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Introducciéon

Trastorno Depresivo Mayor

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) es una enfermedad psiquidtrica asociada a sintomas
emocionales, vegetativos vy fisicos. El TDM presenta una alta prevalencia, la OMS ha estimado que
esta enfermedad se convertird en la segunda causa de discapacidad en el afio 2020. Es una
enfermedad sub-diagnosticada, porque el reconocimiento puede dificultarse por sus sintomas
fisicos asociados. El 76% de los pacientes con depresidon presentan sintomas fisicos dolorosos
como cefalea, dolor abdominal, dolor lumbar y dolor difuso®

El TDM es un problema de salud publica debido a que tiene una morbilidad del 5% en la poblacién
mundial. Puede llegar a evolucionar de forma desfavorable teniendo como consecuencias graves
como el suicidio. La etiologia de la depresidn es muy compleja, ya que intervienen factores
ambientales, genéticos, bioldgicos y psicosociales. El diagndstico del trastorno depresivo mayor se

hace por medio de los criterios del DSM IV TR.2



Capitulo 1

1.1 Epidemiologia del TDM

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el Trastorno depresivo mayor es la cuarta causa de
discapacidad a nivel mundial y se proyecta que para el 2020 se volvera la segunda debido al
aumento de la prevalencia reportado en las cohortes recientes.’ En el estudio de la OMS que se
realizé en 60 paises, se observo que la prevalencia de TDM era del 3.2% y el 9.3% y 23% de los
participantes contaban con una condicion cronica.* Bromet y colaboradores en el 2011, observaron
que 18 paises de los estudios de la OMS, la prevalencia a lo larga de la vida era de 14.6% y el
11.1% en paises con ingresos de leve a moderado, mientras que la prevalencia en 12 meses se
estimo en el primer grupo de paises en 5.5% y un 5.9% en el segundo grupo.

En la Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica se considera que la depresion es una de las
diez enfermedades discapacitantes en México. En el Distrito Federal, el 9% de la poblacion adulta
entre 18 y 65 aflos tienen un trastorno afectivo, siendo el 7.8% episodios depresivos mayores, con
una tasa de 2.5 mujeres por cada varén. En la Ciudad de México se documentaron que tan solo

. , . ., g 6
20% de personas con un trastorno depresivo mayor buscan algun tipo de atencion especializada.

1.2 Neurobiologia de la depresion

Se ha sugerido que varios neurotransmisores intervienen en el desarrollo de la depresion entre
los cuales estan las aminas biogénicas (noradrenalina, serotonina, dopamina), el glutamato y
acetilcolina, segundos mensajeros, el sistema endocrino y el sistema inmune. Se ha propuesto que

dichos neurotransmisores interaccionan en sus funciones y que al desequilibrarse alguno de



estos, compromete la estabilidad del resto ocasionando por consecuencia el desarrollo de la
depresion.

Se han descrito nuevos modelos neurobioquimicos no monoaminérgicos, que podrian jugar un
papel importante en la etiologia y tratamiento de la depresién. Los nuevos modelos se enfocan en
los mecanismos patogénicos que incluyen los factores de estrés ambientales, experiencias
adversas tempranas y diatesis genéticas. Un ejemplo de estos modelos es el de la didtesis estrés
donde interactuan el sistema nervioso central, el inmune y el endocrino, entre los que se sugiere
gue se encuentran involucradas la hormona liberadora de corticotropina, la hormona liberadora
de tirotropina vy el factor liberador de hormona del crecimiento. ’ Para poder tener més claro este
modelo tenemos que conocer el funcionamiento de estos tres sistemas y como interactiian uno
con el otro. Las células neurosecretoras del hipotdlamo producen hormona liberadora de
corticotropina(CRH) y tienen una funcién en la modulacidn vias de neurotransmisidon. EI CRH
activa las células que se encuentran en la porcién anterior de la hipdfisis, permitiendo que se
secrete la hormona adrenocorticotrépa (ACTH) en el sistema circulatorio y actué en la corteza
adrenal para que se pueda dar la secrecion de corticoesteroides, entre los que se encuentra el
cortisol.? Bajo condiciones normales, la secrecién de cortisol por la glandula suprarrenal estd
regulada por un sistema altamente sensible a los cambios del organismo y del medio ambiente. El
cortisol tiene feedback a la hipdfisis, el hipotalamo y el supratalamo. Un reloj enddégeno que se
encuentra en los nucleos supraquiasmaticos superpone ciclos circadianos y ultradianos con la
CRH, y participa en la secrecion de CRH en respuesta a estimulos tanto ambientales (estrés
emocional y fisico) como endédgenos (inflamacién, cambios metabdlicos, etc) °

La hormona liberadora de cérticotropina (CRH) se encuentra en amplias zonas de cerebro
hipotaldamicas y extrahipotalamicas. En respuesta al estrés agudo, esta hormona actia mediando

la respuesta endocrina a través el sistema Hipotdlamo-Hipéfisis-Suprarrenal (HPA), mediando la
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respuesta emocional por la via de las neuronas de la amigadala. La respuesta cognitiva y
conductual esta dada por las neuronas corticales activadas por la CRH, la respuesta autondmica,
las proyecciones de la amigdala a los nucleos del tronco, principalmente el locus coeruleus. La
CRH tiene acciones no solo como factor liberador, sino como neurotransmisor que cumple
funciones como un mediador primario de la respuesta endocrina, inmune y conductual del estrés.
El estrés en etapas tempranas de la vida causa cambios persistentes en el sistema CRH, creando
un estado de hipersensibilidad con un aumento del nimero de neuronas productoras de CRH e

hiperactividad del eje HPA, tanto en reposo como en respuesta al estrés (Figura 1).
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Se han propuesto a la hormona liberadora de corticotropina y al sistema noradrenergico como los
principales mediadores de la respuesta al estrés, observandose una hiperactividad de ambos
como resultado de las interacciones de factores genéticos y experiencias traumaticas tempranas.
Las alteraciones de los sistemas neuroendocrino e inmunoldgico pueden persistir en la edad
adulta, provocando una respuesta excesiva ante el estrés (figura 2). Ademas de los efectos sobre
la serotonina y la noradrenalina, se ha visto una disfuncidon del sistema dopaminérgico en la

depresion como respuesta al estrés.



Alteraciones hioldgicas l—- |Cambius conductuales y emocionales

Depresion § Ansiedad

Sigema CRH

. . . . hr
Meuropeptidas esidn primaria ? TR Lk

Sistemas nar- b

£ =i L . 4 : e
adrenergicoy * *  Sigemainmunologico
serotonérgico

[Adaptade de Sadek w N emeroff, 20007

El estrés, asi como la depresion y la inflamacién, son capaces de activar el sistema de citocinas,
llegando a tener un efecto depresivo de forma directa por medio de la activacion del sistema
CRH, o indirectamente provocando resistencia a los receptores de glucorticoides, causando una
retroalimentacion normal. Las citocinas anti-inflamatorias tienen una accion directa sobre los
receptores de las diferentes neuronas distribuidas en el sistema nervioso central, teniendo

funcién como neurotransmisor (Figura 3)."
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1.3 Citocinas y Trastorno Depresivo Mayor

La primera vez que se pensd que el sistema inmune se encontraba relacionado con el TDM, fue
cuando se observd que en las personas que cursaban con una enfermedad sistémica o local
inflamatoria cursaban con danimo bajo, irritabilidad, alteraciones cognitivas como era la capacidad
de recordar algunos eventos recientes.” La respuesta en una infeccidn esta caracterizada por los
cambios endocrinos, autonémicos y del comportamiento, los cuales son disparadores de factores
solubles que se producen en el drea de infeccidn por la activacion de las células inmunes
accesorias.”? Estos mediadores son conocidos como citocinas pro-inflamatorias, que incluyen a la
interleucina 1ay B (IL-1a e IL-1B), el factor de necrosis tumoral a (TNFa) e Interleucina-6 (IL-6)."
Estos coordinan la respuesta inflamatoria sistémica y local como respuesta patdgena
microbioldgica. Las citocinas tienen una accion tanto a nivel periférico como en el cerebro, lo que
causa sintomas afectivos en las personas enfermas. Recientemente se ha acufiado el término
“sickeness behaviour” el cual se utiliza para describir los cambios subjetivos de la experiencia y el
comportamiento en las personas que estan fisicamente enfermas. En los Ultimos 5 afios se ha
estableciendo que las citocinas pro-inflamatorias no solo dan sintomas inflamatorios, si no

también se encuentran relacionados con el trastorno depresivo mayor en pacientes fisicamente

enfermos sin historia previa de trastornos mentales.™

La asociacidn de marcadores inflamatorios explica los sintomas depresivos como la fatiga,
disfuncidn cognitiva y las alteraciones en el suefio. Recientemente se ha estudiado que las
citocinas del sistema inmnune innato pueden influir en los dominios relacionados en la

psicopatologia de la depresién, como son el metabolismo de los neurotransmisores, funciones
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neuroendocrinas, actividad cerebral regional y en el comportamiento.” Se han realizado estudios
donde se comparan a pacientes con trastorno depresivo mayor contra controles, en los cuales se
observé que los pacientes con depresion presentan una elevacién de las citocinas inflamatorias y
de sus receptores solubles en sangre periférica y en liquido cefaloraquideo, asi como elevacion de
concentraciéon de proteinas de reaccidon aguda, quimiocinas, moléculas de adhesion e

inmaflamacién.'®’

Las citocinas pasan por regiones discretas en la barrera hematoencefalica,
activa el transporte de moléculas saturables, se activan las células y otro tipo de células que
revisten la vasculatura en donde se producen otros mediadores inflamatorios, obligando a los
receptores de citocinas asociadas a los nervios aferentes para pasar la sefial de citocinas a
regiones del cerebro incluyendo el nticleo del tracto solitario y el hipotalamo. *®

Se ha observado que las citocinas tienen un impacto en el eje Hipotdlamo- Hipdfisis-

Suprarrenal.”

Cuando las citocinas son adminstradas de forma aguda, se ha demostrado que
estimula la expresion y liberacién de CRH y ACTH, la cual se ha observado que se encuentra
elevada en los pacientes con depresion.”® La activacion aguda del eje Hipotalamo-Hipfisis-
Adrenal por el interferdn alfa se ha asociado con el desarrollo posterior de la depresién.”* La IL-1,
IL-6 y factor de necrosis tumoral se ha observado que activa los sistemas serotoninergicos,
aumentando las concentraciones de triptéfano en el cerebro y el metabolismo de serotonina
aumentando las concentraciones de su catabolito acido 5-hidrixindoleacetico.?*****

Ademas, la Proteina-1 Quimioatrayente de Monocitos, la cual es secretada por los astrocitos y las
células endoteliales, se ha reportado como el principal estimulador de la microglia para la

produccién de IL-1 y de TNF-alfa en respuesta a los lipopolisacdridos. Es importante resaltar que la

. , L. . . . . 1
microglia es la principal fuente de citocinas pro-inflamatorias en el cerebro.™
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1.4 Proteina-1 Quimioatrayente de Monocitos

La Quimiocina (motivo CC) ligando 2 (CCL2,) es una pequefia citocina que pertenece a la familia de
quimiocinas CC, también conocida como proteina-1 quimioatrayente de monicitos (MCP-1). >>*® Es
un mondmero polipéptido de un peso molecular de aproximadamente 13 kDa, que esta acoplado
a las células endoteliales de las cadenas laterales de glicosaminoglicanos de los proteoglicanos. El

MPC-1 es secretado principalmemte por monocitos, macrofagos y las células dendriticas. Funciona

como un factor de crecimiento derivado de las plaquetas. ¥/

El CCL-2 se encarga de reclutar monocitos, células T de memoria y las células dendriticas, a los
sitios de lesidon de los tejidos, de infeccion e inflamacién. Estas citocinas se encuentran en
actividad quimiotactica para los monocitos y baséfilos, pero no para los neutrdfilos o eosindfilos.
La eliminacién de los residuos N-terminal se convierte en un activador de los baséfilos de un
qguimioatrayente de eosindfilos. CCL2 causa la des-granulacion de los basdfilos y mastocitos,

efecto potenciado por el tratamiento previo con citocinas IL-3 y otros.”®*

La quimiocina CCL2 se expresa también por las neuronas, astrocitos y microglia en el tejido
nervioso. La expresién de CCL2 se encuentra principalmente en la corteza cerebral, globo palido,
hipocampo, nucleos paraventricular y supradptico de hipotdlamo, el hipotidlamo lateral, la
sustancia negra, nucleos facial motor y los nucleos del trigémino espinal, nucleo reticular

gigantocelular y las células de Purkinje en el cerebelo.®

La proteina 1 quimioatrayente de monocitos (MCP-1) juega un papel esencial en la modulacién de
la respuesta de TH1/TH2. Se ha observado que puede llegar a afectar la inmunidad innata y
adaptativa por medio de la regulacién de monocitos y la respuesta de TH, actuando de manera

. e — s . .7 1
potencial en la patogénesis inmunoldgica de la depresién.?
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En modelos animales se ha encontrado que el MCP-1 actia como modulador de la actividad
neuronal y funciones neuroendocrinas, la expresién del RNA mensajero del MPC-1 vy la proteina se
han localizado en posiciones neuroanatdmicas asociadas con el desarrollo de la depresién, como
son la corteza cerebral, hipocampo, nucleo supradptico y paraventricular del hipotalamo,
sustancia nigra y cerebelo. Ademds la evidencia proviene de la co-localizacidn con los nucleos
cerebrales bien definidos, como los colinérgicos, dopaminérgicos, vasopresinérgicos vy
melatoninérgicos los cuales se han visto involucrados con la sintomatologia y el mecanismo

terapéutico de la depresién.

El MCP-1 tiene un papel importante en la modulacion de otras citocinas, estimula la expresién de

la interleucinas 2 del sistema TH2, que se has reportado alterado en los pacientes con depresion.*

1.5 Genética del TDM

El trastorno depresivo mayor presenta una prevalencia mas elevada en algunas familias, a lo largo
de varias generaciones por lo que se asume que los hijos de padres afectados son individuos de
alto riesgo para presentar este trastorno. Por lo que se han realizado estudios de familias con
trastorno depresivo unipolar, donde ha observado que los familiares de primer grado de los
pacientes con este trastorno es del 15%.** Aunque los estudios en familia nos brinden esta
informacidn, tiene el inconveniente de que no controlan el factor ambiental por lo que se han
realizado estudios de adopcién y en gemelos. En los estudios en gemelos se ha observado que la

tasa de concordancia de gemelos monocigoticos es de 30-50%, mientras que la de dicigotos es de
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12-40%. La heredabilidad el trastorno depresivo mayor es del 42% en mujeres y 29% en

hombres.*

1.6 Estudios de asociacion genética

Los estudios de asociacién genética tienen como propdsito analizar marcadores genéticos en
poblaciones que presentan cierta enfermedad y se compara con individuos no relacionados y que
no presentan la enfermedad (estudios de asociacién de casos-controles). El objetivo es identificar
alelos de riesgo que se presentan de forma mas frecuente en la muestra de casos que en la

muestra de controles, proporcionando evidencia de asociacion positiva.

Los estudios de “asociacién genética” buscan establecer la relacidon estadistica entre variables
genéticas poblacionales y un fenotipo determinado. Son utilizados para descubrir el componente
genético que subyace a las enfermedades comunes de alta prevalencia como la diabetes mellitus,
la enfermedad coronaria o trastornos psiquiatricos. Habitualmente, se utilizan como marcadores
genéticos a los polimorfismos de nucleotido simple (SNPs). Estas variaciones pueden ser
funcionales y estar relacionadas a la fisiopatologia de la enfermedad, pero en la mayoria de los
casos son utilizadas para el mapeo y ubicacidon de los verdaderos sitios relevantes. Los dos

|ll

acercamientos posibles son el del “gen candidato” cuando existe evidencia previa de funcionalidad

de la variante, o el de “asociacién indirecta”.?*

1.6.1 Estudios de asociacion del gen MCP-1

El gen del MCP-1 se localiza en el cromosoma 17q11.2-q12, regidon en la que se encuentra

localizado el gen transportador de serotonina (SLC6A4), este ultimo también se ha propuesto
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como un gen candidato de la depresién.* Se ha identificado un polimorfismo en el gen MCP-1,
caracterizado por el cambio de guanina (G) por adenina (A) en la posicidon -2518, en la regidn
promotora del gen. Estudios genéticos han asociado a la variante A con un aumento en el riesgo a

desarrollar depresion.*

En 2005 se realizd un estudio de asociacion del gen MCP-1 en pacientes con tuberculosis
comparado con controles sanos en poblacién mexicana, en el que se observéd que los portadores
de los genotipos AG y GG presentaron un OR de 2.3-5.4, por lo que concluyen que los portadores
de alelo G producen concentraciones mayores de MCP-1 aumentando la probabilidad de que Ia

infeccién de M. tuberculosis progrese a una tuberculosis pulmonar activa. >

En el 2009 se realizd un estudio en Milan donde se analizé la distribucién del polimorfismo A-
2815G del gen de MCP-1 en pacientes con degeneracién del |6bulo fronto-temporal comparado
con 203 controles sanos. Se observo que el alelo G del polimorfismo A-2518G del MCP-1 puede ser
un factor protector para la degeneracién del I6bulo fronto-temporal esporadico, ya que se sugiere

que la respuesta inflamatoria en el liquido cefaloraquideo promueve una neuroproteccion.®’

Sin embargo en pacientes con Alzheimer se ha visto que los niveles de MCP-1 se encuentran
aumentados en el liquido cefalorraquideo comparado con controles sanos, sugiriendo que puede
tener un papel importante en el desarrollo de la demencia. Recientemente se realizé un estudio
con ese mismo polimorfismo del gen para MPC-1, observandose que no es un factor de riesgo
para el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, pero si para la presencia de niveles mas altos de
MCP-1 que pueden contribuir a un aumento del proceso inflamatorio que ocurre en dicha
enfermedad.®® Se ha estudiado también en pacientes con eventos vasculares cerebrales tipo

isquémicos donde se tomaron a 194 pacientes y 320 controles sanos, reportandose una asociacion
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con la portacién del alelo G y la susceptibilidad para desarrollar un evento vascular cerebral de

tipo isquémico. *°

1.6.2 Estudios de asociacion entre el polimorfismo A-2815G del gen de MCP-1 en enfermedades

psiquidtricas.

Se han realizado estudios de asociaciéon del polimorfismo A-2815G del gen MCP-1 en
enfermedades psiquiatricas, en el 2005 Mundo y colaboradores realizo un estudio de asociacion
genética con este polimorfismo en pacientes con diagndstico de Esquizofrenia comparados con
sujetos control, no encontrando una relacidn estadisticamente significativa sugiriendo que no
tiene un rol mayor en la patogénesis de la enfermedad. Este grupo de investigacién encontré que
en el grupo de pacientes con resistencia al tratamiento con antipsicdticos, presentaron una mayor
frecuencia del alelo G del polimorfismo, por lo que este gen pudiera estar asociado a la respuesta

a medicamentos mas que a la patogenia de este trastorno.*

En el 2007, se realizd un estudio en Korea con 183 pacientes bipolares tipo | y Il y 350 controles
sanos, no encontrandose asociacién con el polimorfismo A-2815G.** En un estudio reciente, de
casos y controles se compararon a 96 pacientes ambulatorios con trastornos afectivos (trastorno
depresivo mayor, trastorno bipolar tipo | y IlI) contra 161 controles sanos, observandose que los
pacientes con trastorno bipolar presentaron una alta frecuencia del genotipo AA y del alelo A,
comparado con el grupo control. Ademads, los pacientes con intentos suicidas reportaron una

mayor frecuencia del genotipo AA de este mismo polimorfismo.*?

Pae y colaboradores en el 2004, realizaron un estudio de casos y controles con 90 pacientes con

trastorno depresivo mayor y 114 controles sanos, los criterios de exclusidon eran que tuvieran
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alguna enfermedad neuroldgica, enfermedades endocrinas y autoinmunes. Se encontrd que los
sujetos con el alelo A presentaron un mayor riesgo para el trastorno depresivo mayor,

sugiriéndolo como un importante gen candidato para el trastorno depresivo mayor. *

18



Capitulo 2

2.1Justificacion

Dada la estrecha relacion que existe entre el sistema nervioso central, sistema inmunoldgico vy el
sistema endocrino resulta importante analizar genes de proteinas que participan en estos tres
sistemas. En particular, se ha observado en los pacientes con trastorno depresivo mayor presentan
un aumento de las citocinas pro-inflamatorias en suero, por lo que resulta interesante realizar el
anadlisis de genes de citocinas como posibles marcadores involucrados en el desarrollo de la
depresidn. Se ha observado en diversos estudios, que existe una elevacién del MCP-1 sérico en los

pacientes son trastorno depresivo mayor comparado con controles sanos.

Hasta la fecha, se han publicado solo dos estudios entre el trastorno depresivo mayor y el gen
MCP-1 en poblacidn asidtica, reportandose asociacién con el alelo A, por lo que resulta interesante
analizar dicho polimorfismo en poblacion mexicana, con el propdsito de replicar la asociacion
reportada por estos grupos de investigacidn en otras poblaciones. Es conocido que las frecuencias
alélicas varian entra las diferentes poblaciones, hasta el momento no se ha realizado ningin
estudio en poblacién mexicana que explore si existe una asociacion entre el alelo A del
polimorfismo A-2518G vy el trastorno depresivo mayor. El presente estudio podria proporcionar
informacidon que ayude a entender de forma mads clara la fisiopatologia del trastorno depresivo

mayor y poder establecer en un futuro un tratamiento mas dirigido.

2.2 Hipdtesis

Los pacientes mexicanos con trastorno depresivo mayor presentan una mayor frecuencia del alelo

A-2518 del gen MCP-1 que los sujetos control.
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2.3 Pregunta de investigacion

¢Existird una mayor frecuencia del alelo A-2518 del gen MCP-1 en pacientes con trastorno

depresivo mayor comparado con sujetos control?

2.4 Objetivos de la investigacion.

2.4.1 Objetivo general

Comparar las frecuencias alélicas del polimorfismo A-2518G de los pacientes mexicanos con

trastorno depresivo mayor contra los sujetos control.

2.4.2 Objetivos especificos.

Determinar la frecuencia del alelo A del polimorfismo A-2518G en una muestra de pacientes

mexicanos con Trastorno depresivo mayor.

Determinar la frecuencia el alelo A del polimorfismo A-2518 en una muestra de sujetos control.

Determinar si existe asociacion entre el alelo A del polimorfismo A-2518G y la gravedad de la

sintomatologia depresiva en el grupo de pacientes con trastorno depresivo mayor

20



Capitulo 3

MATERIAL Y METODOS.

3.1 Diseiio del estudio.

Se acuerdo a la clasificacion de Feinstein el disefio del estudio fue: comparativo, transversal,

observacional. *®

3.2 Ubicacion espacio temporal.

El estudio se llevd a cabo en el servicio de Consulta Externa del Instituto Nacional de Psiquiatria

Ramodn de la Fuente Muiiz.

3.3 Poblacion en estudio.

Pacientes con diagnéstico de trastorno depresivo mayor de acuerdo con los criterios diagndsticos
del DSM-IV TR. Este estudio formd parte de un proyecto base titulado: “Asociacién e interaccion
de variantes alélicas de los genes GR, MR y MDR1 con la respuesta fluoxetina en pacientes
mexicanos con trastorno depresivo mayor”, el cual fue aprobado por el Comité de Etica en

Investigacion.

3,4 Sujetos de estudio.

Pacientes:

Se incluyd un total de 113 pacientes, hombres y mujeres con diagndstico de depresion que

aceptaron participar en el estudio.
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Sujetos control:

Se analizd una muestra de 202 sujetos control que forman parte del banco de DNA del
departamento de genética. Este grupo tuvo una valoracidn psiquiatrica para descartar cualquier

trastorno mental y se aplicé ademas la escala de tamizaje SCL-90.

3.5 Criterios de seleccion de pacientes

3.5.1 Criterios de inclusion.

- Pacientes hombres o mujeres admitidos para tratamiento en el servicio de consulta
externa del Instituto Nacional de Psiquiatria, con diagndstico de trastorno depresivo
mayor de acuerdo a los criterios diagndsticos establecidos en el del DSM IV-TR.

- Puntaje en el HAM-D basal > 18 puntos.

- Edad 18 a 65 afios.

- Pacientes mexicanos, con padre y abuelos nacidos en México.

- Aceptar en forma voluntaria su participacién en el estudio.

3.5.2 Criterios de exclusion.

- Comorbilidad con otro diagndstico en eje |, a excepcidon de trastorno de ansiedad
generalizada, trastorno de angustia, trastorno de ansiedad no especificado, fobia
especifica y fobia social.

- Pacientes con alto riesgo suicida (> 3 Reactivo 3 HAM-D).

- Pacientes con sintomas psicaticos.

- Pacientes que por los hallazgos clinicos o de gabinete ameriten tratamiento conjunto con

otros psicofarmacos, a excepcion de dosis bajas de benzodiacepinas.
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- Pacientes que se encuentren en tratamiento con esteroides o con inmunomoduladores.

- Pacientes portadores de hipotiroidismo descontrolado, hepatopatia, insuficiencia renal,

enfermedades reumatologicas, enfermedades autoinmunes o epilepsia.
- Embarazo.

- Pacientes femeninas en edad reproductiva, que planeen embarazarse durante el curso del

estudio.

3.5.3 Criterios de eliminacion.

- Asolicitud del paciente.

3.6 Criterios de seleccion de sujetos control

3.6.1 Criterios de inclusion.

- Pacientes hombres o mujeres mayores de 21 a 65 afios

- Que no presenten diagnostico psiquiatrico, corroborado mediante la aplicacién de la

Entrevista Diagnostica de Tamizaje DIS version en espafiol ** y el SCL90*.

- Aceptar de forma voluntaria su participacion

3.6.2 Criterios de exclusion.

- Que cuenten con algun trastorno psiquiatrico en la Entrevista Diagnostica de Tamizaje (DIS

version en espafiol)® o en el SCL-90 *°.

3.6.3 Criterios de eliminacion
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- Asolicitud del sujeto

3.7 Variables.

Tabla 1- Variables de caracteristicas sociodemograficas.

Variables independientes Tipo Medicion
Sexo Categorica Femenino/ Masculino
Estado civil Categorica Soltero, casado, viudo, union
libre
Escolaridad Dimensional Afos de estudio
Nivel socioeconémico Ordinal Estudio socioecondmico

Tabla 2. Variables de Caracteristicas Clinicas.

Episodios depresivos previos

Dicotomica

Edad del primer episodio

Dimensional discreta

Numero de episodios previos

Dimensional discreta

Numero de episodios previos

Antecedente de episodios
depresivos con sintomas
psicoticos

Dicotémica

Si/No

Puntuacion de escala de
Hamilton de Depresion

Cuasi-dimensional

Escala de Hamilton de
depresion

Puntuacion de escala de
MADRS

Cuasi-dimensional

Escala de MADRS

Puntuacion de escala de
Hamilton de Ansiedad

Cuasi-dimensional

Escala de Hamilton de
ansiedad

Polimorfismo A-2518G

Dicotdmica

Genotipificacion
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3.8 Clinimetria.

3.8.1 Mini Entrevista Neuropsiquidtrica Internacional (M.I.N.1.).

Se trata de una entrevista breve estructurada, desarrollada en conjunto por psiquiatras
estadounidenses y europeos para trastornos psiquiatrico contemplados dentro del DSM-IV vy la
CIE-10. Su aplicacion lleva alrededor de 15 minutos, y esta disefiada para cubrir las necesidades de
una entrevista psiquiatrica estructurada breve y certera para la realizaciéon de estudios clinicos
multicéntricos y de estudios epidemioldgicos, asi como para ser utilizada como una herramienta

de primer contacto en el ambito clinico.

3.8.2 Escala de Hamilton para depresion (HAM-D).

Este instrumento fue disefiado por Hamilton en 1960 para medir la severidad de los sintomas
depresivos en pacientes con enfermedad depresiva primaria. La cuantificacion de la severidad de
los sintomas depresivos puede ser utilizada para estimar los sintomas antes del tratamiento y
medir los efectos del tratamiento sobre los sintomas, o detectar un regreso de los sintomas
(recaida o recurrencia). La escala de Hamilton consta de 21 reactivos que son calificados en una
escala de 0-4 o 0- 2. Hamilton encontré una excelente correlacién entre evaluadores de 0.90 en su

publicacién original. *¢

Un estudio internacional que incluyé a mas de 120 pacientes encontré que
la consistencia interna medida con el alfa de Cronbach fue de 0.48 antes y 0.85 después de

tratamiento. ¥’

3.8.3 Escala de Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS).

La escala Montgomery-Asberg de depresion fue desarrollada por S. Montgomery y M. Asberg en
1979. Este instrumento fue disefiado con la finalidad especifica de ser una herramienta util para la
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valorar la respuesta al tratamiento en los pacientes deprimidos. Originalmente se validé en una
muestra de 106 pacientes. Los 10 items que la integran se seleccionaron de la escala de
psicopatologia CPRS (comprehensive psychopathological rating scale) en funcién de cuales
resultasen mas sensibles a la mejoria clinica de los pacientes sometidos a distintos tratamientos.
Cada uno de los items se califica sobre una escala del 0 al 6. Los autores refieren una alta
confiabilidad para esta escala, asi como validez convergente al ser comparada la escala Hamilton

de depresion (r=0.89 — 0-97).

Se han llevado a cabo distintos estudios de validacién en pacientes deprimidos. Uno de los mas
recientes reporta que la escala tiene una alta sensibilidad y confiabilidad entre observadores, con

un alfa de Cronbach de 0.76. *

3.9 Procedimiento

3.9.1 Obtencion de la muestra

Este estudio forma parte de un proyecto base titulado: “Asociacién e interaccidon de variantes
alélicas de los genes GR, MR y MDR1 con la respuesta fluoxetina en pacientes mexicanos con
trastorno depresivo mayor”, el cual fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacién (nimero

de proyecto SCMAEQ1)

Se reclutaron pacientes con diagndstico de trastorno depresivo mayor que cumplan los criterios
de inclusidn, provenientes del servicio de consulta externa de la clinica de trastornos afectivos.
Posterior a la valoracidn inicial por parte de su médico tratante, los pacientes fueron invitados a
participar en el estudio. Se informé al paciente respecto a los objetivos y procedimientos del
estudio y se les entregara al consentimiento informado, incluyendo solo a aquellos pacientes que

deseen participar. En forma previa a la inclusidon al estudio se corrobord el diagndstico de
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trastorno depresivo mayor y se descartaran otros diagndsticos psiquidtricos mediante la aplicacion

del MINI. En la primera entrevista también se recolecté informacidén respecto a las variables

sociodemograficas (edad, sexo, estado civil). Con la finalidad de facilitar la evaluacién inicial de los

pacientes se aplicd un tamizaje, en el que incluirdn los criterios de inclusion y exclusién, asi como

preguntas en relacidn a las caracteristicas clinicas del trastorno depresivo mayor. En la valoracion

inicial se aplicaron las escalas de clinimetria MADRS (Montgomery—Asberg Depression Rating

Scale) y HAM-D (Hamilton de depresion). Se tomé una muestra de sangre, misma que se utilizara

para la realizacidn del estudios genético.

3.9.2 Flujograma

Captura de pacientes con
Trastorno depresivo
mayor de la consulta

externa

Firma de

consentimiento de
::) informado

Pacientes incluidos en el
protocolo SCMAEO1

Analisis

estadistico de
datos para el <:|
desarrollo de la
tesis final

Lt

Entrega de la tesis

Aplicacién de
escalas de HAM D,
Mongomery Asberg

Toma de muestras de
sangre

Concentracion de datos para
analisis estadisticos con la
base de datos disefiada para
los mismos
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Capitulo 4

4.1 Andlisis Genético.

1- Extraccion de ADN gendmico de los pacientes con Trastorno depresivo mayor.

Se obtuvo el ADN mediante el uso del kit de extraccién Genomic DNA purification de Fermentas a

partir de 5 ml de sangre periférica.

2- El DNA gendémico de la muestra control fue obtenido mediante el método de Lahiri* y se

almacené a 4°C en un buffer TE en el Departamento de Genética.

3- Andlisis del polimorfismo A-2518G (rs1024611) del gen CCL2.

La genotipificacion de la regidn se realizé mediante el método de discriminacidn alélica con sondas
TagMan. El volumen final de la reaccion serd de 5 ml y contuvd las siguientes condiciones de
reaccién: 20 ng of genomic DNA, 2.5 uL de TagMan Master Mix, y 0.125 uL de 20x de las sondas
“Assay made to order”, ensayo C_ 7514879 10. La amplificacion se llevd a cabo con el equipo
7500 real time PCR system with SDS v2.1 software (Applied Biosystems). El andlisis mediante
discriminacion alélica se llevd a cabo mediante la identificacidn estandarizada de cada uno de los

genotipos para cada region analizada.

4.2 Andlisis estadistico

Para la descripcion de caracteristicas clinicas y demograficas entre grupos diagndsticos, se
utilizaron frecuencias y porcentajes para las variables categéricas, medias y desviacidn estandar
para las variables continuas. Se comparé la gravedad de la sintomatologia por medio de ANOVAs

dividendo la muestra por portacién o no del alelo de riesgo.
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Como pruebas de hipdtesis en la comparacién de los distintos grupos se utilizé la Chi Cuadrada (X?)
para contrastes categdricos y la t de Student para contrastes continuos. Los genotipos de los
grupos de TDM vy sujetos controles fueron analizados mediante la prueba de X2 en las tablas de
contingencias de 2x2 y 2x3, utilizando el programa estadistico Tadpole versién 1.2. La gravedad de

la sintomatologia se analizé dividiendo la muestra mediante la portacidn del alelo A de riesgo.

4.3 Poder de la muestra

El calculo del poder de la muestra de 150 pacientes fue realizado (calculo del tamafio de la
muestra) con el programa Quanto indicando un poder del 98% (alfa=0.05) bajo un modelo de
herencia aditivo y con una prevalencia de la enfermedad del 2% en poblacién mexicana y con una

frecuencia del alelo de riesgo del 0.42.

4.4 Recursos humanos.

Médico residente, asesor tedrico y metodoldgico, personal de laboratorio.

4.5 Recursos Materiales.

Los estudios genéticos no tuvieron costo para el paciente, el marcador genético, sustancias y

material de laboratorio fueron proporcionados por la Doctora Beatriz Camarena Medellin.
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Capitulo 5

5.1 Consideraciones Eticas.

El estudio fue de riesgo minimo, que acorde con el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacidn para la Salud incluye: estudios prospectivos que emplean procedimientos
comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los
gue se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia,
colecciéon de excretas y secreciones externas, obtencién de placenta durante el parto, coleccion de
liguido amnidtico al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes
permanentes extraidos por indicacién terapéutica, placa dental y calculos removidos por
procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion
de sangre por puncién venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos
veces a la semana y volumen maximo de 450 ml. en dos meses, excepto durante el embarazo,
ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los que no
se manipulara la conducta del sujeto, investigacién con medicamentos de uso comun, amplio
margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de

administracion establecidas.

Para el presente estudio se tomd muestras de sangre venosa. La posibilidad de complicaciones
relacionadas a este procedimiento es minima, e incluye perforacién de la vena, e infeccion del sitio

de la puncion.

Antes del ingreso a este proyecto de investigacion el paciente leyd y discutié con el investigador
clinico el documento de consentimiento informado. Este documento fue firmado, haciéndoles

entrega de una copia, en tanto que una copia adicional fue anexada al expediente clinico. Durante
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toda la investigacidn se omitieron en las bases de datos los nombres de los pacientes, estos fueron
asignados a un cédigo secuencial para los andlisis estadisticos. EI material genético de aquellos

pacientes que por cualquier razén fueron excluidos del protocolo fue destruido.

Los pacientes se pudieron retirar en cualquier momento del transcurso de la investigacién sin que
esto causara un perjuicio en su atencién médica psiquiatrica en el Instituto Nacional de Psiquiatria

Ramodn de la Fuente Muiiiz para su atencion.
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Capitulo 6

6.1 Resultados

6.1.1 Resultados de Caracteristicas sociodemograficas

La muestra consistié en 113 pacientes con Trastorno depresivo mayor de la Consulta Externa del

Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente Mufiz”. En la tabla 1 se muestra las

caracteristicas sociodemograficas de los pacientes que fueron recolectados para el estudio.

Tablal. Caracteristicas sociodemograficas de los sujetos.

Solteros 47 (41.6%)
Casados 47 (41.6%)
Union libre 3 (2.6%)

Viudo 3 (2.6%)

Separado/Divorciado 13 (11.5%)
Hogar 39 (34.5%)
Estudiante 12 (10.6%)
Desempleado 27 (23.9%)
Empleado remunerado 33 (29.2%)
Ninguno 2 (1.7%)

Hombres 31 (27.4%)
Mujeres 82 (72.5%)
Edad (Prom=DS) 34.80(+11.66)
Escolaridad (Prom=DS) 10.12(+2.97)
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6.1.2 Comparacion de frecuencias de genotipo y alelos de casos y controles

En la tabla 2 se muestran la frecuencia de genotipos y alélos para el polimorfismo A-2815G del
gen MCP1, tanto en los casos como en los controles. Se encontré que el genotipo AA se presentd
con mayor frecuencia en los casos comparado con los controles. Del mismo modo, se observé una
mayor frecuencia del alelo A en los pacientes con trastorno depresivo mayor comparado con los

controles.

Tabla 2. Frecuencia de Genotipos y Alelos del polimorfismo A-2815G del gen de MCP1

Frecuencia de Genotipos Frecuencia de alelos

AA AG GG A G

Casos 113 53(0.47)  48(0.42) 12 (0.10) 160 (0.69) 72 (0.31)
Controles 202 46(0.23) 94 (0.46) 62 (0.31) 186 (0.46) 218 (0.54)

X?=26.59 gl=2 p=0.0000 X?=31.82 gl=1 p=0.0000

EH-W Casos: X’=0.053 gl=1 p=0.818
EH-W Controles: X*=0.81 gl=1 p=0.367

6.1.3 Asociacidn entre el alelo de riesgo por género

En la tabla 3 se muestran los genotipos agrupados en aquellos que presentan el alelo de riesgo
comparados con los que no, para poder conocer si existe una relacion por género entre los
pacientes con TDM. No se presentaron diferencias estadisticamente significativas entre estos dos

grupos.
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Tabla 3. Relacion del alelo de riesgo y sexo

AA+AG GG
Hombres n=31 28(0.9) 3(0.1)
Mujeres n=80 70(0.87) 10 (0.13)

X’= 0.007 gl=1 p=0.93

6.1.4 Relacion de alelo de riesgo y la edad

En la tabla 4 se muestran caracteristicas de los pacientes segun la edad de inicio del padecimiento
actual, tiempo de evolucidn de este, edad de presentacién del primer episodio y numero de
episodios depresivos previos. Se dividieron en los que portaban el alelo de riesgo y aquellos que

no lo portaban, donde no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los grupos.

Tabla 4. Relacidn de la variable edad y el alelo de riesgo.

Edad de inicio del PA  33.94 (+10.36)  38.58 (+10.99) T=-1.48 p=0.14

Tiempo de 29.5(+35.92) 23.66(+28.11) T=0.55 p=0.59

padecimiento

Edad del primer EDM  18.33 (+11.87)  21.08 (+10.15) T=-0.76 p=0.45
No. EDM previos 2.45 (+3.89) 1.83 (+1.69)  T=0.58 P=0.56
No. Total de EDM 3.22 (+3.77) 2.83(+1.69)  T=0.37 P=0.71
*gl=111
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6.1.5 Relacion de alelo de riesgo y gravedad de los sintomas afectivos y ansiosos
En la tabla 5 se muestran las escalas de gravedad tanto para los sintomas afectivos como los
ansiosos, agrupados entre aquellos te portaban el alelo de riesgo y los que no. Se observé que no

existen diferencias estadisticamente significativas entre la gravedad de los sintomas y ser portador

del alelo de riesgo.

Tabla 5. Relacién de alelo de reisgo y gravedad de los sintomas afectivos y ansiosos

HAM-D 25.45 (+4.9)  26.12 (+5.02) T=-0.47 P=0.64
HAM-A 25.47 (+6.13)  25.75 (+6.12) T=-0-16 P=0.87
MADRS  31.85(+5.81) 33 (+3.69) T=-0.70 P=0.49
*gl=111

35



Capitulo 7

7.1 Discusion

En los ultimos anos se ha propuesto que las citosinas proinflamatorias juegan un papel importante
en el Trastorno depresivo mayor. Smith y colaboradores en el 1991 son los primeros en proponer
la teoria de los macréfagos en la depresion, de acuerdo a esta teoria existe una produccion
excesiva de los mediadores inflamatorios donde los macréfagos juegan un papel importante en la
depresion. Maes y colaboradores en 1997 realizaron un estudio donde observaron una activacién
del sistema inmune innato en pacientes con depresién, donde se reporté un aumento de la
interleucina 6. Se han realizado diversos estudios, en los cuales se reporta una elevacion de los
niveles séricos de citocinas proinflamatorias en los pacientes con trastorno depresivo mayor.

El MCP-1 juega un papel importante en la modulacién de la respuesta inmune tanto innata como
adquirida, por lo que este se encontraria involucrado de forma importante en el desarrollo del
Trastorno depresivo mayor. El gen del MCP-1 se localiza en el cromosoma 17q11.2-q12, regién en
la que se encuentra localizado el gen transportador de serotonina, lo que hace pensar que pudiera
tener una relacion directa con la fisiopatologia del Trastorno depresivo mayor.

Pae y colaboradores en el 2004 realizaron un estudio en un grupo de 90 pacientes con trastorno
depresivo mayor comparados con 114 controles sanos en una poblacién coreana, en los cuales se
estudio el polimorfismo A-2518G del gen del MCP-1, donde se observo el alelo A del gen como de
riesgo para los pacientes con trastorno depresivo mayor. Posteriormente ese mismo grupo realizd
estudios en pacientes con Trastorno bipolar y Esquizofrenia donde no se tuvieron resultados
estadisticamente significativos con ninguno de los alelos del polimorfismo.

Altamura y colaboradores en el 2007 realizaron un estudio con 68 pacientes italianos, 25 con

trastorno depresivo mayor, 22 con trastorno bipolar tipo | y 21 con trastorno bipolar tipo II,
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encontrando una asociacion estadisticamente significativa del alelo A-2518 del gen MCP1 y los
pacientes con Trastorno depresivo mayor. En el 2010 este mismo grupo de investigacidn reporta
qgue los pacientes con Trastorno bipolar presentaron una mayor frecuencia del alelo A, ambos
resultados resultan opuestos a los obtenidos por el grupo de Pae. Es importante considerar que en
el estudio de Altamura y colaboradores el tamafio pequefio de la muestra de los pacientes para un
estudio de asociacidn genética, por lo que hay que tomar estos hallazgos con cautela.

El objetivo de este estudio fue el conocer la frecuencia de los alelos del polimorfismo A-2518G en
pacientes con Trastorno depresivo mayor comparado con controles sanos. Entre los resultados
obtenidos se observé una relacidn de 2.5 mujeres con depresién por un hombre, como se reporta
en la Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica en México del 2003.°

Se encontrd una mayor frecuencia del alelo A del polimorfismo del gen de MCP 1 en los pacientes
con TDM en comparacion con los controles sanos, como fue reportado por Pae y colaboradores en
poblacién koreana. Lo anterior podria estar indicando que el alelo A-2518 del gen MCP1 es un
alelo de riesgo para la presentacién del Trastorno depresivo mayor, es importante destacar que
existen pocos estudios los cuales hayan analizado esta asociacién y los existentes muestran
resultados opuestos. Al analizar las variables de edad de inicio del padecimiento actual, tiempo de
evolucidn del padecimiento actual y edad de inicio del primer episodio depresivo, no se encontrd
asociaciéon estadisticamente significativa, lo cual nos hace pensar que el ser portador del alelo de
riesgo no tiene asociacion con la edad de presentacién ni con la duracién de los episodios
depresivos. Se analizaron las puntuaciones en las escalas de Hamilton tanto las de ansiedad como
las de depresion, asi como la escala de depresion de Montgomery-Asberg no se encontrd
asociacién con la gravedad de la sintomatologia, por lo cual el ser portador del alelo de riesgo

pareciera no tener relacidn con la gravedad de la sintomatologia.
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Se analizaron los pacientes por sexo y por portacién del alelo de riesgo sin encontrar asociacion
estadisticamente significativa. En los estudios realizados previamente no se reporta asociacion con
las caracteristicas clinicas y alguno de los alelos del polimorfismo. Estos hallazgos nos hacen
pensar que el gen no se encuentra asociado con ninguna de estas variables clinicas, y donde son
consistentes los hallazgos es en los pacientes con Trastorno depresivo mayor que son portadores
del alelo A-2518 del gen MCP-1 a comparacidn de los controles sanos.
Hasta la fecha no existen estudios como el nuestro realizados en poblacién mexicana, resultaria
interesante el investigar la asociacion de este polimorfismo con pacientes que presenten
Trastorno bipolar | y I, asi como en pacientes con Esquizofrenia.
El replicar los hallazgos obtenidos en diferentes poblaciones como la asiatica y la europea, hace
pensar que el gen estd relacionado con la etiologia del Trastorno Depresivo Mayor, pudiendo ser
un marcador genético para este. Da evidencia de la relacién tan cercana que tiene el Sistema
Inmune con el Sistema Nervioso Central, por lo que alteraciones en la inmunidad pudieran
desencadenar o exacerbar la sintomatologia afectiva, y que el incidir en el Sistema Inmune pudiera
ayudar a la mejoria del Trastorno Depresivo mayor.
7.2 Conclusiones

1. El alelo A del polimorfismo A-2518G del gen MCP-1 es un alelo de riesgo para la

presentacion del Trastorno depresivo mayor.
2. El polimorfismo A-2518G del gen MCP-1 no se encuentra relacionado con las

caracteristicas clinicas del Trastorno depresivo mayor.
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Capitulo 8

8.1 Anexos

8.1.1 Carta de consentimiento informado

Titulo de la investigacion:

ASOCIACION E INTERACCION DE VARIANTES ALELICAS DE LOS GENES GR, MR y MDR1
CON LA RESPUESTA FLUOXETINA EN PACIENTES MEXICANOS CON TRASTORNO
DEPRESIVO MAYOR

CARTA DE CONSENTIMIENTO PARA EL PACIENTE

El trastorno depresivo mayor es un padecimiento muy frecuente desconociéndose hasta la fecha, las causas de
esta enfermedad. Estudios realizados en familias muestran que existen causas genéticas que originan esta
enfermedad; sin embargo, hasta la fecha no se sabe cuantos y cudles son éstos genes. De la misma manera, la
respuesta favorable a los medicamentos esté relacionada con el tipo de genes que cada individuo tiene, de tal
manera que identificar los genes asociados con la eficacia a un determinado tratamiento, podra ayudar en un
futuro a que los pacientes reciban el tratamiento farmacol6gico més adecuado y con menos efectos no
deseados (efectos colaterales).

Se le invita a participar en este estudio debido a que durante la valoracion psiquiatrica se le diagnostico
trastorno depresivo mayor y como parte del tratamiento habitual de esta enfermedad recibird como
tratamiento Fluoxetina.

El presente estudio, tiene como objetivo analizar un gen que pudieran estar asociado con el desarrollo de la
enfermedad que padece y/o con la respuesta al medicamento que recibird (fluoxetina). Aunque los
antidepresivos, como la fluoxetina, pueden ser un tratamiento efectivo para los pacientes con trastorno
depresivo mayor, algunos de los pacientes no responden a estos medicamentos. Los datos derivados de este
estudio no impactaran en forma directa el resultado del tratamiento que usted recibe, sin embargo pueden
proporcionar informacion de utilidad para que en forma futura se conozcan algunos de los factores genéticos
involucrados en la respuesta a fluoxetina. Si durante el curso de las valoraciones o al final del estudio los
investigadores participantes detectan que el resultado de su tratamiento con fluoxetina no es el 6ptimo se
comunicara esta informacién a su médico tratante en la consulta externa, de forma que se le pueda ofrecer otra
alternativa de tratamiento antidepresivo. De tal manera que su participacién consistird en proporcionar una
muestra de sangre para el analisis genético y un seguimiento de 8 semanas, con el propdsito de observar su
respuesta al tratamiento que esta recibiendo.
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¢De qué forma participaré?

Proporcionaré una muestra de sangre de aproximadamente 5 ml por medio de un piquete en mi antebrazo, la
cual contiene células de donde extraeran mi ADN. Ademas se me realizaran cuatro valoraciones, una antes de
iniciar el tratamiento con fluoxetina y 3 mas en un periodo de dos meses. En estas entrevistas se me aplicaran
algunos cuestionarios, para determinar la respuesta al tratamiento con fluoxetina. En la segunda y tercera de
estas entrevistas se me tomara una segunda muestra de sangre, con la finalidad de determinar los niveles de
fluoxetina en mi sangre.

¢,Cudles son los riesgos del procedimiento?

El riesgo que tiene al ser tomadas las muestras de sangre, es el de un leve dolor agudo y pasajero por el
piquete y en raras ocasiones un pequefio moretdn que sana en cuestidn de dias. Se me asegura ademas que los
utensilios empleados para la toma de la sangre son nuevos Yy estériles. La fluoxetina es un farmaco aprobado
para su uso en el tratamiento de los pacientes con trastorno depresivo mayor. Su empleo se puede relacionar
con molestias menores como ndusea, mareo y cefalea.

¢ Cudles son sus derechos como participante?

Mi participacién en el estudio es voluntaria y en el caso de que no desee participar no afectard negativamente
de ninguna manera la calidad de la atencion médica que recibo en esta institucion. Mi participacion no tiene
ningun beneficio directo para mi, sin embargo, contribuira en el estudio de los genes asociados a la depresion.

¢Su participacion en el estudio implica algin gasto adicional?

Las 4 citas que incluye el protocolo no tendran costo para mi. Como parte del estudio se me proporcionara el
medicamento. Las citas extra en el servicio de consulta externa y los estudios de rutina solicitados por mi
médico tratante correran a mi cargo.

CONFIDENCIALIDAD:

Mi identidad no serd revelada en ninguna referencia del estudio o en sus resultados. Ademas, para
salvaguardar mi anonimato, a mis datos y muestras se me asignara un cédigo numérico, de tal manera que
sera imposible mi identificaciéon, sélo el investigador responsable tendrd acceso al identificador
correspondiente. La informacion que brinde al Investigador en ningin momento serd comunicada a otra
persona ajena a este estudio.

Contacto:
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Si tiene alguna pregunta, puede contactar a la investigadora: Dra. Lucia Miinch Anguiano al tel. 5552172302.

Consentimiento y firmas:

He hablado directamente con el investigador clinico responsable y este ha contestado todas mis preguntas en
términos que he podido entender. Ademas, entiendo que en cualquier momento puedo consultarlo para aclarar
dudas que me pudieran surgir durante el transcurso del estudio.

Entiendo que es mi derecho el tomar la decisidn de suspender en cualquier momento mi participacion en el
estudio, sin que esto tenga consecuencias en mi cuidado médico dentro de esta Institucion. Soy libre de
abandonar el estudio en cualquier momento que lo desee, sin que se vea afectada la atencién médica que
recibo en esta institucion. Asimismo, mi muestra de ADN podra ser destruida en el momento en que yo lo
solicite. La custodia de este material estara a cargo de la M. en C. Beatriz Camarena en el departamento de
Genética de esta Institucion.

Recibo una copia de este formato de consentimiento informado.

Estoy de acuerdo en que el material genético sea almacenado para investigaciones futuras relacionadas con
mi padecimiento.

Nombre y firma del Paciente.

Fecha

Nombre y firma del investigador.

Fecha
Nombre y firma del Testigo 1. Nombre y firma del Testigo 2.
Fecha Fecha

48



8.1.2 Carta de Comité de Etica en Investigacion

51
M INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA

RAMON DE LA FUENTE MUNIZ

Calz. México - Xochimilco 101,
Col. San Lorenzo Huipulco,

co Tel. 56 55 28 11, Fax 56 55 04 11,
Deleg. Tialpan, C.P. 14370, México, D.F.

http:/ /www.impcdsm.edu.mx
‘2012, Afio de la Cultura Maya”

Comité de Etica en Investigacién

Julio 2, 2012.

Dra. Adriana Harumi Hirata Hernandez
Investigador Principal
Presente

Estimada doctora:

Por medio de la presente me permito informarle que el Addendum del proyecto
titulado: “Estudio de asociacién entre el polimorfismo A2518G del gen MCP-1 y
el trastorno depresivo mayor en una muestra de pacientes mexicanos contra
sujetos control”, ha sido APROBADO por el Comité, ya que se considera que

cumple con los requerimientos éticos y metodoldgicos establecidos.

Atentamente,

(A1)

N L i MACTORAL
B e e
RAMON DE LA FUENTE MURZ

Presidenfe del Comité de Etica en Investigacién DIRECCION DE ENSENANZA

C.c.p. Dr. Héctor Senties Castelld, Director de Ensefianza y Presidente del Comité de Tesis.-Presente.
Dr. Carlos Berlanga Cisneros, Subdirector de Investigaciones Clinicas y Secretario
Técnico del Comité de Investigacién Cientifica.-Presente.
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