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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Objetivo: Identificar si los polimorfismos rs11179000, rs136494 y rs4570625 del gen de la
Recibido el 20 de noviembre de 2015 triptéfano hidroxilasa 2 estdn asociados a trastorno depresivo mayor en una muestra de
Aceptado el 25 de marzo de 2016 poblacién colombiana.
On-line el 16 de mayo de 2016 Meétodos: Estudio de casos y controles en el que se comparé a sujetos con trastorno depresivo
mayor diagnosticado en algin momento de la vida adulta o con sintomas activos en el
Palabras clave: momento de la valoracién y sujetos sin enfermedad psiquidtrica. Se estudié a los sujetos en
Tript6fano hidroxilasa 2 el Departamento de Psiquiatria de la Facultad de Medicina y en el Instituto de Genética de
Trastorno depresivo mayor la Universidad Nacional de Colombia. Se genotipificaron los polimorfismos usando reaccién
Polimorfismo de un solo nucleétido en cadena de la polimerasa en tiempo real y sondas Tagman. Ademés de buscar asociacién
Variacién genética entre trastorno depresivo mayor y estos polimorfismos de un solo nucleétido, se exploré
Genotipo asociacién con otros factores relacionados previamente con depresion.

Resultados: No se encontrd asociacién estadisticamente significativa entre las frecuencias
genotipicas o alélicas de cada polimorfismo y el trastorno depresivo mayor. Se observé
asociacién entre sexo y complicaciones durante el embarazo/parto y trastorno depresivo

mayor.
Conclusiones: No se hallé asociacién entre polimorfismo alguno y el trastorno depresivo
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Characterisation of three polymorphisms of the tryptophan hydroxylase 2
gene in a sample of Colombian population with major depressive disorder

ABSTRACT

Objective: Identify whether rs11179000, rs136494 and rs4570625 polymorphisms of the tryp-
tophan hydroxylase 2 gene, are associated with a major depressive disorder in a sample of
the Colombian population.

Methods: Case-control study was conducted in which a comparison was made between
subjects diagnosed with major depressive disorder at some point in adulthood or active
symptoms at the time of evaluation, and subjects with no psychiatric disease. Subjects were
studied in the Department of Psychiatry, Faculty of Medicine and the Institute of Genetics at
the National University of Colombia. Polymorphisms were genotyped using Tagman probes
in real time PCR. As well as studying the association between major depressive disorder and
these (single nucleotide polymorphisms (SNPs), the association with other factors previously

Results: No statistically significant association between genotypic and allelic frequencies
of each polymorphism and major depressive disorder was found. Association between sex
and complication during pregnancy / childbirth and major depressive disorder was obser-
ved. Association between sex and complication during pregnancy / childbirth and major

Conclusions: There was no association between any polymorphism and major depressive

© 2016 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All

rights reserved.

Genotype
associated with depression were also analysed.
depressive disorder was observed.
disorder.

Introduccién

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una enfermedad aso-
ciada a altas tasas de morbilidad y mortalidad?-3. Segun la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se espera que en 2020
la depresién sea la segunda causa principal de discapacidad
y en 2030, la principal causa de carga por enfermedad en el
mundo?.

El TDM se considera enfermedad compleja desde el punto
de vista genético®. En la base de esta herencia compleja, la
expresién de multiples genes con efecto menor podria estar
modulada por diferentes factores ambientales. Por lo tanto,
determinados genotipos de riesgo conferirian mayor suscep-
tibilidad a sufrir la enfermedad que otros genotipos sin riesgo
ante una misma exposicién a un factor ambiental de riesgo®°.

La heredabilidad del TDM se ha estimado entre el 37 y el
70%, la cual varia entre estudios*®, y el riesgo de que los fami-
liares en primer grado de los pacientes la sufran es 2-3 veces
mayor que el de la poblacién general’>’. Se ha encontrado una
fuerte asociacién entre su aparicién y diferentes genes involu-
crados en la produccién y el transporte de serotonina®. Uno de
estos genes, es el de la triptéfano hidroxilasa 2 (TPH2). La trip-
téfano hidroxilasa (TPH) es la enzima limitadora de la sintesis
de serotonina en larata. La TPH1 y la TPH2 son isoformas de la
TPH. Ambas isoformas se expresan en el cerebro, pero la TPH2
se expresa predominantemente en las neuronas productoras
de serotonina del nucleo del rafe y la TPH1 estd presente ade-
mas en tejidos periféricos, como corazén, rinones, pulmones,
glandula adrenal, higado y duodeno®. La TPH2 fue descubierta
luego de comprobarse que ratones genéticamente deficien-
tes en TPH seguian expresando serotonina en el cerebro, pero

no en tejidos periféricos, y no mostraban diferencias en los
comportamientos regulados por la serotonina respecto a
los animales sin deficiencia de TPH®.

Investigaciones en ratones demostraron que mutaciones
funcionales en la TPH2 conducen a una reduccién pronun-
ciada en la actividad de esta enzima!®'2. En un estudio de
Zhang et al. en humanos, se identificé un polimorfismo fun-
cional (Arg441His) que resulté en una reduccién del 80% de
la actividad enzimética de la TPH2 cuando se expresaba en
un sistema de cultivo celular. Se hallé mayor presencia del
alelo mutante (1463A) en pacientes con TDM que en los sujetos
de control!®!3, aunque este hallazgo no se repiti6 en estudios
posteriores’4-16,

Se ha encontrado que diferentes polimorfismos de nucleé-
tido simple (SNP) del gen TPH2 pueden ser factores de
riesgo®17:18 o protectores’ del TDM y su gravedad?®?l.
Sin embargo, otros estudios no han encontrado esta
asociacién??23,

Los estresores psicosociales también influyen en la apa-
ricién del TDM, en especial si se presentan al principio del
desarrollo?*; la pérdida temprana de un cuidador es uno
de los eventos estresantes asociados fuertemente con la
depresién?>-?’. En cuanto a la interaccién herencia-ambiente,
estudios en animales muestran que la variacién alélica de
la funcién de la TPH2 estd regulada por eventos estresantes
que llevan a resultados desfavorables semejantes a los tras-
tornos emocionales?®?°. Algunas investigaciones en humanos
han encontrado mayor reactividad a la exposicién de eventos
estresantes de la vida y mayor nivel de sintomas depresivos en
los portadores de ciertas variantes alélicas del gen TPH2?4%°.

Este estudio se lleva a cabo con el fin de determinar
la asociacién entre los SNP rs11179000%, rs1386494%20 y
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Tabla 1 - Contexto de secuencia genética

Polimorfismo de un solo nucleétido

Contexto de secuencia

1511179000
151386494
154570625

TCCAAATGATAAAGCTTCCCTGTAC[A/T]|CGTGTTGACTGGAAGCGGGTTAGAA
TCAATTGCCAGGGATGTGTCACTC[C/T]GGTTTTTACTAGTTGCTAGCTTATC
TCACACATTTGCATGCACAAAATTA|[G/T]AATATGTCAAGTCAGAAAAAGCTTA

1457062552124 del gen TPH2 y el TDM en una muestra de
poblacién colombiana. Hasta donde se sabe, este es el primer
estudio realizado en Colombia que analiza la asociacién entre
polimorfismos del TPH2 y el TDM.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio de casos y controles. Se incluyé como
casos a los sujetos nacidos en Colombia, con edades entre
18 y 60 afios, que asistieron a la consulta del Departamento
de Psiquiatria de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de Colombia durante el periodo comprendido entre
febrero y noviembre de 2014 y fueron diagnosticados de TDM
segin los criterios del DSM-IV-TR3C. Todos los participantes
fueron evaluados por dos psiquiatras con experiencia en diag-
néstico clinico mediante aplicacién de entrevista psiquidtrica
(docentes de psiquiatria con més de 10 afos de experiencia).
La exploracién se apoyé en el seguimiento de un modelo de
entrevista semiestructurada utilizado habitualmente en los
formatos de historia clinica manejados en el Departamento de
Psiquiatria de la Universidad Nacional de Colombia. A todos
los pacientes se les aplicé una encuesta para conocer datos
sociodemogréficos y antecedentes clinicos. La gravedad de la
depresion se evalud en los sujetos con TDM que tenian sin-
tomas activos en el momento de la valoracién, aplicando la
escala de depresién de Hamilton de 17 items (HAMD-17)3L. Se
excluy6 a los pacientes con enfermedades autoinmunitarias y
neurodegenerativas, lesiones cerebrales, cancer y enfermedad
psiquiétrica diferente de TDM. En la muestra de casos se ana-
liz6 por separado a los sujetos con TDM en algin momento de
la vida adulta (criterio laxo) y a los sujetos con TDM, sintomas
activos en el momento de la valoracién y puntuacién > 8 en
la HAMD-17 (criterio estricto).

Como grupo control se incluyé a los sujetos nacidos en
Colombia que asistieron a una convocatoria organizada para
participar en el estudio entre febrero y noviembre de 2014.
A todos se los evalué igualmente mediante entrevista semi-
estructurada por el personal que evalud a los sujetos que
conformaron el grupo de casos. Se excluyé a los sujetos con
historia de trastorno psiquidtrico. Los controles tenian edades
comprendidas entre los 18 y los 60 anos.

Los casos y los controles fueron incluidos en el estudio pre-
vio consentimiento informado. Este estudio fue aprobado por
el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de Colombia.

Procedimientos de laboratorio

Todos los procedimientos de laboratorio se llevaron a cabo con
enmascaramiento del estado de caso o control.

Los tres SNP genotipificados, estdn enumerados en la base
de datos de SNP (dbSNP) del Centro Nacional para la Informa-
cién Biotecnoldgica (NCBI)32. Para el rs1386494 se llevé a cabo
la amplificacién de la hebra complementaria, mientras que
para los otros dos SNP se amplific6 la hebra molde. El contexto
de la secuencia genética se muestra en la tabla 1.

La metodologia empleada para la genotipificacién fue la de
reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR)
utilizando sondas Tagman33. Se preparé la mezcla maestra
para cada polimorfismo usando para cada reaccién 2,5 pl
de Tagman maxter mix 2x (Applied Biosystems) y 0,5 pl de
Tagman Assay 10x; el volumen total de la mezcla maestra
dependié del total de muestras a procesar, incluyendo con-
trol negativo y positivo. Se anadieron al tubo de PCR 3 pl de
mezcla maestra y 2 pl de ADN para un volumen total de 5 pl.
Se dio vértex y se centrifugd. La RT-PCR se realizé en un ter-
mociclador para tiempo real CFX96™ (Bio Rad) empleando el
protocolo indicado en la tabla 2.

Andlisis estadistico

Elcalculo de tamaifio de muestra se efectud teniendo en cuenta
un modelo de regresién logistica binaria, buscando estimar
una odds ratio (OR) de 2,5, dada una proporcién 1:1 de casos
y controles, asumiendo un valor de significacién del 5% y una
potencia del 80%. Con estos supuestos, el tamano de muestra
calculado fue de 214 sujetos; estos cdlculos se realizaron con
el programa PASS®.

Para el analisis estadistico descriptivo, se usaron medidas
de resumen acordes con las caracteristicas de las variables:
mediana [intervalo intercuartilico] para las variables conti-
nuas dependiendo de la asimetria de las distribuciones y

Tabla 2 - Protocolo para PCR en tiempo real

Condiciones Incubacion Activacion polimerasa PCR: 40 ciclos
Desnaturalizacién Ampliacién

Temperatura (°C) 50 95 95 60

Tiempo 2 min 10 min 15s 1min

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.
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Tabla 3 - Frecuencias genotipicas y alélicas de los polimorfismos de TPH2 en casos laxos y controles

SNP Genotipo/alelo Frecuencia, n (%) p OR (IC95%)
Casos laxos Controles

1511179000 AA 16 (16) 24 (21)

AT 81 (79) 79 (69)

TT 5(5) 11 (10) 0,202

A 113 (55) 127 (56)

T 91 (45) 101 (44) 0,942 0,98 (0,67-1,44)
151386494 TT 1(1) 3(3)

cc 78 (77) 91 (80)

CT 23 (22) 20 (17) 0,45°

T 25 (12) 26 (11)

C 179 (88) 202 (89) 0,782 1,08 (0,60-1,94)
154570625 TT 0 0

GT 46 (45) 62 (54)

@e 56 (55) 52 (46) 0,172

T 46 (23) 62 (27)

@ 158 (77) 166 (73) 0,262 0,77 (1,50-1,20)

IC95%: intevalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; SNP: polimorfismo de un solo nucleétido.

2 Analisis con x2.
b Anélisis con prueba exacta de Fisher.

porcentaje para las variables categoricas. Los andlisis de aso-
ciacién se efectuaron inicialmente con métodos bivariables
utilizando pruebas exactas de Fisher o la de la x? dependiendo
de las caracteristicas de las tablas de contingencia. Se compa-
raron medianas entre grupos de casos y controles utilizando
pruebas de suma de rangos de Wilcoxon para dos muestras.
Las covariables incorporadas para andlisis y caracteriza-
cién fueron: edad, sexo (femenino/masculino), frecuencias
genotipicas, frecuencias alélicas, pérdida de un cuidador
antes de los 12 afos (si/no), complicacién durante el emba-
razo/parto (si/no) y antecedente de padres con diagnéstico
de TDM (si/no). Ademas se utilizaron métodos multivariables
mediante regresién logistica binaria en los cuales la varia-
ble dependiente fue ser caso (criterio laxo o estricto), para
lo cual se trabajaron modelos independientes; como variable
independiente, para todos los modelos, se tomé el geno-
tipo correspondiente a cada polimorfismo. Para el analisis
de covariables, en los modelos logisticos, las que estuvieran
significativamente asociadas con p < 0,1 al realizar los anali-
sis bivariables (sexo, complicacién durante el embarazo/parto,
pérdida de un cuidador antes de los 12 anos) se introdujeron en
los modelos multivariables para evaluar su papel como modifi-
cadores de efecto o confusores en el analisis de asociacién. Las
medidas de asociacién se estimaron como OR. Para los proce-
dimientos de control de covariables, se evaluaron términos de
interaccién dentro de los modelos (sexo, complicacién durante
el embarazo/parto, pérdida de un cuidador antes de los
12 anos). Excepto para los procesos iniciales de construccién
de modelos logisticos, para efectos de pruebas de hipétesis se
asumieron valores de p < 0,05. Todos los analisis se realizaron
con el programa estadistico R.

Las frecuencias alélicas se obtuvieron por recuento directo
a partir de los genotipos observados y, a partir de las frecuen-
cias encontradas, se determind si la poblacién se encontraba
en equilibrio de Hardy-Weinberg.

Resultados
Casos definidos con el criterio laxo

Se incluy6 en el grupo de casos con criterio laxo a 102 pacien-
tes, a los que se compar6 con 114 sujetos del grupo control. Se
encontré asociacién estadisticamente significativa entre sexo
y ser caso o control: en el grupo de casos, el 71% de los pacien-
tes con TDM eran mujeres y el 29%, varones; mientras que, en
el grupo control, tanto varones como mujeres representaron
el 50% (Xz(l) = 9,48; p = 0,002; OR = 2,4; intervalo de confianza
del 95% [IC95%], 1,36-4,21). La mediana de edad de los casos
era 26 [14] anos y la de los controles, 24 [9]; esta diferencia no
fue estadisticamente significativa (prueba de suma de rangos,
p = 0,08).

No se encontré asociacién estadisticamente significativa
entre las frecuencias genotipicas y alélicas de cada uno de los
SNP estudiados y el TDM. Los resultados se presentan en la
tabla 3.

En cuanto a la asociacién con la pérdida de un cuidador, se
encontré que el 10,8% de los sujetos con TDM habian perdido
un cuidador antes de los 12 anos, en comparacién con el 3,5%
de los sujetos del grupo control; esta diferencia fue estadisti-
camente significativa (X2(1) = 4,40; p = 0,03; OR = 3,32; IC95%,
1,02-10,79).

Se encontré asociacién estadisticamente significativa entre
TDM y antecedente de complicacién durante el emba-
razo/parto —el 27% de los casos frente al 13% de los controles
(Xz(l) = 6,09; p = 0,01; OR = 2,37; IC95%, 1,18-4,77)— asi como
con el antecedente de amenaza de aborto, que fue mas fre-
cuente entre los casos que entre los controles (el 3,9 frente a 0
respectivamente; prueba exacta de Fisher, p = 0,04).

No se encontré diferencia estadisticamente significativa
entre los dos grupos con respecto a tener un padre con
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Tabla 4 - Frecuencias genotipicas y alélicas de los polimorfismos de TPH2 en casos estrictos y controles

SNP Genotipo/alelo Frecuencia, n (%) P OR (IC95%)
Casos estrictos Controles

1511179000 AA 9 (17) 31 (19)

AT 38 (75) 122 (74)

TT 4 (8) 12 (7) 12

A 56 (55) 184 (56)

T 46 (45) 146 (44) 0,8° 0,96 (0,61-1,50)
151386494 TT 0 4(2)

CT 14 (28) 29 (18)

cc 37 (72) 132 (80) 0,22

T 88 (86) 293 (88)

€ 14 (14) 37 (12) 0,49° 0,79 (0,41-1,53)
154570625 TT 0 0

GT 24 (47) 84 (51)

@e 27 (53) 81 (49) 0,63°

T 78 (76) 246 (74)

@ 24 (24) 84 (26) 0,6° 1,14 (0,60-2,16)

IC95%: intevalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; SNP: polimorfismo de un solo nucleétido.

@ Andlisis con prueba exacta de Fisher.
b Analisis con x2.

depresién: el 25 frente al 20% (Xz(l)
1C95%, 0,71-3,56).

= 1,33;p = 0,24; OR = 1,6;

Casos definidos con el criterio estricto

En esta categoria, se evalud a 51 sujetos del grupo de casos y
165 del grupo control. No se hallé asociacién estadisticamente
significativa entre TDM y las frecuencias genotipicas y alélicas
de cada SNP (tabla 4). Tampoco se encontr6 diferencia estadis-
ticamente significativa con la edad: casos frente a controles,

26 [20] frente a 25 [12] anos. La presencia de trastorno depre-
sivo no se asocio con el antecedente de pérdida de un cuidador
antes de los 12 anios (el 9,8 frente al 6,1%; prueba exacta de Fis-
her, p = 0,35; OR = 1,7;1C95%, 0,54-5,17) ni con el antecedente
de depresién en un padre (el 20 frente al 10,9%; X2(1) = 2,79;
p = 0,09; OR = 2,04; IC95%, 0,87-4,76).

Se encontr6 asociacién estadisticamente significativa con
el sexo (casos, el 72,5% mujeres y el 27,5% varones; controles,
el 55,8% mujeres y el 44,2% varones; X2(1) = 4,56; p = 0,03;
OR = 2,1;1C95%, 1,05-4,07), el antecedente de complicaciones

Tabla 5 - Analisis multivariable de casos laxos y estrictos

Variable Casos laxos Casos estrictos
p OR (IC95%) P OR (IC 95%)
SNP rs11179000
Alelo A 0,1 0,4 (0,12-1,27) 0,1 1,02 (0,29-3,59)
Alelo T 0,2 0,6 (0,30-1,33) 0,1 1(0,42-2,39)
Sexo masculino <0,01 0,4 (0,22-0,71) 0,02 ,4 (0,20-2,87)
Complicacién en embarazo/parto 0,01 2,5 (1,20-5,30) <0,01 ,6 (1,89-8,46)
Pérdida de cuidador antes de los 12 afios 0,1 2,5 (0,75-8,61) 0,7 ,2 (0,36-3,93)
SNP rs1386494
Alelo C 0,3 0,26 (0,02-3,39) 12
Alelo T 0,4 0, 74 (0,36-1,49) 0,1 0 5(0,26-1,27)
Sexo masculino <0,01 ,4(0,23-0,74) 0,02 ,4(0,21-0,91)
Complicacién en embarazo/parto 0,01 ,4(1,17-5,10) <0,01 ,8 (1,81-8,16)
Pérdida de cuidador antes de los 12 afios 0,09 ,8 (0,82-9,83) 0,5 1 4 (0,42-4,80)
SNP rs4570625
Alelo G o il
Alelo T 0,4 1 2 (0,72-2,22) 0,9 1(0,52-1,98)
Sexo masculino <0,01 ,4 (0,23-0,75) 0,02 0,4 (0,20-8,88)
Complicacién en embarazo/parto 0,01 4 (1,20-5,17) <0,01 3,9 (1,89-8,42)
Pérdida de cuidador antes de los 12 afos 0,1 2 ,5 (0,75-8,38) 0,7 1,2 (0,36-3,93)

IC95%: intevalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; SNP: polimorfismo de un solo nucleétido.

@ Resultado omitido por prediccién perfecta del fracaso.
b Resultado omitido por colinealidad.
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durante el embarazo/parto (el 37,3 frente al 13,9%; X2(1) =13,52;
p = 0,0002; OR 3,7;1C95%, 1,7-7,5) y el antecedente de amenaza
de aborto (el 8% frente a 0; prueba exacta de Fisher, p = 0,002).

Anadlisis multivariable

Tras realizar el analisis multivariable, no se encontré asocia-
cién estadisticamente significativa entre el TDM y los tres SNP
de TPH2. Esta falta de asociacién se detecta habiendo ajus-
tado el posible efecto de variables de confusién; dentro de
este grupo, las covariables sexo y complicaciones durante el
embarazo/parto introducidas en el disefio mostraron asocia-
cién estadisticamente significativa con TDM. Estos resultados
se muestran en la tabla 5.

Equilibrio de Hardy-Weinberg

Solo el SNP rs1386494 se encontré en equilibrio de Hardy-
Weinberg, tanto en la muestra total (p = 0,80) como en cada
uno de los grupos: casos laxos (p = 0,93), controles laxos (p =
0,60), casos estrictos (p = 0,82) y controles estrictos (p = 0,70).
Los SNP rs11179000 y rs4570625 no estaban en equilibrio. Pese
a esto, los resultados de asociacién entre estos dos SNP y el
TDM fueron sefialados, ya que no se considerd que el desequi-
librio se debiera a errores en la tipificacién, pues se obtuvieron
frecuencias similares tanto en pacientes como en controles.
Ademas, el andlisis Tagman utilizado para las genotipifica-
ciones es un anadlisis predisefiado en el que primers y sondas
Tagman han sido validados y utilizados previamente (Applied
Biosystems). Por otra parte, es posible que la falta de equili-
brio se deba a otros factores, como el tamano de la muestra,
o que el efecto de mezcla en la poblacién colombiana tenga
influencia en que estos SNP no hayan alcanzado el equilibrio.

Discusién

E1 TDM tiene gran impacto en la salud en todo el mundo. Para
esclarecer su etiologia, se han investigado factores biolégicos y
ambientales, pero no se ha encontrado una causa que explique
la génesis de la enfermedad.

En estudios previos, ciertos genotipos y alelos de los SNP
1511179000, 151386494 y rs4570625 de TPH2 se han relacionado
con TDM o sintomas afectivos, sin que se haya logrado carac-
terizar universalmente estos SNP para el TDM, debido a los
pocos estudios y la variedad de resultados. Este estudio no ha
encontrado asociacién alguna entre estos tres SNP y TDM en
la muestra tomada de la poblacién colombiana. Algunos de
las investigaciones adelantadas con estos SNP se mencionan
a continuacioén.

De Aradjo et al¥ encontraron asociacién entre el SNP
rs11179000 y TDM de inicio tardio, al observar en el grupo de
sujetos con TDM una frecuencia mas alta del genotipo AA, por
lo que concluyeron que ser portador homocigoto para A incre-
mentaba 2 veces el riesgo de depresién de inicio tardio (p =
0,025).

En cuanto al SNP rs1386494, Zill et al® realizaron un estu-
dio de casos y controles para evaluar la asociacién de este
SNP con TDM. Observaron un incremento del alelo G en el
grupo de casos respecto al grupo control (0,86 frente a 0,79;

p = 0,012). Estos mismos autores detectaron asociacién sig-
nificativa entre ser portador del alelo G del SNP rs1386494 y
suicidio (p = 0,038)34. Anttilla et al?® evaluaron a sujetos con
TDM vy resistencia al tratamiento a los que se manejé con
terapia electroconvulsiva (TEC). Aunque no hallaron asocia-
cién entre respuesta a la TEC y el rs1386494, encontraron que
los pacientes portadores del genotipo A/A tenian en la escala
de depresién de Montgomery y Asberg mas puntuacién que
los portadores de los genotipos A/G + G/G (p < 0,001). Ademas,
los portadores del genotipo A/A también tenian més sintomas
psicéticos. Otras investigaciones no encontraron asociacién
con este polimorfismo?823,

Finalmente, se ha observado asociacién entre el SNP
rs4570625 y condiciones caracterizadas por desregulacién
emocional. Brown et al3® evaluaron la repercusién de la
variante de este polimofismo en la respuesta de la amigdala a
la amenaza, y se revelé mayor actividad en el area dorsal bila-
teral de la amigdala de los portadores del alelo T que en los
homocigotos del alelo G (p < 0,05). Gutknecht et al*® encontra-
ron mayor frecuencia del alelo T del rs4570625 en los pacientes
con trastorno de personalidad del grupo B y C, en quienes
se encuentran alteraciones de la regulacién emocional tales
como ansiedad, sintomas depresivos y agresién; en este estu-
dio se hallé6 mayor comorbilidad con trastornos del afecto y
trastornos ansiosos. Serretti et al’! encontraron en los pacien-
tes con TDM que el haloptipo G-A rs4570625-rs10748185 se
asocié de manera significativa con una puntuacién mas alta en
la escala de depresién de Montgomery y Asberg (p = 0,006), y
Nobile et al? analizaron los efectos del rs4570625 de TPH2 y el
S5-HTTLPR y la asociacién con un predictor ambiental (estruc-
tura familiar) en los sintomas depresivos en una poblacién
general de ninos de 10-14 anos, y encontraron evidencia que
pertenecer a una familia de un solo padre y ser portador de
la variante G del polimorfismo rs4570625 (G-703T) y el alelo
corto del 5-HTTLPR se asocian, tanto solos como en aparente
interaccién gen-ambiente, con mayor puntuacién en dicha
escala. Un metanadlisis publicado en mayo de 2012 mostrd
que el SNP rs4570625 (G703 T) tenia fuerte asociacién epide-
miolégica con TDM®. Por dltimo, en un estudio realizado por
Mandelli et al?°, se observd mayor reactividad a la exposicion
de eventos estresantes de la vida y mayor nivel de sintomas
depresivos en los portadores del genotipo TT del rs4570625 de
TPH2.

Es posible que la falta de concordancia de los resultados
entre nuestro estudio y los previos que muestran asociaciéon
se deba a las diferencias entre las estructuras genéticas de
la poblacién colombiana y otras poblacionales en las que se
han adelantado este tipo de estudios. Las diferentes manifes-
taciones clinicas del TDM se presentan debido a que en las
enfermedades complejas los componentes genéticos varian
entre los individuos que las padecen®, por lo que la falta de
homogeneidad de los cuadros depresivos entre los sujetos que
estudiamos puede influir en la poca similitud de sus genotipos
y alelos; ademads, que esta poblacién no se encuentre en equi-
librio de Hardy-Weinberg para los SNP rs11179000 y rs4570625
también influye en los resultados. Por otra parte, que no todos
los sujetos que participaron en el estudio procedieran de la
misma regién de Colombia podria ser un factor modificador
de los resultados, pero no se realizé un andlisis estratificado
de la poblacién, debido a que la mayor parte de la muestra se
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tomo en la ciudad de Bogotd, donde predomina la poblacién
caucasica-mestiza. Para realizar un andlisis estratificado de la
poblacién, se tendria que estudiar a las poblaciones caucésica
(pura), amerindia (pura) y negra pura y conocer la composicién
y las frecuencias en cada uno de estos grupos, lo cual es casi
imposible de realizar, dado que es muy dificil encontrar gru-
pos puros, principalmente caucasoides. Ademas existen muy
pocos grupos amerindios en la regién andina colombiana, y
la poblacién negra se encuentra principalmente ubicada en
regiones de la costa atlantica y pacifica del pais, regiones que
no se analizaron en la muestra.

Nosotros encontramos baja frecuencia del genotipo TT en
los SNP rs11179000 y rs1386494 y ausencia de dicho genotipo
en el SNP rs4570625, lo cual podria estar relacionado con que
ser homocigoto para el alelo T sea desfavorable en nuestra
poblacién o, simplemente, que el tamano de la muestra limite
su hallazgo.

Por otra parte, nuestro estudio ha encontrado asociacién
con algunos factores sociodemogréficos y clinicos. En el grupo
de casos, mayor nimero de mujeres que de varones, en rela-
cién 2:1, por lo que se considera que ser mujer es factor de
riesgo de TDM, hallazgo con significacién estadistica y en
concordancia con las publicaciones previas, en las que se ha
sefialado que el TDM es 2-3 veces mas comun en las mujeres’.

Se encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre
complicacién durante el embarazo/parto y TDM. Algunos
estudios han descrito aumento del riesgo de depresién en ado-
lescentes hijos de madres con depresién posparto®®, y se ha
senalado que el nivel educativo, la baja autoestima y el pobre
apoyo social estan relacionados con la depresién periparto®,
factores de riesgo que también estan asociados con complica-
ciones durante el embarazo, por lo que se podria hipotetizar
que las madres de los sujetos con TDM que tuvieron com-
plicaciones durante el embarazo/parto también cursaron con
algain trastorno depresivo, ya sea asociado a los factores de
riesgo comunes a ambas entidades o como sintoma reactivo
a la complicacién médica. El bajo peso al nacer puede aso-
ciarse a depresién a cualquier edad, y en un estudio realizado
por Kaikkonen et al%, se encontrd que, en un grupo de adul-
tos mayores, la corta duracién de la gestacién se asociaba
con puntuaciones mas altas en el Inventario de Depresiéon
de Beck y la Escala de Depresién para estudios epidemiold-
gicos. Es posible que las diferentes complicaciones durante
el embarazo/parto encontradas en esta muestra (como ame-
naza de aborto, parto pretérmino, sufrimiento fetal agudo y
preeclampsia, entre otras) estuviesen asociadas a bajo peso
al nacer o menor duracién de la gestacién; en todo caso, se
hallé que la variable complicacién durante el embarazo/parto
es factor de riesgo de TDM estadisticamente significativo, al
igual que la amenaza de aborto entre las complicaciones, y
podria ser un aspecto que evaluar en futuros estudios.

Aunque la evidencia senala mayor riesgo de sufrir depre-
sién entre los familiares inmediatos de pacientes deprimidos,
no se encontré diferencia estadisticamente significativa entre
los sujetos con padres u otros familiares con TDM y los que
no tenian este antecedente. Si se considera la heredabili-
dad como aportante a esta asociacién, es posible que este
hallazgo concuerde con la ausencia de asociacién con los
genotipos.

Finalmente, se ha determinado que las familias en que
madre y padre biolégicos se encuentran presentes, en
general, se asocian con menor riesgo de disfuncién de la
descendencia*!. La pérdida de un padre en la infancia se ha
asociado fuertemente con depresién?>~?/. Nuestro estudio
ha encontrado asociacién entre pérdida de un cuidador antes
de los 12 afios y TDM en la categoria de casos laxos; sin
embargo, cuando se evaluaron los casos con criterio estricto y
en el andlisis multivariable, pese a que esta variable continué
siendo factor de riesgo de TDM, se perdi6 la significacién esta-
distica. Homogeneizar la poblacién del estudio y una muestra
de mayor tamarno podrian modificar los resultados ambiguos.

Conclusiones

No se encontré asociacién estadisticamente significativa entre
los SNP rs11179000, rs136494 y rs4570625 de TPH2 y TDM.
El sexo femenino y el antecedente de complicacién durante
el embarazo/parto, especificamente de amenaza de aborto,
resultaron ser factores de riesgo asociados a TDM. El antece-
dente de un padre con TDM no se asoci6é con TDM en nuestro
estudio, lo cual se puede corresponder con la ausencia de aso-
ciacién con los genotipos. Por tltimo, los resultados no fueron
concluyentes respecto a la pérdida de un cuidador antes de
los 12 afios.

Para estudios posteriores, seria recomendable homoge-
neizar la poblacién de estudio tomando como estrategias:
subdividir el grupo de sujetos con TDM segun las caracteristi-
cas de las manifestaciones clinicas y realizar los andlisis segin
el grado de depresién y la presencia o ausencia de sintomas
psicéticos o melancélicos. Aumentar el tamano de la muestra
podria derivar en equilibrio de Hardy-Weinberg de los SNP y
resultados estadisticamente més significativos.
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