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Determinantes biopsicosociales de depresion

en pacientes atendidos en Centros de Atencion

Primaria de Concepcion, Chile

Biopsychosocial depression determinants in patients treated
in Primary Health Centers at Concepcion, Chile

Benjamin Vicente P.!, Romina Rojas P>, Sandra Saldivia B."®, Cristhian Pérez V.><,
Roberto Melipilldn A."4, Nain Hormazabal P.' y Rolando Pihan V.!

Introduction: Risk factors associated to depression have been extensively studied, though there is
a lack of prospective studies on factors that predict the incidence of depression in healthy people.
There is not a predictive equation that incorporates genetic factors is not available. Method: A
cohort study, prospective, with baseline assessments at 12 months was carried out on a random
sample of attendees in primary care centers form the Concepcion Province, Chile (n = 1,596).
Eight psychosocial factors were measured and the genotyping of the uMAO and 5-HTTLPR in
SLC6A4 as genetic factors polymorphisms was also carried out. The outcome variable was the
presence/absence of depression at 12 months follow-up. A predictive model for depression was
obtained by means of analyses of binary logistic regression. Results: Genetic variables have no
statistically significant relation with the variable depression at 12 months follow up. Variables such
as gender, educational level, satisfaction with living conditions, personal background of depression,
self perception of both physical and mental health and satisfaction with relationship are related to
the onset of depression in the follow up. Conclusions: Outcomes will allow identifying vulnerable
people among the primary care attendees, who could participate in prevention programs. The
study of further genes will be necessary in order to improve the predictive capacity of the model.

Key words: Depression, genetic predisposition to disease genes, primary health care.
Rev Chil Neuro-Psiquiat 2016; 54 (2): 102-112

Recibido: 11/01/2016
Aceptado: 19/05/2016

Este trabajo fue financiado por el proyecto FONDECYT N° 1110687.

Departamento de Psiquiatria y Salud Mental, Facultad de Medicina, Universidad de Concepcién, Chile.
Departamento de Farmacologia, Facultad de Ciencias Bioldgicas, Universidad de Concepcién, Chile.
Departamento de Educacion Médica, Facultad de Medicina, Universidad de Concepcién, Chile.
Quimico Farmacéutico, PhD.

Psicdloga, PhD.

Psicélogo.

Psicdlogo, PhD.

T T I ST

102 www.sonepsyn.cl REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2016; 54 (2): 102-112



Introducciéon

La depresion es uno de los desafios pendientes
que enfrentan los salubristas en la actualidad.
La prevalencia entre los consultantes en atencién
primaria en salud es de 10 a 14,3%"? y a pesar de
existir estrategias eficaces para este problema y
guias para tratamientos basados en evidencia’, la
depresion sigue siendo una condicién de salud
que genera un gran impacto social, estimdndose
que para el ano 2020 serd la segunda causa de
discapacidad o muerte en el mundo®. En Chile, la
depresion unipolar es la segunda mas importante
condicién de carga de enfermedad, la tercera para
el grupo de las mujeres y la quinta en los hombres®.
El curso suele presentar recaidas, discapacidad aso-
ciada y muerte*®’. En América Latina es el tercer
trastorno mental mas comun, después del abuso y
dependencia de alcohol®. Las tasas de recuperacién
a nivel primario son variables, estimdndose a los
doce meses una remisiéon entre el 80%° a menos
de 50%". Las dificultades en la pesquisa y un tra-
tamiento inadecuado en este nivel de atencién po-
drian contribuir a obtener pobres resultados*®!"12,
En el caso de Chile, a pesar de las altas tasas de
depresion detectadas en consultantes del nivel pri-
mario de atencidén?’?, los estudios han demostrado
moderados niveles de deteccién de los médicos
generales'»'*. En Europa, la prevalencia de depre-
sién es un 10% en la poblacién general®, y es mayor
al 20% en los pacientes consultantes en atencién
primaria’®, mientras que en Chile la prevalencia
es de 9,2% y 5,7% para toda la vida y de 12 meses,
respectivamente's, y es de un 23,6% al 10,9% entre
los pacientes en los centros de atencién primaria*.

Por otra parte, la prevencién universal de la
depresién en personas jovenes han mostrado efec-
tos pequefios’, lo mismo que en personas mayo-
res'®. Sin embargo, los estudios que han evaluado
programas de prevencion selectiva han mostrado
resultados mds promisorios, como es el caso de la
prevenciéon en mujeres de bajo nivel socioeconé-
mico'® o ninos y adolescentes con algunos factores
de riesgo®.

En este escenario, el estudio de los factores que
se relacionan con la incidencia de depresién cobra
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especial importancia, con el fin de desarrollar es-
trategias de prevencion selectiva®'.

Aun cuando la literatura identifica factores de
riesgo individuales, o dreas de riesgo, no existian
estudios prospectivos, usando muestras poblacio-
nales representativas en un ntimero determinado
de paises, hasta el estudio PredictD-Europe”**. De
este estudio se obtuvieron algoritmos de riesgo que
permiten predecir la aparicién de depresién mayor
en consultantes de atencién primaria por medio
de un indice de riesgo de 10 factores: 6 no modi-
ficables (edad, sexo, nivel educativo, antecedente
personal de depresion, antecedentes de problemas
psicoldgicos en familiares de primer grado y pais)
y 4 modificables (falta de apoyo en el trabajo re-
munerado y no remunerado, peor percepcion de
salud fisica, peor percepciéon de salud mental, y
percepcién de discriminacién). El estudio chileno?
identificé 8 variables psicosociales: cuatro propias
del paciente (sexo, edad, antecedentes de depresién
y nivel educacional), y cuatro vinculadas con su
situacion actual (SF-12-salud fisica, SF-12-salud
mental, satisfaccion con la situacién en su hogar y
satisfaccion con su relacién de pareja). El C-Index
fue de 0,746 (95%; CI = 0,707-0,785), levemente
inferior a la ecuacién de los consultantes europeos
donde fue de 0,790 (95%; CI = 0,767-0,813) y es-
pafioles (0,82; 95%; CI = 0,790-0,840).

Sin embargo, las 39 variables incluidas en los
andlisis, todos factores de riesgo conocidos para
depresion no incluyeron factores de riesgo gené-
tico. En este sentido, los estudios han demostrado
una asociacion de factores genéticos a la aparicion,
curso y respuesta a tratamiento en depresiéon®. De
éstos, han sido destacados los hallazgos relaciona-
dos con el transportador de serotonina y con la
enzima MAO, que metaboliza las aminas bidégenas
en el cerebro.

Estudios previos han mostrado que variaciones
en la regiéon promotora del gen del transportador
de serotonina (SLC6A4, también conocida como
5-HTT) pueden estar relacionadas con la sensibi-
lidad al estrés y el desarrollo de depresiéon®. Uno
de los polimorfismos descritos para este gen, el
5-HTTLPR, consiste en un polimorfismo inser-
sién/delecién en la regiéon promotora del gen,
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resultando en una variante corta (aleloss/*) que se
relaciona con una menor eficiencia del proceso de
transcripcidn, lo que lleva a una menor expresiéon
del transportador de serotonina en las neuronas?®.
La presencia del alelo s esta relacionada con mayor
riesgo de depresién que el genotipo I/, esto es,
ambos alelos largos****. Esta influencia de factores
genéticos seria particularmente importante en
personas que sufren exposicién a abuso infantil***.

Por otra parte, se han descrito polimorfismos
en regiones estructurales y regulatorias del gen
de la Monoaminoxidasa A (MAO-A), que se han
relacionado con variaciones en su actividad’. La
MAO-A presenta tres polimorfismos comunes:
MAOA uVNTR, T941G vy el polimorfismo CA.
Los estudios han mostrado que los polimorfismos
T941 y CA se han relacionado con trastorno bi-
polar en algunos subgrupos, mientras que MAOA
uVNTR se asoci6 a trastorno depresivo mayor en
asiaticos’’. La MAOA-uVNTR se ha relacionado
con expresion de variantes mds activas de la enzi-
ma*. Rivera y cols en el 2009** encontraron que la
presencia de estas variantes uMAOA de mayor ac-
tividad se encontraban correlacionadas con el diag-
nostico de depresién mayor segin DSM-IV con un
OR = 1,91; 95% CI: (1,26-2,91) en consultantes
adultos de atencién primaria. Huang* encontré
asociacion de MAOA uVNTR con depresion grave
en mujeres chinas, pero no en otros subgrupos con
depresién. En un estudio recientemente publicado,
sin embargo, no se encontré asociacion entre esta
variante del gen y la presencia de depresiéon mayor
en adolescentes™.

El objetivo del presente trabajo es identificar
factores relacionados con la aparicién de cuadros
depresivos considerando la interaccién entre
factores genéticos y ambientales para el inicio
de depresiéon mayor en una muestra aleatoria de
consultantes de centros de atencién primaria de la
Provincia de Concepcién, Chile.

Método

Diseiio
Estudio de cohorte, prospectivo con evaluacio-
nes en linea base, y doce meses, realizado sobre una
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muestra de pacientes entre 18 y 75 afios atendidos
en 10 centros de atencién primaria de la Provincia
de Concepcién, Chile. Los participantes fueron
2.466 pacientes que lograron ser contactados nue-
vamente en el afio 2012 desde la muestra aleatoria
de 2.832 adultos del proyecto PREDICT-FONDEF
del afio 2005, constituyendo un 87,1% de la mis-
ma. Se buscé hacer un seguimiento de éstos a los
12 meses (ano 2013), excluyéndose antes a 309
(12,53%) pacientes que ya tenian diagnéstico de
depresién. Sin embargo, sélo se accedi6 a 1.990
participantes, ya que 167 participantes habian fa-
llecido durante el seguimiento (Figura 1).

Participantes

Los pacientes fueron contactados en sus domi-
cilios entre abril y octubre de 2012, lo que corres-
ponde al tiempo 0 (T0) de este nuevo estudio. En
esta primera entrevista se solicitd la participacién
en el estudio, expresada a través de la firma de un
formulario de consentimiento informado. En-
trevistadores previamente entrenados recogieron
la informacién de los pacientes y tomaron una
muestra de saliva para el andlisis genético. La reco-
leccion de datos de las variables ambientales y del
uso de servicio se realizé en la primera medicion, la
recoleccion de datos para un eventual diagnéstico
de depresion (CIDI-E) se realizé a los 12 meses de
seguimiento, entre abril y octubre de 2013 (Tiem-
po1,T1).

Los criterios de exclusion para todos los centros
incluyeron la inhabilidad para entender el idioma
local, la presencia de psicosis, demencia y/o de
una enfermedad fisica incapacitante. La muestra
en cada centro fue proporcional al tamafio de
la poblacién atendida, en cada uno de éstos un
profesional sanitario seleccionaba a los pacientes
aleatoriamente de entre el listado de aquellos
que serian atendidos cada dia, se contactaba al
sujeto, se le invitaba a participar vy, si aceptaba,
se coordinaba una entrevista con un entevistador
previamente capacitado, la que podia realizarse
inmediatamente en el centro de salud o en el plazo
de una semana, en el domicilio del paciente. Cada
persona que acepté participar firmé un formulario
de consentimiento informado y los protocolos del
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Afio 2005 | Muestra base
n=2.832

Fallecidos n = 166

Abril-Octubre 2012 | Nuevo contacto cohorte
(T0) n = 2.466

Muestra sin depresion
n=2.157

Fallecidosn=1

Seguimiento a los 12 meses (Tl) n=1.990

Muestra evaluada
n=1.758

Abril-Octubre 2013 |Muestra del estudio| Obtencion de la
muestra saliva

Saliva suficiente Muestra final
n =1.607

| Muestra valida

n=1.596

Figura 1. Flujograma de seguimiento.

estudio fueron sometidos a la consideracion de los -
comités de ética de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Concepcion.

Variables
Se recogié informacién de 8 factores de riesgo
que previamente habian sido correlacionados con
incidencia de depresién en la misma muestra y de -
dos factores genéticos asociados a depresion segiin
la literatura para construir un modelo usando
regresion logistica. La principal medida de resul-
tado fue la incidencia de depresién mayor, segin
criterio DSM-1V, en el periodo de seguimiento, lo
que se evalud usando la seccién correspondiente
del Composite International Diagnostic Interview
(CIDI), a los seis y doce meses de seguimiento.
Los 8 factores psicosociales fueron recogidos -
usando cuestionarios aplicados a los sujetos en
entrevistas individuales, cara a cara, donde también
se aplico la CIDI. Los factores de riesgo ingresados
al estudio fueron los siguientes (en paréntesis el
cuestionario utilizado, cuando corresponde):
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Sociodemograficos: Edad; sexo; nivel educa-
cional y satisfaccién con las condiciones en que
vive.

Situacién de salud actual: Auto percepcién de
salud fisica y auto percepciéon de salud mental
(Short Form 12).

Antecedentes clinicos y psicoldgicos: Antece-
dentes de depresion en la vida (CIDI).

Variables relacionales y de apoyo social: Satis-
faccién con la relacion de pareja.

Variables genéticas: Se analizaron dos variantes
genéticas: SHTTLPR en el transportador de
serotonina y uMAO (MAOA uVNTR) en la
enzima monoaminooxidasaA.

Otras variables psicosociales y clinicas de rele-
vancia en estudios comparables y que no alcan-
zaron rango de factores de riesgo en el estudio
previamente reportado®: ocupacién, maltrato o
abuso fisico, psicolédgico y sexual, eventos vita-
les relevantes, antecedentes de PTSD y GAD*%.
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Extraccion de DNA

El DNA genémico fue aislado desde 1 ml de
saliva de los participantes del estudio. La muestra
bioldgica de saliva se colecté mediante el Kit ORA-
GENE (DNA Genotek, Canadd). La extraccién del
DNA gendémico se realizé siguiendo el protocolo
del fabricante. El DNA extraido se almacené a
-20° C hasta su utilizacién en la genotipificacion.

Genotipificacion

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
para la genotipificaciéon del polimorfismo uMAO
se realizé en un volumen final de 20 pL, la cual
contiene 50 ng de DNA, 1,5 mM MgCl2, 200 pM de
cada dATP, dCTP, dTTP y dGTP, 10 pmol de cada
partidor (MAOA-Forward: 5-ACAGCCTCGC-
CGTGGAGAAG-3" y MAOA-Reverse: 5 GA-
ACGGACGCTCCATTCGGA-3’), y 1 unidad Taq
polimerasa (GoTaq Green Master Mix, Promega,
USA). El PCR fue realizado en un termociclador
(G-Storm, UK) con las siguientes condiciones de
ciclaje: un ciclo incial de 94° C por 3 min, luego
35 ciclos de denaturacién a 94° C por 30 seg, an-
nealing a 55° C por 30 seg, y extension a 72° C por
30 seg. Los productos de PCR fueron visualizados
mediante electroforesis en geles de agarosa al 2%
(Amresco, Ohio, USA) con Buffer de corrida TAE
1X. Los geles fueron tefiidos con bromuro de eti-
dio y visualizados usando un transiluminador UV
(Marca, USA). El polimorfismo 5-HTTLPR en
SLC6A4 fue genotipificado en todas las muestras
(n =1.209). La amplificacién de ADN genémico se
realiz6 utilizando 50 ng de ADN, 0,25 mM de cada
partidor (forward: 5°-GGC GTT GCC GCT CTG
AAT GCC-3 'y reverse: 5-"CAG GGG AGA TCC
TGG GAG AGG T-3"), 200 uM de cada dinucleoti-
do: dATP, dCTP, dGTP, y dTTP, 1,5 mM de MgCl2
y 0,3 unidades de Taq polimerasa en un volumen
total de 20 mL. Las muestras se amplificaron en las
siguientes condiciones: un ciclo inicial de 8 min a
95¢ C seguido por 35 ciclos de denaturaciéon de 30
seg a 95° C, annealing 30 seg a 62° C y extensién
1 min a 72° C. Posteriormente los genotipos de
amplificacion se resolvieron en una electroforesis
con gel de agarosa al 2% y se visualizaron mediante
tincién con bromuro de etidio bajo luz UV.
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Andlisis estadistico

Todos los analisis de datos se llevaron a cabo
empleando el programa Stata 12.1. Debido a la
presencia de valores ausentes en algunas de las
variables, se realizaron procedimientos de imputa-
cién mdltiple usando el método chainedequations,
implementado en el comando ice de Stata. Se im-
putaron 10 conjuntos de datos, sobre cada uno de
los cuales se llevaron a cabo los analisis estadisticos,
cuyos resultados fueron combinados mediante las
reglas de Rubin® para obtener los resultados finales
del estudio.

Para obtener el modelo predictivo de depresion,
sobre cada uno de los conjuntos de datos impu-
tados se procedi6 a llevar a cabo un anilisis de
regresion logistica binaria. La variable dependiente
del modelo fue la presencia de un diagnodstico de
depresién a los 12 meses. Como variables predic-
toras se incluyeron los 8 factores de riesgo iden-
tificados en el estudio Predict-D Chile, asi como
los dos genes. Al momento de calcular los errores
estandar se emple6 un ajuste robusto con el prop6-
sito de dar cuenta del agrupamiento (clustering) de
los participantes dentro de los centros de atencién
seleccionados para el estudio.

Resultados

La muestra que se consider6 en el analisis in-
cluy6 a 1.990 pacientes que fueron evaluados en el
TO (afio 2012) y que fueron parte del seguimiento
a los 12 meses del estudio. No obstante, de éstos,
sélo se logré obtener una muestra de saliva de
1.758 participantes, y de ellos en sélo 1.607 se logré
obtener una muestra suficiente para ser analizada.
Finalmente, fueron excluidos 11 participantes
que presentaron mds de un 5% de omisiones en
los datos del estudio, obteniéndose una muestra
valida de 1.596 participantes (Figura 1). El tiempo
de seguimiento total por participante de la mues-
tra valida oscil6 entre 365 y 384 dias (M = 375,08;
DE = 2,78). Los casos incidentes fueron 159 a los
12 meses de seguimiento.

Las caracteristicas sociodemograficas y gené-
ticas de la muestra se presentan en la Tabla 1. El
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76,1% de los participantes eran mujeres, mientras
que la mayor proporcién de la muestra presentaba
un nivel educacional basico o medio. La presencia
del genotipo SHTTLPR (ls)del trasportador de
serotonina estaba en el 47,0% de la muestra y el
genotipo SHTTLPR2 (ss) en un 35,8%. El poli-
morfismo uMAOA estaba presente en un 16,8%
(Tabla 1).

Los resultados del analisis de regresion logis-
tica se presentan en la (Tabla 2). Debido a que
esta regresion se llevé a cabo en base a imputa-
ciones multiples, la significacion del estadistico
de Wald se evaltia en base a una distribucion F*.
La colinealidad de los predictores se evalué me-
diante el Factor de Incremento de la Varianza,
con valores entre 1,01 y 9,38 (M = 2,55), siendo
estos valores adecuados para la realizaciéon del
andlisis. La presencia de outliers, en tanto, se
descarté mediante el andlisis de los residuos
estandarizados del modelo, que oscilaron entre
-1,15 y 1,81.

Como se observa en la Tabla 2, la capacidad
explicativa global del modelo es de r* = 0,08;
p < 0,001. Las dos variables genéticas no muestra
evidencia de relacién estadisticamente significa-
tiva con la variable depresion a los 12 meses de
seguimiento. El sexo femenino se relaciona con
un mayor riesgo de presentar depresion en el se-
guimiento con un OR de 2,368, asi como el estar
estudiando al momento de la evaluacién inicial
se asocid a riesgo aumentado de deprimirse en el
seguimiento (OR = 2,414, p = < 0,05). No se en-
contr6 correlaciones estadisticamente significativas
con las variables sociodemogriéficas edad, ocupa-
cién y tener una relacién de pareja al momento
de la evaluacién inicial. El haber estado expuesto a
abuso sexual, maltrato fisico o maltrato psicoldgico
no estuvo asociado a mayor riesgo de depresién en
el seguimiento, mientras que la presencia de otros
eventos vitales estresantes se asocié a un riesgo ma-
yor de presentar depresién cuando se traté de 2 o
mas eventos. Tampoco se encontrd asociacién con
depresion en las evaluaciones del seguimiento con
la presencia de trastorno por estrés postraumatico
o con trastorno de ansiedad generalizada al inicio
del estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas demogrificas de los

participantes
n (%)

Depresiéon

No 1.437 (90,0)

Si 159 (10,0)
Género

Masculino 381 (23,9)

Femenino 1.215 (76,1)
Edad en anos (M = 46,6; DE = 16,2) o
Escolaridad

Sin escolaridad 57 (3,6)

Ed. Béasica 713 (44,7)

Ed. Media 682 (42,7)

Ed. Técnica 97 (6,2)

Ed. Superior 45 (2,8)
Ocupacién

Trabajando 457 (28,6)

Cesante 158 (9,9)

Jubilado/Incapacitado 178 (11,2)

Duena de casa 694 (43,5)

Estudiando 105 (6,8)
Satisfaccion con la relacién de pareja

No 693 (43,4)

Si 903 (56,6)
Maltrato fisico

Nunca 976 (61,2)

A veces 348 (21,8)

A menudo 270 (17,0)
Maltrato psicolégico

Nunca 1084 (68,0)

A veces 241 (15,1)

A menudo 269 (16,9)
Abuso sexual

No 1.440 (90,3)

Si 154 (9,7)
Acontecimientos importantes

Sin eventos 523 (32,8)

1 evento 435 (27,3)

2 eventos 277 (17,3)

3 0 mds eventos 361 (22,6)
PTSD 12 meses

No 1.527 (95,7)

Si 69 (4,3)
GAD 12 meses

No 1212 (98,9)

Si 14 (1,1)
Gen 5HTTLPR

1l 275 (17,2)

Is 749 (47,0)

ss 572 (35,8)
Gen uMAO

Otros 1.327 (83,2)

3/3 269 (16,8)

n: Numero de participantes; %: Porcentaje.
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Tabla 2. Resultados analisis de regresion logistica (n = 1.596)

OR EE OR 1IC95% Wald test
Género 2,99**
Masculino 1,000
Femenino 2,368%* 0,732 (1,29-4,34)
Edad 1,010 0,007 (0,99-1,02) 1,11 (NS)
Escolaridad 1,59 (NS)
Ed. Media 1,000
Sin escolaridad 0,249 0,186 (0,06-1,07)
Ed. Bésica 0,699 0,138 (0,47-1,03)
Ed. Técnica 0,689 0,267 (0,32-1,47)
Ed. Superior 0,676 0,382 (0,22-2,05)
Ocupacién 1,97 (NS)
Trabajando 1,000
Cesante 0,827 0,321 (0,38-1,77)
Jubilado/incapacitado 1,028 0,398 (0,48-2,20)
Duena de casa 1,405 0,326 (0,89-2,21)
Estudiando 2,414% 0,981 (1,09-5,35)
Satisfaccion con la relacién de pareja
No 1,000
Si 0,892 0,170 (0,61-1,30)
Maltrato fisico 0,70 (NS)
Nunca 1,000
A veces 1,215 0,285 (0,77-1,92)
A menudo 0,854 0,297 (0,43-1,69)
Maltrato psicolégico 1,26 (NS)
Nunca 1,000
A veces 1,249 0,330 (0,74-2,10)
A menudo 1,644 0,528 (0,88-3,09)
Abuso sexual 1,12 (NS)
No 1,000
Si 1,608 0,420 (0,96-2,68)
Acontecimientos importantes 2,99%
Sin eventos 1,000
1 evento 1,408 0,347 (0,87-2,28)
2 eventos 1,926* 0,497 (1,16-3,19)
3 0 mas eventos 1,916** 0,476 (1,18-3,12)
PTSD 12 meses 0,96 (NS)
No 1,000
Si 1,573 0,536 (0,81-3,07)
GAD 12 meses 0,52 (NS)
No 1,000
Si 0,774 0,812 (0,10-6,07)
Gen-5HTTLPR 0,79 (NS)
11 1,000
Is 1,384 0,358 (0,83-2,30)
ss 1,280 0,347 (0,75-2,18)
Gen-uMAO 0,61 (NS)
Otros 1,000
3/3 1,150 0,265 (0,73-1,81)
Constante 0,015*** 0,008 (0,00-0,04)

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001. OR: Odd ratio; EE: Error estandar; IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.
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Discusiéon

Este estudio es el primero en Chile y uno de los
pocos que se han desarrollado internacionalmente
que han estudiado variables psicosociales y genéti-
cas que predicen la aparicién de depresiéon con un
disefio prospectivo. Esto es de gran valor porque
permite evaluar algunos aspectos de la enferme-
dad en personas sanas que desarrollan un cuadro
depresivo en el afo siguiente. Eso abre impor-
tantes posibilidades para el disefio de programas
preventivos selectivos. Por otra parte, la poblacién
estudiada es susceptible de ser intervenida con
programas disefiados con estos fines.

Los factores psicosociales sexo, nivel educacio-
nal, antecedente personal de depresion, peor per-
cepcién de salud fisica y mental, incluidos en este
estudio logran predecir la aparicién de depresién
en la muestra de manera similar a lo publicado en
el estudio Predicteuropeo®. Asimismo, los factores
satisfaccién con la relacién de pareja y con las con-
diciones de vida aparecen como variables asociadas
a riesgo de presentar depresion. Sin embargo, los
dos factores genéticos estudiados no muestran
una relacién con la incidencia de depresion en la
muestra, lo que resulta distinto a lo observado en
otros estudios extranjeros, en que el polimorfismos
uMAOA se encontrd relacionado con la presencia
de depresion®* y el polimorfismo el 5-HTTLPR
del transportador de serotonina que también mos-
tré ser un factor de riesgo de depresién en otras
poblaciones?®.

Una limitacién de nuestro estudio es la alta
proporcién de pérdidas, que dificulta la extrapola-
cién de nuestros resultados, ain cuando el disefio
inicial asegur6 una muestra amplia y representativa
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de los consultantes en atencién primaria.

La literatura ha mostrado la relacién de otros
polimorfismos de estos genes con depresién o
con trastorno bipolar, como es el caso de T941G
y el polimorfismo CA de MAOA®' que serfa im-
portante estudiar en el futuro en esta poblacién
o en otras similares. Algunos estudios incluyeron
andlisis del gen del transportador de serotonina
junto con variaciones en los genes de BDNF (fac-
tor neurotréfico derivado del cerebro), dado que
se ha documentado una interaccién entre ambos
factores genéticos y el ambiente**. En el caso del
trasportador de serotonina, las frecuencias del po-
limorfismo 5SHTTLPR en la poblacién estudiada
se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg.
Esto es que las frecuencias observadas se deben
exclusivamente al azar y no se ven afectadas por
otros factores como mutaciones, migraciones y/
o seleccién natural. De esta manera observamos
una distribucién alélica intermedia para el alelo
s de 59,3% situandonos entre poblacién espafiola
(49,1%)* y china (70,09%)*, distante de poblacién
caucdsica (41,5%)*? o africana (21,6%)*.

A pesar de esto, no podemos desconocer que el
numero de genes estudiados constituye otra limi-
tacion importante. Una amplia lista han aparecido
como genes candidatos en los dltimos anos en
estudios transversales, que requerirdn ser estudia-
dos como factores predictores en estudios como el
presente®.

La importancia de este estudio radica en que es
el primero en Chile en incorporar factores psicoso-
ciales y genéticos que se relacionan con la aparicién
de depresién a través de un disefio prospectivo,
lo que podria ser el primer paso para desarrollar
estrategias preventivas en el pafs.
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Resumen

Introduccion: Los factores de riesgo asociados a la depresion han sido estudiados ampliamente,
pero no se dispone de estudios prospectivos sobre factores que predigan la incidencia de depresién
en personas sanas. Tampoco se dispone de una ecuacion predictiva que incorpore factores genéticos.
Meétodo: Estudio de cohorte, prospectivo con evaluaciones en linea base y a los doce meses,
sobre una muestra aleatoria de consultantes en centros de atencién primaria de la Provincia de
Concepcion, Chile (n = 1.596). Se midieron 8 factores psicosociales y se realizé genotificacion
de los polimorfismos para la monoaminooxidasa A, la uMAQO, y para la regién transportadora
del gen del transportador de serotonina, el 5-HTTLPR, gen SLC6A4 del cromosoma 17, como
factores genéticos y la variable de resultado fue la presencia/ausencia de depresion a los 12
meses de seguimiento. Se empled regresion logistica binaria. Resultados: Las dos variables
genéticas no muestran relacion estadisticamente significativa con la variable depresién a los 12
meses de seguimiento. Las variables sexo, nivel educacional, satisfaccion con las condiciones de
vida, antecedente personal de depresion, autopercepcion de la salud fisica y de la salud mental
y satisfaccién con las relacién de pareja se relacionan con la aparicién de depresion en el
seguimiento. Conclusiones: Los resultados permitirdn identificar personas vulnerables entre los
consultantes de atencién primaria que podrian participar de programas preventivos. El estudio
de otros genes serd necesario para mejorar la capacidad predictiva del modelo.

Palabras clave: Depresion, predisposicion genética a la enfermedad, genes, atencién primaria
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