en 164
individuos sanos y no emparentados del
mismo origen poblacional que los pacien-
tes segin un disefio clasico caso-con-
trol*#, La versién espaiiola de la Structural
Clinical Interview para DSM-IIIR (SCID)* fue
utilizada para el diagnéstico clinico de los
pacientes. La severidad de los sintomas
depresivos fue evaluada con la escala de
Hamilton para depresion de 17 items
(HDRS)*.

No se encontraron diferencias en la dis-
tribucion de frecuencias alélicas y genoti-
picas para este polimorfismo entre el total
del grupo de pacientes con depresién
mayor y los controles. Sin embargo, fue
posible detectar el efecto de este polimor-
fismo en algunos aspectos clinicos relacio-
nados con la evolucion del episodio depre-
sivo mayor como el patrén estacional o el
comportamiento suicida.

Se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas para las distribuciones
genotipicas entre los pacientes que presen-
taban un patrén estacional en sus episodios
depresivos (DME) y aquellos pacientes que
no lo presentaban (N-DME) (¥*= 10,63; P =
0,004) (Tabla 3). El riesgo de presentar un
patrén estacional en los episodios depresi-
vos era mas de siete veces mayor para aque-
llos individuos portadores del alelo 102C
que para los homocigotos 102T (95,1% de
los pacientes DME eran portadores del alelo
102C versus el 72% de los pacientes N-DME
(¢*=9,45; gl = 1; P = 0,002; OR = 7,57 [95% IC:
1,65-48,08]) (Tabla 3).

Estos resultados sugieren que la varia-
ciéon del gen del receptor 5-HT2A podria
jugar un rol en el desarrollo de la depre-
sibn mayor con un patrén estacional y
apoyan la hipétesis de la existencia de una
heterogeneidad genética y etiologica sub-
yacente al diagnéstico de depresion
mayor.
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Tabla 3. Distribucion de las frecuencias alélicas y genotipicas del polimorfismo -102-T/C del gen del
receptor 5-HT2A en pacientes con depresiéon mayor (DM), pacientes con DM y patron esta-
cional (DME), pacientes sin patrén estacional (N-DME) y controles.

n Frecuencias genotipicas (%) Frecuencias alélicas (%)
T102/T102 T102/C102 C102/C102 T102 C102
Depresion 159 35 (22,0) 81 (50,9) 43 (27,1 151 (47,5) 167 (52,5)
Mayor (DM)
DME 41 24,9 28 (68,3) 11 (26,8) 32 (39,0 50 (61,0)
N-DME 118 33 (28,0) 53 (44,9) 32 (27,1 119 (50,4) 117 (49,6)
Controles 164 30 (17,9) 81 (49,3) 53 (32,8) 141 (42,9) 187 (57,1)

DM vs Controles; genotipicas: x’= 1,35, P = 0,509; alélicas: x*= 1,32, P = 0,251.
DME vs N-DME; genotipicas: x*= 10,63, P = 0,004; alélicas: y*= 3,17, P = 0,04.
DME vs Controles; genotipicas: x*= 6,3, P = 0,04; alélicas: x*= 0,42, P = 0,51.

Tabla 4. Distribucion de las variables clinicas y demogréficas en el grupo de pacientes con depresion
mayor y patrén estacional (DME) y sin patrén estacional (N-DME).

DME (n = 41) N-DME (n = 118)
Porcentaje P
Hombres: 26,8% Hombres: 33,9%
S 0,263
exo Mujeres: 73,2% Mujeres: 66,1%
*HF+ 43,9% 30,5% 0,087
Sintomas psicéticos 26,8% 28,8% 0,489
Melancolia 73,2% 55,1% 0,031
Media (DE) P
Edad de inicio 34,34 (DE=11,88) 46,36 (DE =15,28) 0,000
Hamilton Episodio Indice 28,12 (DE =6,36) 25,46 (DE =5,09) 0,008
Tentativas de suicidio 0,61 (DE =1,16) 0,27 (DE =0,65) 0,022
Duracion del episodio 5,00 (1,91) 7,92 (4,40) 0,000

*HF+: al menos un familiar de primer grado afectado por depresién mayor, trastorno bipolar o esquizofrenia.

El hecho de que este subgrupo de
pacientes con patréon estacional presente
un perfil clinico significativamente diferen-
te caracterizado por: i) una edad de inicio
de la enfermedad mas temprana; ii) episo-
dios indices mas severos; iii) un mayor
nimero de tentativas de suicidio; iv) un
mayor porcentaje de melancolia, asi como
v) episodios depresivos de menor dura-
cion, apoyarian la existencia de una hete-
rogeneidad clinica y etiologica dentro del
total del grupo de pacientes depresivos
(Tabla 4).

Por otro lado, diferentes lineas de
investigacion sugieren que los factores
genéticos podrian constituir un importan-
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te determinante en el comportamiento
suicida®. En este sentido, diferentes auto-
res han sugerido que los factores genéti-
cos podrian influir en la actividad seroto-
ninérgica modulando, de alguna manera,
el riesgo para cometer suicidio®*. Recien-
tes estudios de asociacién genética han
descrito la existencia de una relacion
entre ciertas variantes de genes candida-
tos de la via serotoninérgica y el compor-
tamiento suicida en pacientes con depre-
sién mayor®*. Estos estudios, asi como
los comentados anteriormente con res-
pecto al patrén estacional, coinciden a la
hora de considerar al gen del receptor 5-
HT2A como un gen candidato que podria
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representar un papel importante en la
modulacion de estas variables de severi-
dad clinica asociadas a los episodios
depresivos.

El anélisis de este gen fue incluido en un
estudio de asociaciéon genética llevado a
cabo por nuestro grupo en muestras de ori-
gen espafol®. El comportamiento suicida
en la muestras se determiné revisando, por
un lado, los historiales clinicos de los
pacientes, por otro, la puntuaciéon obtenida
en el item 3 de la escala HDRS vy, finalmen-
te, por las respuestas a un cuestionario
corto basado en la entrevista SADS (Sche-
dule for Affective Disorders and Schizophre-
nia) aplicado a cada uno de los pacientes y,
como minimo, a dos familiares de primer
grado™. La ideaci6n suicida se defini6 cuan-
do la puntuacién en el item 3 de la escala
HDRS era superior a uno. El intento de sui-
cidio se definié como un acto autodestruc-
tivo en el que el paciente trat6é de poner fin
a su vida y que, por tanto, necesit6 de tra-
tamiento médico en el hospital.

El analisis de los datos genéticos obte-
nidos para el polimorfismo 102-T/C mostré
la existencia de diferencias significativas
en la distribucion alélica (y*=4,13; gl = 1; P
= 0,04) y genotipica (y*= 6,19; gl = 2; P =
0,04) entre los pacientes sin tentativas de
suicidio y aquellos con tentativas de suici-
dio. La asociaciéon aument6 cuando se con-
sider6 alelo C dominante: el 93,9% de los
pacientes con tentativas eran portadores
del alelo C versus el 73,8% observado entre
los pacientes sin tentativas de suicidio (}*
=6,17; gl = 1; P = 0,01; OR = 5,50 [95% CI:
1,18-35,20]).

Cuando se consideré una definicion
mas amplia del comportamiento suicida,
incluyendo no sélo los pacientes que pre-
sentaban intentos de suicidio sino también
aquellos con ideaci6on suicida (individuos
que puntuaban 1 6 mas en el item 3 de la
escala de HDRS), se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas en la
distribucion de las frecuencias genotipicas
entre el grupo con comportamiento suici-
da definido ampliamente y el resto de
pacientes (x*= 8,50; gl = 2; P = 0,01). De
nuevo, se encontr6 un exceso de portado-
res del alelo C en el subgrupo de pacientes
con comportamiento suicida: 83,3% uvs
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66,6% (x*= 5,61; gl = 1; P = 0,01; OR = 2,50
[95% CI: 1,08-5,80]). En conclusién, los
resultados obtenidos confirman, en una
muestra independiente y mas numerosa, la
asociacién descrita por Du y col® entre el
alelo C del gen del receptor 5-HT2A y el
comportamiento suicida.

La posible influencia del diagnéstico
categorial, del tamafio muestral, de proble-
mas de estratificacién étnica o simplemen-
te la modesta contribucién del gen de
receptor 5-HT2A en el comportamiento
suicida o el patron estacional puede favo-
recer la apariciéon de asociaciones espire-
as en nuestros estudios. Sin embargo, los
datos aportados por Du y col® y estudios
previos que muestran la relacién entre el
gen 5-HT2A y los trastornos afectivos esta-
cionales**"* parecen indicar un efecto
real, aunque limitado, de la variabilidad de
este gen en el complejo fenotipo que repre-
senta la depresion mayor.

FARMACOGENETICA Y DEPRESION

El término farmacogenética, utilizado
por primera vez por Vogel” y Motulsky®,
hace referencia a la relacién existente
entre el perfil genético de un individuo y la
respuesta clinica al tratamiento con un
determinado farmaco. La farmacogenética
supone el estudio de los factores genéticos
que influyen sobre el modo en el que el far-
maco actla sobre el organismo (farmaco-
dinamia), y de los factores genéticos que
modulan la forma en la que el organismo
actaa sobre el farmaco (farmacocinética).

En los dltimos afos algunos estudios
han puesto de manifiesto la relacién entre
ciertas variantes de genes implicados en
los mecanismos de accién de algunos psi-
cofdrmacos, y la respuesta clinica del
paciente a dichos tratamientos. Los prime-
ros estudios controlados de farmacogené-
tica en psiquiatria se desarrollaron a fina-
les de los 90 sobre muestras de pacientes
con esquizofrenia que habian sido trata-
dos con el antipsicético clozapina. En
estos primeros estudios Arranz y col®
pusieron de manifiesto la relacién entre
una variante del gen 5-HT2A (C102) y la
mala respuesta clinica al tratamiento. Estu-
dios posteriores, incluyendo el andlisis de
variantes genéticas de genes implicados
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en la sintesis de otras moléculas diana
para este farmaco (dopaminérgicos, sero-
toninérgicos, alfa-adrenérgicos e histamini-
cos), han confirmado la utilidad de la far-
macogenética en la prediccién de la
respuesta clinica al tratamiento para este
antipsicético®; en este estudio la capaci-
dad predictiva de respuesta al tratamiento
del amplio perfil genético individual mane-
jado, alcanzaba valores del 76,6%. Actual-
mente, nueva variabilidad para distintos
genes, entre los que se incluyen el 5-HT3A
y 5-HT3B, esta siendo analizada en relacion
a la respuesta a clozapina®.

De manera similar, en los tres ultimos
afnos se han llevado a cabo los primeros
estudios de farmacogenética en pacientes
afectados por depresién mayor. Estos pri-
meros estudios se han basado en la res-
puesta clinica a antidepresivos inhibidores
de la recaptacioén de serotonina (ISRS). La
molécula diana de estos antidepresivos es
el transportador de serotonina (SERT),
proteina localizada en la membrana pre-
sinaptica. Los ISRS actuarian selectivamen-
te sobre el transportador bloqueando su
mecanismo de recaptaciéon de serotonina
del espacio intersinaptico.

El gen 5-HTT, que codifica para el
recaptador de serotonina, se localiza en el
cromosoma 17ql2 y presenta un polimor-
fismo en la zona promotora con dos
variantes alélicas, la 528 y la 484. Segin
algunos estudios realizados “in vitro™ la
presencia del alelo corto 484 parece deter-
minar una menor expresion del gen, y en
consecuencia, un menor nimero de trans-
portadores de serotonina en la membrana
neuronal.

Smeraldi y col®, basandose en una
muestra de 102 pacientes diagnosticados
de depresién mayor y tratados con fluvo-
xamina, mostraron que la respuesta clinica
a las 6 semanas de tratamiento farmacol6-
gico era peor si el paciente era portador
del alelo 484. Resultados similares fueron
obtenidos por Zanardi y col® en una nueva
muestra de enfermos depresivos tratados,
en este caso, con paroxetina (Tabla 5).

Dentro de esta misma linea, Arias y
col“® han investigado recientemente la
respuesta clinica al tratamiento con otro
ISRS, el citalopram, en una muestra espa-
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nola de 131 pacientes diagnosticados de
depresion mayor. En este estudio longitu-
dinal a largo término, la respuesta clinica
al tratamiento ha sido valorada cada 4
semanas y hasta el tercer mes mediante la
escala de Hamilton de 21 items, y ha per-
mitido establecer la categoria de remision
o ausencia de remision en cada paciente al
final de los tres meses (a diferencia de los
estudios anteriores de mas corto segui-
miento) (Tabla 5).

Nuestros resultados han permitido
establecer una relacion clara entre el geno-
tipo homocigoto 484/484 para el gen del
recaptador de serotonina y la falta de remi-
sién de un episodio depresivo tratado con
Citalopram (OR = 3,23 [95% CI: 1,24-8,5]; x*
7,29, P = 0,006), siendo el primer estudio
longitudinal que valora remisién del episo-
dio depresivo y genotipo de riesgo para el
mencionado gen.

Otros genes implicados en el sistema
serotoninérgico han sido estudiados mas
recientemente en relacion a la respuesta al
tratamiento con farmacos ISRSs (Tabla 6).
Serreti y colaboradores®™ han descrito un
posible efecto del genotipo A/A del gen de
la tript6fano hidroxilasa con una peor o
mas lenta respuesta a corto plazo al trata-
miento con fluvoxamina y paroxetina en
pacientes con trastornos afectivos. Resul-
tados recientes de Arias y col” han descri-
to un posible efecto, quizas de tipo aditivo,
con respecto al gen del SERT, y al genotipo
G/G del polimorfismo —1018G/C localizado
en la zona promotora del gen del receptor
S5HT1A. Este gen se perfila como un gen de
alto interés debido a la funcién reguladora
que parece ejercer sobre la acciéon de los
SSRI y sobre el metabolismo de la neurona
presinaptica. Estudios posteriores debe-
ran profundizar en estos efectos aditivos,
no sé6lo sobre la respuesta al tratamiento a
ISRSs, sino sobre su efecto como genotipo
de riesgo en la génesis de sintomas depre-
sivos graves frente a situaciones de estrés
o demandantes de altos niveles de seroto-
nina en el espacio intersinaptico. La varia-
cion genética descrita hasta el momento
en el gen 5HT1A no parece tener un efecto
importante en la etiologia de la depresion
mayor”, pero nuevas mutaciones podrian
ser descritas en los proximos afos.

35



L. Fafiands

oalsaidap oiposida ap uoisiwal A eysandsal ap eifej e[

ue (LYAS) s/s £ (VI.LH-S) D/0 0d1louss [9p OADIPR 0109)]  Seuewss g]

uoIrId0ose ON seueruwas 9

(110‘0 = d [o[0pUId OU) OjUSTIIR}RI}

wexdoreir)

aunexored

pue aunexon[|

HdL VOVIN

INd 021 ‘1¥4S ‘VILH-S

ddL91 ‘INd L61 yadd-cada

1100 £ seury

¢i[09 & 11121198

[e e1u9[ sew elsandsale un e 0O10se 3s y/y odijousas [ seueuIas 9 aunexored INd 28 ‘d9 ¥€ HdL 109 £ 11191198
(100°0 = d [ojopuid ou) ojuaiwrejer)

[e ejUd[ sews eysandsal un e Q1d0se 3s vy 0dijouds g seueuIds 9 QuIuWexoAN[] INA ¥¥1 ‘dd €L Hd.L 102 A 11791198

sopejnsay odwai], odeurre,j sensanp FEYIETS) Jomy

‘(-dg- rejodiq ouaolsed], £ -]N(J— J0Aey uoisaida(]) SOAIIIRJe SOUI0ISEI} US (SSYS) BUIUO}OIS 9p ugIdeidedal e[ ap SOAI}IS[S soAlsaldap
-nue e edrgojooeurtey eysandsai e] us odiSiguiwredop A 001519UIU0}0ISS BWDISIS [OP SOUSS B epeRIdOSe eO1QULS pepljiqeliea e[ ap uorediduy °9 e[qey,

(900 ‘0 = d) oarsaxdap orposids [op
SeURWIAS g © UQISIWAI 3P BI[R] B[ U0D S/S 0d1j0Uas [9p UQIDRIDOSY

(200‘0 = d) eysondsal 1ofow eun uod s/s 0d1J0USS [Op UQIDRIDOSY
(820°0 = )

Seuewas g

SeURWISS 9

weadoreir)

eunaxoted
A eunjoxony

Nd T€T

©310) A 0¢l

s1[09 & SRLIY

NCLOU \A EMM

©JUS[ sewl e}sondsal eUN UOD S O[9[e [Op UQIDRIDOSY  SeuRWSS g euexored OH-91e, uoisaidap ¢g 0102 £ 3d0[104
(100°0 > d) 219

-BJOAR] SOUSUI A BJUS[ SeWl B}sondsal BUN UOD S O[3k [OP UQIIRIDOSY Seuewas 9 eurexored dd 81 ‘Nd 9% »[02 A IpIRURZ
(zoo‘o = d ‘qoropuid urs :gz0‘Q = d ‘seqysonuu se[ epoy) ;

o[a[e [9p saiopeliod sonpialpul us ejsandsal ap pepijiqeqoid 10Ae[ Seuewsas 9 RUIUWEXOAN]] INA 80T dd LV  ol0 A IpIeueyz
€ro'o=d1

o[a[e [9p sa1opeliod sonpialpul us elsandsal ap pepijiqeqoid 10Aey SeuRWSoS 9 RUIWRXOAN]] INA 69 dd 0§ «I[02 £ Ip[eISWIS

sope)nsay odurar, odeuLIe,] ensanp Jomy

*(SSYS]D euIuOlOIaS 9p ugloeldedal e 9p SOAIDI[IS SAI0PIqIYUI soalsaidopriue uod
ojuarwrejel) [e ‘ozejd oSre[ A 01102 e ‘edruld eysandsal e A ([YHS) eUIU0}OI9S 9p Jopeidedal [op Ua§ [e epeIdose edI19uas pepljiqeLiea e ua
sopeseq (-dg- rejodiq ouioisei], & -NJ— 10Ae]\ uQIsa1do) SOAIIDRJe SOUIO}SEI]} UD 9]USWIDIUIIDI SOPR[[OLIBSIP SOdIIQUafodeulIe] soipnisy °G e[qe],

ANALES Sis San Navarra 2002, Vol. 25, Suplemento 3



CONCLUSIONES

Dentro de las aproximaciones cuantita-
tivas a la genética de la depresién mayor,
los estudios familiares y de gemelos cons-
tatan la importancia de los factores genéti-
cos en el origen de estos trastornos.
Muchos aspectos metodolégicos han sido
mejorados en los altimos afos, desde las
entrevistas diagnodsticas hasta el trata-
miento estadistico de los datos, que
actualmente incorporan aspectos funda-
mentales de la epidemiologia del trastorno
como el riesgo diferencial por edad y sexo.
Queda patente, en todos estos trabajos,
que el riesgo para la depresiébn mayor
aumenta con relacioén al nimero de genes
compartidos con una persona afectada
pero que, en términos genéticos y dados
los riesgos diferenciales encontrados, exis-
te también un cierto solapamiento entre
ambos trastornos y la esquizofrenia. Estos
datos hacen reflexionar sobre el significa-
do del riesgo genético detectado en las
familias y su especificidad. Quiza los estu-
dios genéticos tengan que abandonar la
definicién categorial de los fenotipos y
empezar a utilizar las dimensiones de la
psicopatologia para delimitar los verdade-
ros subgrupos biologicos y genéticos exis-
tentes en las psicosis funcionales. Esta
metodologia, aplicada’® en los Gltimos afios
por diferentes equipos™™ puede abrir nue-
vos caminos sobre los que la epidemiolo-
gia genética y la genética molecular pue-
dan trabajar en estrecha relaciéon en un
futuro.

En definitiva, la comprension de cual-
quier caracteristica compleja del ser
humano no serd posible sin considerar
simultdneamente el efecto de genes y
ambiente, entendiendo este altimo en su
sentido mé&s amplio. La depresion es, sin
duda, un complejo fenotipo, probablemen-
te heterogéneo en su biologia y en su etio-
logia. Los estudios genéticos han contri-
buido a esclarecer algunos aspectos de esa
heterogeneidad, pero todavia nos encon-
tramos lejos de poder establecer las bases
moleculares de la misma, aunque cierto
grado de variabilidad genética en genes
del sistema serotoninérgico parecen con-
tribuir al riesgo para la enfermedad y para
ciertos aspectos clinicos de la misma.
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El hallazgo de nuevas variantes genéti-
cas de riesgo nos remitird, probablemente,
a polimorfismos comunes y relativamente
frecuentes en las poblaciones humanas,
como es l6gico esperar para trastornos tan
prevalentes y consustanciales con la expe-
riencia de la vida como son las depresio-
nes. Ya hemos comentado la importancia
de comprender las funciones de nuestro
genoma en un contexto dindmico en el que
genes y ambiente interaccionan continua-
mente a lo largo de la vida de la persona.

La pérdida del impulso mas béasico y
primitivo, el de vivir, es una gran paradoja
para cualquier especie animal. El mundo
de las emociones en el ser humano ha
sobrevivido en contextos familiares y cul-
turales muy diversos y mas o menos afor-
tunados en los que siempre ha habido indi-
viduos que han sufrido, algunos de ellos
manifestando este sufrimiento en forma de
depresion.

Muchos epidemi6logos hablan, sin
embargo, de la depresiéon como un trastor-
no de nuestro tiempo. Quizas la bisqueda
actual de la felicidad basada en el pensa-
miento puramente cognitivo, en una suce-
sion de actos bien pensados, esté lejos de
la verdadera naturaleza del hombre en el
que pervive, ademas, un mundo emocional
caracteristico y compartido con otras
especies. Ninguna funcién cerebral del ser
humano que tenga que ver con el modo de
sentir o percibir la realidad que le rodea, y
sobre todo, de sentirse o percibirse a si
mismo, es ajena al proceso evolutivo de
nuestra especie y a los genes sobre los que
han operado los mecanismos de la selec-
cion natural. Algunos de esos genes quiza
puedan ayudarnos un dia a comprender
por qué nos deprimimos, y en ultima ins-
tancia, a comprendernos a nosotros mis-
mos.
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