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Introduccion

El trastorno depresivo mayor (TDM) se caracteriza por un cambio en el estado de animo, el cual es
bajo, y por la incapacidad de disfrutar aquellas actividades que previamente le resultaban placenteras a un
individuo. Estos sintomas se acompafian de varias manifestaciones psicofisiolégicas, tales como llanto,
fatiga, alteraciones en el suefio, en el apetito, la libido, ideas de culpa y minusvalia, aislamiento, inhibicion o
agitacion psicomotriz, disminucién en la concentracién y fallas de memoria."" Dicha sintomatologia la debe
de padecer el individuo por lo menos 2 semanas e interfiere con su desempefio ya sea social, laboral o
familiar.”” Por otro lado, los pacientes deprimidos cominmente padecen de sintomas somaticos tales como
mialgias, artralgias, lumbalgia, cefalea y sintomas gastrointestinales.m Se ha visto que la coexistencia de
sintomas dolorosos complica el tratamiento de la depresién y se asocia con un peor pronéstico.m Un TDM
puede ser leve, moderado o grave, segun el grado de disfuncidon que le provoque al individuo y de la
presencia o no de ideacion suicida, intentos suicidas y/o de sintomas psicdticos, considerandose la presencia

s les , , 2
de estos Gltimos tres sintomas como una patologia grave."”




Capitulo 1

1.1 Epidemiologia del Trastorno Depresivo Mayor.

Se calcula que mas del 20% de la poblacion mundial padecera algun trastorno afectivo que requiera
tratamiento médico en algin momento de su vida.” El Informe Mundial sobre la Salud del afio 2001 refiere
que la prevalencia mundial de la depresidon en los hombres es de 1.9% y de 3.2% en las mujeres; la
prevalencia para un periodo de 12 meses es de 5.8% y 9.5%, respectivamente.[el La depresién es un
trastorno comun, costoso y recurrente, que se ha asociado a una morbilidad considerable y a una excesiva
mortalidad; incluso se ha proyectado que para el afio 2020 va a ser la segunda causa mundial de
discapacidad.m La Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica, llevada a cabo en el afio 2002 entre la
poblacion urbana de 18 a 65 afios de edad, concluyd que los trastornos afectivos se encuentran, respecto al
resto de los trastornos investigados, en el tercer lugar de frecuencia (prevalencia a lo largo de la vida: 9.1%),
después de los trastornos de ansiedad (14.3%) y los trastornos por uso de sustancias (9.2%). Al limitar el
analisis de la encuesta a los 12 meses previos a su aplicacidn, los trastornos mas comunes fueron los de
ansiedad, seguidos por los afectivos. Al analizar los trastornos individualmente, el episodio depresivo se
encontré que era el quinto trastorno mas frecuente (luego de las fobias especificas, los trastornos de
conducta, la dependencia al alcohol y la fobia social), con una prevalencia a lo largo de la vida de 3.3%.

. . s 8
Entre las mujeres, la depresidn mayor ocupa el segundo Iugar.[ !

1.2 Neurobiologia del Trastorno Depresivo Mayor.

La etiologia de la depresidén es compleja, en ella intervienen multiples factores, tanto genéticos,
bioldgicos como psicosociales. Se han descrito varias alteraciones neurobiolégicas entre las cuales se

encuentran las siguientes:




a) Neurotransmisores y Neuromoduladores.
En los primeros modelos tedricos de la depresién se postulaba que ésta se debia a una disminucién de los
neurotransmisores monoaminérgicos, principalmente de la serotonina y la noradrenalina (hipdtesis de la

deficiencia monoaminérgica).m (ol

Sin embargo, en la actualidad se sabe que la fisiopatologia es mas

compleja, ya que las cascadas intracelulares disparadas por las monoaminas estan involucradas en el inicio
.z . . . 11 . s . .

de la depresion y la respuesta al tratamiento antldepreswo.[ I'La depresion involucra ademas la disfuncidn
. . . [12]

de otros neurotransmisores y neuromoduladores, entre los que se encuentran la norepinefrina, la
. [13] . . . .. [14] .. [15] g

dopamina, " el glutamato, el acido gama aminobutirico,” " los endocannabinoides, "™ el factor neurotréfico

[19]

derivado del cerebro,[16] la acetilcolina,m] la proteina pl1, la sustancia P,llg] los neuroesteriodes y los

opioides.[zo]

b) Neurocircuitos.

Se ha postulado que el neurocircuito afectado en la depresidon involucra proyecciones bidireccionales que
inician en las cortezas orbitomedial, dorsolateral prefrontal y cingular anterior, que recorren la amigdala, el
hipocampo, el estriado ventral, el globo palido, el nucleo accumbens, el tdlamo medial, el hipotdlamo vy
terminan en el tallo cerebral. Este circuito modula los sistemas endocrinos y auténomos y los aspectos

. 21
conductuales de una emocién.”"

¢) Ritmos circadianos.

La depresidn se asocia con cambios en la arquitectura del suefio. Por otro lado, el insomnio crénico es un
factor de riesgo para desarrollar trastornos psiquiatricos, entre los cuales se incluye la depresién.m] Se ha
visto que la privacion de suefio y la luminoterapia tiene efectos antidepresivos.m] Ademas el TDM también
se ha asociado con alteraciones centrales de los ritmos circadianos, las cuales se relacionan con las
variaciones diurnas de la sintomatologia. Los ritmos circadianos afectados involucran a la temperatura
corporal, la tensidn arterial, el pulso y la liberacién de cortisol, TSH, norepinefrina y noradrenalina.” Se ha
observado que los ritmos circadianos afectados regresan a la normalidad con el tratamiento

antidepresivo.us]




d) Eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal.

El estrés se percibe en la corteza cerebral y se transmite al hipotdlamo, en donde se libera la Hormona
Liberadora de Corticotropina (CRH) hacia los receptores hipofisiarios. Este estimulo tiene como resultado la
secrecion de Corticotropina hacia el plasma, la cual estimula a los receptores ubicados en la corteza
suprarrenal y como consecuencia se libera cortisol al torrente sanguineo. Los receptores de cortisol
hipotaldmicos responden a los niveles de cortisol plasmdatico al disminuir la produccién de CRH, para
mantener la homeostasis.”! Se ha evidenciado que tanto el cortisol y la CRH estan involucrados en la

28 .
(28] y niveles elevados

depresién.[zslm] Los pacientes deprimidos tienen niveles elevados de cortisol en suero
de CRH en el liquido cefalorraquideo. Se ha reportado que dichos pacientes presentan también niveles
aumentados de RNA mensajero codificante para CRH en el sistema limbico."”® Existen estudios que al utilizar
dexametasona evaluan la sensibilidad del hipotdlamo a las sefiales de retroalimentacion negativa que
disminuyen la liberacion de la CRH, encontrando que en los pacientes deprimidos la respuesta normal de
supresion del cortisol esta ausente en casi un 50% de los sujetos. La remisidn clinica de la depresion
inducida por los antidepresivos, se acompaia de la normalizacién de esta respuesta.BO] Los niveles elevados
de glucocorticoides reducen la neurogénesis y se ha propuesto como un mecanismo que explica la

disminucion del tamafio del hipocampo que se observa en la resonancia magnética en los pacientes con

depresién.Bl] Ver figura 1.
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Figura 1: tomada de Belmaker R.H. y Galiga A. Wa hipdtesis hipotalamica-hipdfisis-adrenal de la depresion establece que la respuesta
anormal del cortisol ante el estrés subyace a la depresion. Las flechas negras muestran la respuesta al estrés, que es percibido por la
corteza cerebral y la amigdala y transmitido hacia el hipotdlamo. Ahi se libera la CRH que induce la liberacién por la hipdfisis anterior de
la corticotropina hacia el torrente sanguineo. La corticotropina estimula la corteza adrenal con la subsecuente liberacion del cortisol.
Las lineas rojas muestran que el cortisol induce una retroalimentacidon negativa en el hipotdlamo y la hipdfisis, suprimiendo la
produccion de CRH y corticotropina respectivamente. Los hallazgos en pacientes con depresién que sustentan esta hipdtesis incluyen
los siguientes: los niveles de cortisol estdn incrementados en ocasiones, el tamafio de la hipdfisis anterior y la corteza adrenal se
encuentran incrementados, los niveles de CRH en el liquido cefalorraquideo y la expresiéon de CRH en regiones limbicas estan
aumentados. El tamafio del hipocampo y el nimero de neuronas y de glia estan disminuidos, reflejando una disminucién en la

neurogénesis debida a los niveles elevados de cortisol o a la disminucién del Factor Neurotréfico derivado del Cerebro.
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1.3 Citocinas.

Las citocinas son proteinas reguladoras que ejercen sus acciones de forma apocrina, paracrina y
endocrina. Actian de manera pleiotrépica (tienen miltiples células dianas y acciones) y muchas de ellas
tienen un espectro de accion traslapado. Su accién es llevada a cabo al unirse a receptores especificos de
alta afinidad encontrados en algunas superficies celulares. Las citocinas pueden actuar de forma antagdnica
0 sinérgica entre ellas. Ademds una citocina puede incrementar o disminuir la producciéon de otras
citocinas.®? Algunas citocinas tienen un antagonista natural que comparte homologia estructural y se une a
los mismos receptores. Por otro lado, los receptores solubles se pueden desprender de la superficie celular
y unirse a las citocinas en el torrente sanguineo, mecanismo que las inactiva, por lo que sus acciones
dependen de las concentraciones de los receptores solubles y de su propia concentracion, ya que

;. . . . . 32][33][34
Unicamente las citocinas libres son capaces de llevar a cabo sus funciones. 3413334

La produccién de
citocinas y sus concentraciones sanguineas generalmente son bajas o estan ausentes. En la periferia son
producidas por una variedad de células inmunes tales como monocitos, macréfagos, células Ty B activadas y

células Natural Killers.”

Ademas, se ha visto que la produccién de dichas proteinas también la pueden
llevar a cabo otros tipos de células, como lo son las células endoteliales, fibroblastos,m] del musculo liso,
queratinocitos, miocardicas y las glandulas sudoriparas ecrinas.® Las citocinas se pueden dividir en pro-
inflamatorias (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a¢ y IFN-y) y anti-inflamatorias IL-4, IL-10, IL-13, TGF-B). Las
citocinas pro-inflamatorias activan el proceso inflamatorio para eliminar a los patégenos. Su aumento activa
a los macréfagos, neutréfilos, células Natural Killers y a los linfocitos T y B; lo que conlleva a una
proliferacion de linfocitos vy la secrecidn de inmunoglobulinas. A un nivel sistémico, estas citocinas producen
fiebre e incrementan la sintesis de proteinas de fase aguda. Localmente, promueven el reclutamiento de
células inflamatorias.®® Las citocinas anti-inflamatorias reducen la respuesta al disminuir las citocinas pro-
inflamatorias y suprimir la activacion de monocitos. Algunas citocinas ejercen su funcidén dependiendo del
sitio de accidn, por ejemplo, la IL-8 tiene una accién pro-inflamatoria en el sitio local de inflamacién,

. . . . .z P . 32 m ,
mientras que a nivel intravascular tiene una accion anti-inflamatoria.®” Multiples estimulos regulan la

produccion de citocinas, en el caso de las pro-inflamatorias se producen en respuesta a una invasion por

11
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patoégenos, trauma, isquemia, trasplante de érganos o tejidos, isquemia y en la lesidn por reperfusion. Las
citocinas también se pueden clasificar en si son producidas por los linfocitos T ayudadores 1 (Th-1) o
linfocitos T ayudadores 2 (Th-2). Los linfocitos Th-1 liberan citocinas (IFN-y, IL-1, IL-6, TNF-a e IL-2) que
inducen la respuesta inmune celular al activar los macroéfagos, células Natural Killers, neutrdfilos y linfocitos
citotoxicos. Por otro lado, los linfocitos Th-2 liberan citocinas (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, TGF-B) que
inducen la respuesta inmune humoral al activar las células para que expresen anticuerpos. El equilibrio entre
las citocinas pro y anti-inflamatorias (Th-1 versus Th-2) es esencial para mantener la homeostasis.*” La mala
regulacion entre estos sistemas estd involucrada en la patogénesis de diferentes enfermedades, tales como
alergias, enfermedades autoinmunes, infecciones cronicas, aterosclerosis, sindrome metabdlico, obesidad,

~ . 37
trastornos del suefio y la depre5|on.[ ]

1.4 Sistema Inmune Yy el Sistema Nervioso Central.

Diversos estudios acerca de las interacciones del cerebro y el sistema inmune han descubierto una
conexion bidireccional entre el sistema neural, el sistema neuroendocrino y el sistema inmune.® A través
de vias neuronales y neuroendocrinas, el sistema nervioso central regula al sistema inmune, a su vez este
ultimo le envia seiales al cerebro mediante vias neurales y humorales. Los érganos inmunoldgicos estan
inervados por el sistema nervioso simpatico y las células inmunes expresan receptores para diversos
neurotransmisores, tales como catecolaminas y neuropéptidos, a su vez también expresan receptores para
hormonas, incluyendo aquellas hormonas involucradas en los ejes hipotalamo-hipdfisis-adrenal,
hipotalamo-hipdfisis gonadal, hipotalamo-hipodfisis-tiroideo e hipotdlamo-hormona del crecimiento.?? 19 |
sistema parasimpatico, a través del nervio vago, contribuye a la conexion bidireccional entre el cerebro y el
sistema inmune.*” Mediante estas vias de sefializacién el sistema nervioso y el sistema endocrino ejercen
un efecto directo sobre el sistema inmune y este ultimo también envia sefales al sistema nervioso mediante
la accién de las citocinas.*” Esta interaccién entre al sistema inmune y el sistema neuroendocrino juega un

papel muy importante en la sepsis, las enfermedades autoinmunes, reumatoldgicas, cardiacas, neurolégicas

. . sa . 43] [44 . . . . . , . .
v p5|qU|atr|cas.[ 1141 £y el sistema nervioso central la citocinas son producidas por las células de la microglia,
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astrocitos, células endoteliales y fibroblastos.®”

El estrés, el ejercicio fisico, la isquemia, los procesos
neurovegetativos, las infecciones y las enfermedades autoinmunes generan la produccién central de
citocinas. Sin embargo, se ha visto que a diferencia las citocinas periféricas que regulan la respuesta
inflamatoria, en el cerebro se pueden liberar citocinas en ausencia de inflamacién.™* En el sistema nervioso
central, las citocinas son responsables de la activacién neuroendocrina y neuronal, regulan el crecimiento de
las células gliales y su proliferacién, a su vez, modulan la actividad de los péptidos opioides endégenos y la
activacion del eje hipota’lamo-hipéfisis-adrenal.[46] I Las citocinas pueden afectar el metabolismo de los
sistemas noradrenérgicos, serotoninérgicos y dopaminérgicos. Por ejemplo: la IL-1 induce la sintesis de
catecolaminas y la IL-2 aumenta la neurotransmisién noradrenérgica y dopaminérgica en el area

]

. . 48 . .z . . . . . .
nlgroestrlada.[ La activacion de citocinas en el sistema nervioso central produce fiebre, somnolencia y

diferentes alteraciones conductuales, las cuales se cuales se han denominado “Conducta de enfermedad”.'*
Las citocinas producidas en la periferia pueden enviar sefales al sistema nervioso central mediante varias
mecanismos, tales como el trasporte activo y la entrada pasiva en areas en donde la barrera
hematoencefdlica es débil o estda ausente, como los son los plexos coroideos y los drganos
circunventriculares. Ademads, las citocinas se pueden unir a sus receptores encontrados en las células
paraganglionares cercanas al nervio vago, por lo que activan a éste ultimo, el cual proyecta sus sefiales al
nucleo del tracto solitario localizado en el tallo cerebral. Por otro lado, las citocinas también inducen efectos
en las neuronas productoras de CRH y pueden actuar en las células endoteliales del cerebro o en las células
gliales en las regiones circunventriculares, produciendo la sintesis y liberacidon de segundos mensajeros que

. . s 46
activen las neuronas hlpotalamlcas.[ ]

1.5 Citocinas, sistema inmune y depresion.

En la literatura existen multiples estudios que han relacionado a las citocinas con el desarrollo de un
trastorno psiquiatrico, especialmente con la depresidon. A su vez, se ha visto que los pacientes con TDM
presentan una elevacion plasmatica de citocinas pro-inflamatorias y que dicho incremento se correlaciona

con la severidad de la enfermedad y la hiperactividad del sistema hipotélamo-hipéfisis—adrenal.lso][sﬂ En los
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pacientes con depresion también se ha observado la elevacidn de citocinas del sistema nervioso central. En
un estudio, se encontré que la IL-6 se encuentra elevada en el liquido cefalorraquideo de pacientes con
intentos suicidas en comparacién con sujetos sanos, siendo significativamente mayores los niveles en
pacientes que habian llevado a cabo un intento suicida mas violento. Ademads, se observd una correlacion
positiva entre la gravedad de la depresién y los niveles de IL-6 en el liquido cefalorraquideo.[sz] Se ha
demostrado que las citocinas afectan el suefio, el apetito, la conducta sexual, la memoria y la actividad
motora. Entre los sintomas de la “conducta de enfermedad” se encuentran la letargia, la somnolencia, la
fatiga, la anhedonia, la hiporexia y la disminucion en la concentracion, sintomatologia muy similar a la que
se encuentra en los pacientes deprimidos.[53] Muchas enfermedades asociadas con la elevacion de citocinas
pro-inflamatorias, tales como las alergias y las enfermedades autoinmunes, producen sintomatologia que se
superpone a la depresidon. Ademas se ha visto que la administracidn de INF- a a los pacientes con cancer les
puede provocar un TDM, lo cual es una evidencia que apoya el papel de las citocinas como mediadoras en la
generacion de un TOM.B¥ El hecho de qgue la exposicion a endotoxinas o citocinas en el humano genere
sintomas neuropsiquiatricos, pudiera hablar de que la depresién es una respuesta crénica no adaptativa a la
activacion inmune, generada por el estrés o por una inflamacion crénica.® Se ha observado que la
exposicion a estresores psicosociales aumenta los niveles sanguineos de cortisol y de citocinas pro-
inflamatorias.” Las citocinas y otras moléculas inmunes alteran las funciones neuropsiquiatricas, tales
como es el estado de animo y la cognicidn, a través de la modulacion de la funcién y la anatomia neuronal,
ya que dichas proteinas modulan el desarrollo temprano del cerebro y la plasticidad neuronal.®” Una
alteracién crénica en las citocinas secundaria al estrés, enfermedades infecciosas, cardiovasculares vy
autoinmunes y al uso de medicamentos genera cambios en la funciéon y anatomia neuronal y por lo tanto,
produce alteraciones en el estado de animo, la cognicidn y la conducta. Las regiones del cerebro que tienen
mayores concentraciones de receptores de citocinas pro-inflamatorias, especialmente de IL-1B, IL-6 y TNF-q,

]

. . . [58 . . P
son el hipotdlamo, el hipocampo y la corteza, regiones que se ha visto que estdn involucradas en la

depresion. Las citocinas alteran la funcion del sistema dopaminérgico y serotoninérgico, por ejemplo: el INF

y participa en la muerte de las neuronas dopaminérgicas al regularizar la actividad de la microglia, por lo

[59]

tanto, dicha activacion mediada por esta citocina puede contribuir a los sintomas depresivos. Una
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explicaciéon que se ha utilizado para describir los patrones de disregulacion inmune asociada con la
depresion inducida por citocinas considera que existe una falla en el balance entre las citocinas Th-1
proinflamtorias y Th-2 anti-inflamatorias, encontrando que la depresion se caracteriza por una respuesta Th-
1. Las dificultades interpersonales crénicas pueden contribuir a la mala regulaciéon de las moléculas de
sefializacion pro-inflamatorias y anti-inflamatorias.”®” Las citocinas pro-inflamatorias afectan el metabolismo
de la serotonina al estimular la Indolamina-Pirrol 2,3-dioxigenasa (IDO), proteina que reduce los niveles
periféricos de triptéfano y serotonina.®™ Muchos estudios han identificado a la IDO como una enzima que
puede estar involucrada en la generacion de depresidn, no Unicamente porque afecta la biosintesis de
serotonina, sino que también estd relacionada con el estrés oxidativo y la excitotoxicidad. La IDO es
altamente inducible por las citocinas pro-inflamatorias y es secretada por macréfagos y otras células
inmunes; cataliza la degradacidn del triptéfano a quinurenina. La degradacion de ésta ultima produce la
formacion de 3-hidroxiquinurenina (la cual genera radicales libres que producen un estrés oxidativo), acido
quinolinico (un agonista del receptor glutamatérgico) y acido quinurenico (un antagonista del receptor de
NMDA que al parecer tiene funciones neuroprotectoras). Existen evidencias que apoyan la actividad
aumentada del receptor de glutamato en la depresidn, por lo que este desequilibrio de los metabolitos de
quinurenina puede contribuir a la depresion inducida por citocinas.® Por otro lado, las citocinas pro-
inflamatorias, no solo estimulan a la IDO, también generan la biosintesis de la 5,6,7,8 tetrahidrobioproteina
(BH4) , la cual es un cofactor de varios aminoacidos aromaticos de las monoxigenasas y por lo tanto, se
encuentra involucrada en la biosintesis de la serotonina, dopamina, epinefrina y norepinefrina. Existen
nuevos hallazgos que sugieren que la pérdida oxidativa de la BH4 en la inflamacion crénica puede disminuir
la biosintesis de catecolaminas, lo que pudiera estar relacionado con las alteraciones en la neurotransmision
de los pacientes con depresién.m] También se ha sugerido que la depresidon esta asociada a una respuesta
auto-inmune dirigida a los componentes lipidicos de la membrana celular alterada, tal como el fosfatidil-
inositol, los productos lipidicos de la peroxidacidn y los aminoacidos modificados por la oxidacion nitrica, los

[64]

cuales se han transformado en inmunogénicos. Estos procesos inflamatorios relacionados con la

depresion pueden estar influenciados por el estés psicosocial, factores genéticos y ambientales. Algunos
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autores han concluido que la depresion es una enfermedad inflamatoria y que la activacién de la respuesta

. . . . 65
inmune mediada por células es la via clave para entender este trastorno.®!

1.6 TNF alfa.

El TNF-a es una citocina pro-inflamatoria compuesta por 157 aminoacidos. Tiene diferentes efectos,
entre los cuales se incluye la citotoxicidad, la actividad antiviral, la activacion de factores de transcripcion y
la regulacién del sistema inmune.®® Ejerce sus efectos al unirse a sus receptores especificos llamados TNF-
Rly TNF-R2.” La activacién del receptor TNF-R1 puede disparar una via de sefializacién dual que en
diferentes tipos de células produce apoptosis, proliferacion, diferenciacion o supervivencia. En las neuronas
y en la microglia, el TNF-a induce la apoptosis celular si se une al receptor TNF-R1. Estudios en modelos
animales han demostrado una alta densidad de receptores de dicha citocina en el hipotdlamo y el
hipocampo. En condiciones fisioldgicas la expresion de TNF-a se ha documentado en los astrocitos, la
microglia y en las neuronas del sistema nervioso central. Bajo condiciones inflamatorias la expresién de
dicha proteina se incrementa substancialmente,lsg] lo que conlleva a una elevacién crénica de las citocinas
pro-inflamatorias en el cerebro.”™ El efecto del TNF-a en las células de la glia juega un papel critico en la
regulacion de la cantidad sindptica de glutamato, en la produccién y liberacion de factores neurotréficos y
en el mantenimiento del balance entre la muerte y la vida de las células cerebrales.”®® Esta relacion entre el
TNF-a y la glia es importante, ya que en varios estudios de pacientes deprimidos se ha observado una
disminucion de la glia en la corteza prefrontal.[m] Por otro lado, se ha visto que los niveles de TNF-a estan
incrementados en la depresidn, incluso se ha reportado que los niveles de esta citocina son mayores en los
pacientes deprimidos en comparacion con individuos con esclerosis multiple.[65] El TNF-a se ha relacionado
con sintomas tales como la ansiedad, alteraciones en el suefio, hiporexia, alteraciones cognitivas y con la
conducta relacionada al estrés. A su vez, se ha relacionado con la expresién del transportador de serotonina,
el cual esta involucrado en la patogénesis de los trastornos depresivos.m] Algunos estudios han encontrado
que los pacientes deprimidos que responden a las seis semanas a un tratamiento antidepresivo presentan

[72]

una disminucién significativa de los niveles de esta citocina. El TNF-a esta involucrado en la regulacion
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del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, ya que estudios in vitro han demostrado que éste disminuye la
actividad de la 11-beta-dehidrogenasa-hidroxiesteroidea tipo 2, y por lo tanto, altera el acceso de los

. (73]
glucocorticoides a sus receptores.

1.6.1 Gen de TNF-

El gen que codifica para el TNF-a estd localizado en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3),
dentro de la regidn correspondiente a la Clase Il del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC), entre
los genes de linfotoxina a y linfotoxina B.m] Tiene un tamafio de 3.6 Kb y esta conformado por 4 exones y 3
intrones. Se han encontrado varios polimorfismos, tanto SNPs (polimorfismos de una sola base nucleotida),
como microsatélites en los exones, intrones, region promotora y region no traducida (UTR) de este gen.[75]
Uno de los polimorfismos mas estudiados, localizado en la region promotora, corresponde a un SNP que se
caracteriza por el cambio de Guanina/Adenina en la posicion -308, dando lugar a dos alelos denominados
TNF-1 (alelo G) y TNF-2 (alelo A). Algunos estudios han encontrado que los sujetos portadores del alelo A

[76]

tienen mayores niveles de TNF-a en suero™” y que sus células blancas producen mayores cantidades de la

7V Estudios in vitro y estudios en transfeccidn

citocina al ser estimuladas in vitro con lipopolisacarido.
muestran que construcciones portadoras del alelo A presentan una mayor produccién de TNF- a, sin
embargo, otros estudios reportan resultados contradictorios.”” Diversos estudios han reportado que los
altos niveles séricos de TNF-a estan asociados con la gravedad de algunas enfermedades,m] sugiriendo que
el alelo A se asocia a una mayor morbilidad y mortalidad de diferentes enfermedades infecciosas (sepsis,
malaria, leishmaniasis), autoinmunes (hepatitis autoinmune tipo-1, lupus eritematoso sistémico) y otros
trastornos mediados por sistema inmune (asma, dermatitis de contacto).[79] Numerosas investigaciones han
intentado analizar la presencia de asociaciones entre la susceptibilidad, resistencia y gravedad de ciertas
enfermedades y la presencia del polimorfismo -308 G/A del TNF-a, mediante la metodologia de casos y con-
troles, asumiendo a cada uno de los dos alelos como factor de riesgo para diferentes enfermedades® Dicho

polimorfismo también se ha estudiado en los trastornos psiquiatricos. En un estudio realizado por Boin y

colaboradores en el 2001 se observd que el alelo A tuvo mayor frecuencia en pacientes con esquizofrenia
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en comparacion con controles, lo que sugiere que el ser portador de dicho alelo pudiera generar una
susceptibilidad para padecer dicha enfermedad.® Sin embargo, Czerski y colaboradores en el afio 2008, en
un estudio realizado en poblacién polaca, encontraron asociacidon entre la esquizofrenia y el trastorno
bipolar con el alelo G.B

El polimorfismo del -857 C/T del gen del TNF-a corresponde a un SNP localizado en la regién
promotora que se caracteriza por el cambio de una Citocina por una Timina. El alelo T se ha asociado con
enfermedades que tienen un aumento en la produccién de TNF- a, tales como el colon irritable, linfoma
gastrico de células B, psoriasis, artritis reumatoide, uveitis, diabetes mellitus 2, entre otras.B Il gy algunos
estudios el alelo T se ha asociado con un aumento en la produccion de TNF-a, por ejemplo, en un estudio se
observé una mayor produccion de TNF-a al estimular las células mononucleares periféricas obtenidas de
pacientes portadores del alelo T en comparacién con la produccién de aquellas obtenidas de pacientes
portadores del alelo C.®% Un estudio de transfeccién mostré gue construcciones portadoras del alelo T

presentaron una mayor transcripcion del gen del TNF- o B

1.7 Respuesta temprana al tratamiento con antidepresivos

La respuesta temprana al tratamiento con antidepresivos se define como una disminucién 220% en
la Escala de Hamilton para depresidn (HAM-D) dentro de las primeras dos semanas. Existe evidencia de que
la verdadera respuesta a los antidepresivos se puede observar dentro de los primeros 14 dias de
tratamiento.B1E8) £y o) afio 2000, Nierenberg y colaboradores estudiaron a 182 pacientes con depresion,
encontrando que aquellos que respondieron a las 8 semanas de tratamiento con 20 mg/dia de fluoxetina
(disminucién del 50% en la escala de Hamilton de depresién de 17 items) tenian un 55.5% probabilidad de
haber tenido un inicio de respuesta a las dos semanas (disminucion del 30% en la escala de Hamilton de
depresidon de 17 items); es decir, mas del 50% de los pacientes que eventualmente respondieron al
tratamiento con fluoxetina a las 8 semanas habian presentado una mejoria de la sintomatologia dentro de
las primeras dos semanas de tratamiento. Ademds el no haber respondido tempranamente predijo una

pobre respuesta a las 8 semanas.® Multiples estudios, desde 1993 hasta la fecha, han demostrado que la
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respuesta temprana predice una respuesta substancial a las 8-12 semanas de tratamiento.® En un meta-
analisis realizado por Stassen y colaboradores en el afio 2007 en 2848 pacientes con TDM se encontrd que
los respondedores tempranos tenian una mayor probabilidad de respuesta en comparacién con aquellos sin
respuesta temprana (OR=9.25, 95%, CI=7.79-10.98).[89] Por otro lado, Szegedi y colaboradores en el 2003
evaluaron la respuesta temprana (definida como una disminucién 2>20% en la escala de Hamilton de
depresion de 17 items) en un ensayo clinico aleatorizado que compard el tratamiento con mirtazapina y
paroxetina en pacientes con TDM, encontrando que la respuesta temprana dentro de las dos primeras
semanas de tratamiento era un predictor altamente sensible para una respuesta estable (reduccién > 50%
en la escala de Hamilton de depresidon a partir de las 4 semanas) y una remisién estable (puntuacién < 7 en
la escala de Hamilton de depresion a partir de las 4 semanas).[go] Un estudio naturalistico de 795 pacientes
con TDM hospitalizados tratados con diferentes antidepresivos encontré que la respuesta temprana provee

una sensibilidad del 75% para la respuesta y del 80% para la remision.*"

1.8 Antecedentes

Existe evidencia que sugiere que existe una asociacion entre los SNPs de los genes de citocinas mas
estudiados y el TDM. En un estudio realizado en el afio 2009 en 50 adultos mayores italianos con
diagndstico de depresidn, se encontrd que el genotipo y la distribucién de alelos del polimorfismo -308 G/A
del gen del TNF-a era significativamente diferente en pacientes deprimidos en comparacién con sujetos
sanos. En los pacientes con depresidn se encontré una mayor frecuencia del genotipo GG, por lo que se
asocié dicho genotipo a un mayor riesgo de padecer depresidn en la vejez. Esto sugiere que el polimorfismo
-308 G/A del gen del TNF-a puede jugar un papel en la susceptibilidad para padecer un TOM.®? Por otro
lado, en el afio 2003 se realizd un estudio en 108 pacientes coreanos con diagndstico de depresion,
encontrando también que el genotipo y la distribucion de alelos del polimorfismo -308 G/A del gen del TNF-
a era significativamente diferente en éstos en comparacion con los controles. En dicho estudio se observd
que los sujetos portadores del alelo A tenian un mayor riesgo de padecer un TDM, lo que sugiere que en la

poblacién Coreana dicho polimorfismo pudiera estar implicado en la susceptibilidad de los individuos para
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. e sy 93 . . . . .
padecer este trastorno p5|qU|atr|co.[ ! Las diferencias en el alelo de riesgo asociado con la depresidn en
estas diferentes poblaciones implica que la etnicidad es un factor por considerar para establecer factores de

riesgo genético, por lo que resulta importante llevar a cabo un estudio genético en la poblacién mexicana.
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Capitulo 2

2.1 Justificacioén.

Las causas etioldgicas del TDM se desconocen, sin embargo, existe evidencia que apoya la presencia
de factores genéticos e inmunoldgicos asociados con su desarrollo, de tal manera, resulta importante
analizar genes de proteinas que participan en el sistema inmune. Ademas, la respuesta al tratamiento
farmacoldgico tiene un componente genético, por lo que posibles diferencias en la respuesta al tratamiento
con antidepresivos en pacientes deprimidos depende de la variabilidad genética de cada individuo. Las
variantes alélicas de los polimorfismos -308 G/A y -857 C/T del gen de TNF-a se han asociado con una mayor
susceptibilidad, resistencia y gravedad de algunas enfermedades que presentan alteraciones en la respuesta
inmune. Por otro lado, existe evidencia de que el polimorfismo —308 G/A del gen de TNF-a se asocia con el
trastorno depresivo; sin embargo, en la literatura existen pocos estudios y los resultados han sido variables
con respecto a cual es el alelo de riesgo en diferentes grupos poblacionales del mundo, lo que implica que la
etnicidad es un factor por considerar para establecer factores de riesgo genético; fendmeno que también se
ha observado en la asociaciéon de dicho polimorfismo con la esquizofrenia. Hasta el momento, no existen
reportes que exploren si dichos polimorfismos afectan la respuesta a los antidepresivos. Para conocer si
estos polimorfismos contribuyen a la variabilidad de la respuesta a fluoxetina en los pacientes mexicanos
con depresidn es necesario realizar estudios en poblacién mexicana. Las posibles implicaciones de los
resultados podrian ayudar en un futuro a considerar que el ser portador de una de las variantes alélicas de
los polimorfismos —308 G/A y -857 C/T del gen TNF-a predeciria una mejor respuesta al tratamiento

antidepresivo, por lo que se podrian utilizar como biomarcadores.
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2.2 Planteamiento del problema.

¢Existen una asociacion entre la respuesta temprana al tratamiento con fluoxetina en pacientes deprimidos

y alguna de las variantes alélicas de los polimorfismos —308 G/A y -857 C/T del gen TNF-a?

2.3 Hipotesis.

Variantes alélicas de los polimorfismos -308 G/Ay -857 C/T del gen del TNF-a se asocian con la respuesta

temprana al tratamiento con fluoxetina en pacientes deprimidos mexicanos.

2.4 Objetivos de la investigacion.

2.4.1 Objetivo general.

Identificar si una de las variantes de los polimorfismos -308 G/A y — 857 C/T del gen TNFa se encuentra

asociada con una respuesta temprana al tratamiento con fluoxetina en pacientes deprimidos mexicanos.

2.4.2 Objetivos Especificos.

1.- Analizar las frecuencias de alelos de los polimorfismos -308 G/A y -857 C/T del gen TNF-a en poblacién
mexicana.

2.- Analizar la asociacion entre variantes de los polimorfismos -308 G/A y -857 C/T en pacientes con TDM
comparado con controles sanos.

3.- Investigar si una de las variantes alélicas del los polimorfismos -308 G/A y -857 C/T del gen TNF-a se

encuentra asociada con una respuesta temprana al tratamiento con fluoxetina en pacientes deprimidos.
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4.- Analizar si algin haplotipo en particular se encuentra asociado con una respuesta temprana a fluoxetina

en pacientes con TDM.
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Capitulo 3

3.1 Diseiio del estudio.

De acuerdo a la clasificacion de Feinstein este estudio es: comparativo, longitudinal, observacional vy

homodémico.

3.2 Ubicacién espacio temporal.

El estudio se llevd a cabo en el servicio de consulta externa de la Clinica de Trastornos afectivos del Instituto

Nacional de Psiquiatria Ramdn de la Fuente Muiiiz.

3.3 Poblacion en estudio.

Pacientes con diagndstico de TDM que acudieron al servicio de consulta externa y que debido a su

diagndstico de base se les inicié tratamiento con fluoxetina.

3.4 Sujetos de estudio.

Pacientes: Se incluyé un total de 113 pacientes, hombres y mujeres con TDM de acuerdo a los criterios

diagndsticos del DSM-IV TR y que a juicio del médico tratante iniciaron tratamiento con fluoxetina.

Sujetos control: Se analizé una muestra de 219 sujetos control que forman parte del banco de DNA del
departamento de genética. Este grupo tuvo una valoracion psiquiatrica para descartar cualquier trastorno

mental y se aplicé ademas la escala de tamizaje SCL-90.
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3.5 Criterios de participacion

3. 5.1 Criterios de inclusién:

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

Puntaje basal en la escala de Hamilton de depresion de 21 items > 18 puntos.

Edad 18 a 65 afios.

Pacientes mexicanos, con padres y abuelos nacidos en México.

Pacientes que por su diagndstico de base iniciaron tratamiento con fluoxetina.

Pacientes que aceptaron de forma voluntaria su participacion en el estudio mediante la firma del

consentimiento informado.

3.5.2 Criterios de exclusion:

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

Pacientes con alto riesgo suicida (calificacion = 3 en el reactivo 3 de la escala HAM-D).

Pacientes con sintomas psicoticos.

Pacientes que por los hallazgos clinicos o de gabinete ameritaron tratamiento conjunto con otros
psicofarmacos, a excepcion de dosis bajas de benzodiacepinas.

Pacientes que se encontraban en tratamiento con esteroides o con inmunomoduladores.

Pacientes portadores de hipotiroidismo descontrolado, hepatopatia, insuficiencia renal, enfermedades
reumatoldgicas, enfermedades autoinmunes o epilepsia.

Embarazo.

Pacientes femeninas en edad reproductiva, que planearon embarazarse durante el curso del estudio.

Sospecha de resistencia a por lo menos 2 antidepresivos diferentes con dosis y tiempos.
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Pacientes que hubieran recibido tratamiento farmacoldgico para TDM en las cuatro semanas previas al
estudio.

Pacientes que hubieran iniciado tratamiento psicoterapéutico un mes antes del estudio.

Antecedente de hipersensibilidad o alergia a la Fluoxetina.

Se permitié el tratamiento conjunto benzodiacepinas, en dosis equivalentes a 2 mg de clonazepam.

3.5.3 Criterios de eliminacion:

A solicitud del paciente.

Pacientes que por su condicidn clinica o por hallazgos en los estudios de laboratorio requirieron de
tratamiento complementario con otros farmacos, fuera de dosis bajas de benzodiacepinas

La presencia de efectos adversos considerables que limitaran continuar con el tratamiento a base de
fluoxetina.

Exacerbacion del TDM (alto riesgo suicida/sintomas psicoticos) que pusieran en peligro la seguridad del

paciente y/o terceros.

3.6 Variables.

VARIABLE TIPO MEDICION

Sociodemograficas

Sexo Categoérica Femenino/Masculino

Edad Dimensional Afos de vida
Escolaridad Dimensional Anos de estudio
Estado civil Categoérica Soltero, casado, viudo, uniéon

libre, separado/divorciado

Ocupacion Categodrica Hogar, estudiante, desempleado,
empleado remunerado, ninguna
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VARIABLE TIPO MEDICION
Caracteristicas Clinicas
Episodios depresivos previos Dicotémica SI/NO
Edad del primer episodio depresivo Dimensional discreta Afios

Numero de episodios depresivos

Dimensional discreta

Numero de episodios previos

previos
Edad del episodio depresivo actual Dimensional discreta Afios
Duracion del episodio depresivo actual Dimensional discreta Semanas
Antecedente de ideacion suicida o Dicotdmica SI/NO

intento suicida en el TDM actual

Puntacion basal en las escalas de HAM-
D, MADRS y HAM-A

Cuasi-dimensional

Escalas HAM-D, MADRS y HAM-A

Polimorfismos -308 G/Ay -857 C/T

Categorica

Genotipificacidon

Puntacion en las escalas de HAM-D,
MADRS y HAM-A después de 2
semanas de tratamiento

Cuasi-dimensional

Escalas HAM-D, MADRS y HAM-A

Respuesta temprana

Categorica

Ausencia o presencia de una
disminucion > 20% en el puntaje
basal de la MADRS y de la HAM-D

después de 2 semanas de
tratamiento

3.7 Clinimetria.

3.7.1 Mini Entrevista Neuropsiquidtrica Internacional (MINI).

Se trata de una entrevista breve estructurada, desarrollada en conjunto por psiquiatras

estadounidenses y europeos para trastornos psiquiatricos contemplados dentro del DSM-IV vy la CIE-10. Su

aplicacién lleva alrededor de 15 minutos, estd disefiada para cubrir las necesidades de una entrevista

psiquiatrica estructurada breve y certera para la realizacidn de estudios clinicos multicéntricos y de estudios

27

——
| —



epidemioldgicos, asi como para ser utilizada como una herramienta de primer contacto en el ambito clinico.
Para la validacién original de la MINI se llevaron a cabo dos estudios en paralelo, para alcanzar una muestra
representativa, se incluyeron un total de 60 sujetos con diagnostico de TDM, 30 con diagndstico de un
episodio de mania, 60 con trastorno de ansiedad, 50 con trastorno psicético, 50 con dependencia a etanol u
otras sustancias y 50 sujetos control. Fueron excluidos aquellos pacientes con diagndstico de demencia,
retraso mental, o una condicion médica severa. Todos los participantes tenian 18 afios de edad cumplidos o
mas. Se obtuvieron valores predictivos positivos mayores a 0.75 para los diagndsticos de TDM, episodios de
mania a lo largo de la vida, trastorno de angustia y agorafobia actuales y a lo largo de la vida, trastorno
psicético a lo largo de la vida, anorexia nerviosa y trastorno por estrés postraumatico. Se encontraron
valores predictivos positivos entre 0.60 y 0.74 para episodio actual de mania, agorafobia en el momento
actual, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo compulsivo, dependencia actual a etanol,
dependencia a lo largo de la vida a otras sustancias y bulimia. Finalmente se obtuvieron valores predictivos
positivos de 0.45 a 0.59 para distimia, trastorno psicotico en el momento actual, fobia simple a lo largo de la

. . . . . . 94
vida y fobia social a lo largo de la vida y dependencia a sustancias en el momento actual.®¥

3.7.2 Escala de Hamilton para depresiéon (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 encontrd una
excelente correlacion entre evaluadores de 0.90 en su publicacion original.[%] Un estudio internacional que
incluyé a mas de 120 pacientes encontrd que la consistencia interna medida con el alfa de Cronbach fue de

0.48 antes y 0.85 después de tratamiento.”®
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3.7.3 Escala de Depresiéon 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 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 funcion 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
con la escala Hamilton de depresion (r= 0.89—0.97).[97] Se han llevado a cabo distintos estudios de validacion
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.°®

3.7.4 Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A).

La escala de ansiedad de Hamilton es el instrumento de evaluacién para sintomatologia ansiosa
mas conocido. Consta de 14 preguntas, cada una de las cuales puede recibir un puntaje de 0 a 4. Lla
confiabilidad entre observadores es de 80%. De acuerdo a la validez interna, el instrumento cuenta con dos
dimensiones, una de ansiedad psiquica y otra de ansiedad somatica. El andlisis factorial apoya la idea de que
existen dos factores en este instrumento. La escala HAM-A ha sido traducida al espafiol y empleada en
varios estudios. El coeficiente de confiabilidad de la escala en pacientes con crisis de angustia fue de 0.84,
mientras que en el caso de los pacientes con ansiedad generalizada fue 0.18, aunque las puntuaciones

obtenidas en este subgrupo se encontraron dentro del rango (24.6 +/- 3, 19-32).[99”100]

3.8 Recoleccion de datos

3.8.1 Procedimiento

Este estudio es un brazo de un proyecto madre en el que se identificaron variantes genéticas de los

29

——
| —



genes GR, MR y MDR1 asociadas a la respuesta a fluoxetina en una muestra de pacientes mexicanos con
diagnostico de TDM. La primera fase comprendié el reclutamiento de pacientes con diagndstico de TDM que
cumplieron los criterios de inclusidn. Se reclutd a los pacientes provenientes del servicio de consulta externa
que iniciaron tratamiento con fluoxetina segun la consideracion de su médico tratante. Posterior a la
valoracidn inicial por parte de su médico tratante, los pacientes fueron invitados a participar en el estudio.
Se informd al paciente respecto a los objetivos y procedimientos del estudio y se le entregd el
consentimiento informado, incluyendo solo aquellos pacientes que desearon participar. En forma previa a la
inclusion al estudio se corrobord el diagndstico de TDM vy se descartaron otros diagndsticos psiquidtricos
mediante la aplicacién de la MINI. En la primera entrevista también se recolectd informacidn respecto a las
variables sociodemograficas. Con la finalidad de facilitar la evaluacién inicial de los pacientes se aplicéd un
tamizaje, que incluyd los criterios de inclusidon y exclusién, asi como preguntas en relacion a las
caracteristicas clinicas del TDM.

El estudio implico 2 visitas (0 y 1). En la valoracion inicial se aplicaron las escalas clinimétricas Montgomery
Asberg Depression Rating Scale (MADRS), Hamilton de depresion (HAM-D) y Hamilton de ansiedad (HAM-A).
En la visita 0 se tomd una muestra de sangre, misma que se utilizé para la realizacion de los estudios basicos
solicitados por el médico tratante y para la genotipificacion. En la visita uno (a las 2 semanas) se aplicaron
nuevamente los instrumentos clinicos y se interrogé respecto al apego al tratamiento.

Se considerd como respondedores tempranos a aquellos pacientes en los que la puntuaciéon del HAM-D y del
MADRS disminuyd un 20% o mas a la segunda semana de tratamiento. Se establecié este valor tomando
como referencia el pardmetro de respuesta mas cominmente empleado en distintos estudios clinicos. La
dosis de fluoxetina fue de 20 mg/dia (con aumento gradual). Todos los pacientes continuaron su
seguimiento con el médico tratante asignado en la consulta externa. Posteriormente se llevd a cabo el

analisis genético y estadistico.
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3.8.2 Recursos Humanos

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

3.8.3 Recursos Materiales

Las consultas de valoracion que formaron parte del estudio no tuvieron costo para el paciente, ni tampoco

los estudios genéticos.

3.8.4 Cronograma de actividades

Actividad R2-1

Elaboracion del anteproyecto XXXX

Elaboracidn del protocolo final y aprobacion por los XXXX XXXX
comités de tesis y ética

Captacion de pacientes XXXX XXXX XXXX
Concentracién de datos XXXX
Analisis de resultados XXXX XXXX
Elaboracidn de informe final y entrega de tesis XXXX

R2-1: ler semestre del segundo afio de la residencia de la especialidad en psiquiatria.
R2-2: 2do semestre del segundo afio de la residencia de la especialidad en psiquiatria.
R3-1: ler semestre del tercer afio de la residencia de la especialidad en psiquiatria.
R3-2: 2do semestre del tercer afio de la residencia de la especialidad en psiquiatria.

R4-1: ler semestre del cuarto afio de la residencia de la especialidad en psiquiatria.
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Capitulo 4

4.1 Anadlisis Genético.

4.1.1 Extraccion de ADN genomico.

El DNA gendmico se extrajo a partir de 5 ml de sangre utilizando el kit de extraccion Genomic DNA

Purification de Fermentas.

4.1.2 Andlisis de los polimorfismos -308 G/A y -857 C/T del gen TNF-«.

El analisis de genotipificacion de los polimorfismos — 308 G/A y — 857 C/T del gen del TNF-a se realizd
mediante discriminacién alélica, utilizando sondas TagMan (ver tabla A), en un volumen final de reaccién
que consistié en 50 ng/ul de DNAg, 2.5 pl de TagMan Master Mix, 2.367 pl de agua para PCR y 0.125 pl de
sonda; a través del equipo de PCR tiempo real 7500. El protocolo de amplificacion incluyd Ia
desnaturalizacidon a una temperatura de 95°C por 10 minutos, seguido de 40 ciclos de desnaturalizacién a
95°C por 15 segundos y de alineacion y extensién a 60°C por un minuto. El genotipo de cada muestra se
asigno automaticamente al medir la fluorescencia alélo-especifica utilizando el software SDS V2.1 Applied

Biosystem.

Tabla 1. Polimorfismos del gen del TNF-a y sondas TagMan

-308 G/A (rs1800269) C_7514879_10
-857 C/T (rs1799724) C_7514871_10
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4.2 Anadlisis Estadistico

Para la descripcion de caracteristicas clinicas y demograficas entre grupos diagndsticos, se utilizaron
frecuencias y porcentajes para las variables categdricas, y medias y desviacidon estandar (D.E.) para las
variables continuas.

Como pruebas de hipdtesis en la comparacion de los distintos grupos se utilizé la Chi Cuadrada (XZ) para
contrastes categdricos y la t de Student para contrastes continuos.

Los genotipos se analizaron mediante la prueba de X2 en tablas de contingencia de 2x2 y 2x3, utilizando el
programa estadistico Tadpole version 1.2. El analisis de haplotipos se llevd a cabo utilizando el programa

Haploview.
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Capitulo 5

5.1 Consideraciones Eticas.

Se tratd de un estudio con riesgo minimo, que acorde con el reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacién para la Salud incluye: estudios prospectivos que emplean procedimientos
comunes en examenes fisicos o psicoldgicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se
consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de
excretas y secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccidn de liquido amnidtico al
romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por
indicacion terapéutica, placa dental y cdlculos removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte
de pelo y uiias sin causar desfiguracién, 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 psicolégicas a individuos o
grupos en los que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun,
amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de
administracién establecidas.

Para el presente estudio se tomé una muestra de sangre venosa. La posibilidad de complicaciones
relacionadas a este procedimiento es minima. El paciente contd con los numeros telefénicos del
investigador para poder contactarlo y ademas se le informo sobre el horario de atencidn del servicio de APC
de nuestra institucién para que pudiera recibir atencidn ante cualquier eventualidad. Antes del ingreso a
este estudio el paciente leyé y discutié con el investigador clinico el documento de consentimiento
informado. Este documento fue firmado por todos pacientes, ademas se les entregd una copia y otra copia
adicional fue anexada al expediente clinico. Durante toda la investigacion se omitié en las bases de datos los
nombres de los pacientes, estos fueron asignados a un cédigo secuencial para los andlisis estadisticos. El

material genético de aquellos pacientes que por cualquier razén fueron excluidos del protocolo fue
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destruido. Los pacientes pudieron retirarse en cualquier momento del transcurso de la investigacién sin que
esto causara un perjuicio en su atencion médica psiquiatrica en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon

de la Fuente Mufiiz. Este estudio fue aprobado por el comité de ética del INPRFM.
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Capitulo 6

6.1 Resultados.

6.1.1 Resultados Sociodemogrdficos:

La muestra de pacientes con TDM consistio en 113 pacientes, en la tabla 2 se muestran las
caracteristicas sociodemograficas. La edad promedio de los pacientes fue de 34.8 + 10.2 afios y el 72.6%

fueron del sexo femenino.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra.

Sexo Femenino 82 (72.6%)
Masculino 31 (27.4%)
Estado civil
Solteros: 49 (43.4%)
Casados: 45 (39.9%)
Unidn libre: 3 (2.6%)
Viudos: 3 (2.6%)
Separados/Divorciados: 13 (11.5%)
Ocupacion
Hogar: 38 (33.6%)
Estudiante: 13 (11.5%)
Desempleado: 26 (23.0%)
Empleado remunerado: 34 (30.1%)
Ninguna: 2 (1.8%)
Edad (promedio + DE) 34.8 + 10.2 afios
Afios de Escolaridad (promedio + DE): 11.74 £2.981
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6.1.2 Respuesta temprana al tratamiento con fluoxetina:

El 70.8% de los pacientes tuvieron una respuesta temprana al tratamiento con fluoxetina (Tabla 3).
El 70% de las mujeres y el 74% de los hombres respondieron tempranamente a dicho medicamento. No
hubo diferencias estadisticamente significativas en relaciéon al sexo y a la respuesta. Los resultados se

muestran en la tabla 4.

Tabla 3. Numero y frecuencia de pacientes que tuvieron una respuesta temprana.

Respondedores 80 70.8%
No respondedores 33 29.2%

Tabla 4. Relacidén entre el sexo y la respuesta temprana.

Hombres (n=31) 23 (74) 8 (26)
Mujeres (n=82) 57 (70) 25 (30)
X2=0.06, gl=1, p=0.79

6.1.3 Comparacion de frecuencias de genotipos y alelos entre casos y controles del polimorfismo -
308 G/A del gen del TNF-a.

Los grupos de casos y controles se encontraron en equilibrio de Hardy-Weinberg (p >0.05). En la
tabla 5, se presenta las frecuencias de alelos y genotipos. En poblacion mexicana no se observo la expresion
del genotipo AA. Las frecuencias de genotipos y alelos identificados en los pacientes con TDM fueron
significativamente diferentes a las de los sujetos control. En los pacientes deprimidos encontramos una

mayor frecuencia del genotipo GG (96% vs 88%, p= 0.0419) y del alelo G (98% vs 94%, p= 0.0472) comparado
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con la muestra control. El genotipo GG se asocidé con un mayor riesgo de desarrollar TDM (OR= 2.91, 95%,

Cl=1.1-7.5, p= 0.044). Los resultados se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Frecuencias de genotipos y alelos del polimorfismo -308 G/A del gen TNF- a en pacientes con
TDM y controles sanos.

m Frecuencia de Genotipos Frecuencia de Alelos

Casos GG GA AA G A
(n=113) 108 (0.96) 5 (0.04) 0 (0) 221(0.98) 5(0.02)
Controles GG GA AA G A
(n=219) 193 (0.88) 26 (0.12) 0(0) 412 (0.94) 26 (0.06)
X2=4.04, gl= 1,p= 0.0419, OR= 2.91, 95% (IC= 1.1-7.5), p=0.044 X2= 3.84, gl=1, p= 0.0472

Casos: EH-W: X2=0.06, gl=1, p=0.81
Controles: EH-W: X2=0.87, gl=1, p=0.35

6.1.4 Comparacion de frecuencias de genotipos y alelos de casos y controles del polimorfismo -857
C/T del gen del TNF-a.

La muestra de controles se encontré en equilibrio de Hardy-Weinberg (p >0.05); sin embargo, el
grupo de TDM no se encontré en equilibrio de Hardy-Weinberg (Tabla 4). Las frecuencias de genotipos y
alelos identificados en los pacientes con TDM no fueron significativamente diferentes a las de los sujetos

control. Los resultados se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Frecuencias de genotipos y alelos del polimorfismo -857 C/T del gen del TNF-a en pacientes con
TDM vy controles sanos.

Grupo Frecuencia de Genotipos Frecuencia de Alelos
Casos CC CT TT C T
(n=113) 68 (0.60) 34 (0.30) 11 (0.10) 170(0.75) 56 (0.25)
Controles CcC CcT T C T
(n=219) 144 (0.66)  63(0.29) 12 (0.05) 351 (0.80) 87 (0.20)
X2= 2.45, gl=2, p= 0.31 X2=2.13, gl=1, p= 0.14

Casos: EH-W: X2=4.20, gl=1, p=0.04
Controles: EH-W: X2=2.03, gl=1, p=0.15
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6.1.5 Asociacion entre el polimorfismo -308 G/A del gen del TNF-a y la respuesta temprana al
tratamiento con fluoxetina.

El analisis de la respuesta temprana a fluoxetina no mostréd diferencias estadisticamente

significativas entre el genotipo o variante alélica y la respuesta temprana (Tabla 7).

Tabla 7. Asociacidon entre el polimorfismo -308 G/A del gen del TNF-a y la respuesta temprana a

fluoxetina.
Frecuencia de Genotipos | Frecuencia de Alelos
Respondedores GG GA AA G A
(n=80) 77 (0.96) 3 (0.04) 0 (0) 157 (0.98) 3(0.02)
No Respondedores GG GA AA G A
(n=33) 31 (0.94) 2 (0.06) 0(0) 64 (0.97) 2 (0.03)
X2=0.001, gl=1, p= 0.97 X2=0.001, gl=1, p=0.97

6.1.6 Relacion del polimorfismo -857 C/T del gen del TNF-a con la respuesta temprana.

Del mismo modo, en el analisis entre la respuesta temprana a fluoxetina y el polimorfismo -857 C/T,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el genotipo o variante alélica vy la

respuesta temprana (Tabla 8).

Tabla 8. Asociaciéon entre el polimorfismo -857 C/T del gen del TNF-a. y la respuesta temprana a

fluoxetina.
Respuesta Frecuencia de Genotipos Frecuencia de Alelos
Respondedores cC CT TT C T
(n=80) 46(0.57)  27(0.34) 7 (0.09) 119 (0.74) 41(0.26)
No respondedores cC CcT T C T
(n=33) 22 (0.67) 7 (0.21) 4(0.12) 51 (0.77) 15 (0.23)
X2=1.82, gl= 2, p=0.59 X2=0.21, gl=1, p=0.65
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6.1.7 Andlisis por sexo del genotipo de riesgo del polimorfismo -308 G/A del TNF- a.

En la tabla 9 se muestran las frecuencias por genotipo en los pacientes hombres y mujeres. No se

presentaron diferencias estadisticamente significativas entre estos dos grupos.

Tabla 9. Relacidn entre el genotipo de riesgo del polimorfismo -308 G/A y el género.

Género Frecuencia de Genotipos

Hombres (n=31) GG GA AA
29 (0.94) 2 (0.06) 0(0)
Mujeres (n=82) GG GA AA
79 (0.96) 3(0.04) 0(0)

X2=0.017, gl=1, p=0.89

6.1.8 Relacion entre el genotipo de riesgo del polimorfismo -308 G/A del TNF-a y la presencia de
ideacion e intento suicida.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el genotipo y el antecedente de
haber cursado con ideacién suicida o haber tenido un intento suicida en el episodio depresivo actual. Ver

tabla 10y 11.

Tabla 10. Relacién entre el polimorfismo -308 G/A del TNF-a y presencia previa de ideacién suicida en el
episodio depresivo actual.

Presencia de ideacion Frecuencia de Genotipos
suicida

Sin ideacion suicida GG GA AA
(n=93) 88 (0.95) 5 (0.05) 0(0)
Con ideacion suicida GG GA AA
(n=20) 20 (1.00) 0(0) 0(0)

X2=0.21, gl=1, p=0.65
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Tabla 11. Asociacion entre el polimorfismo -308 G/A del TNF-a y el antecedente de intento suicida en el

episodio depresivo actual.

Sin intento suicida GG GA AA
(n=105) 100 (0.95) 5(0.05) 0 (0)
Con intento suicida GG GA AA
(n=8) 8 (1.00) 0(0) 0(0)

X2=0.07, gl=1, p=0.79

6.1.9 Relacion del genotipo de riesgo del polimorfismo -308 G/A del TNF-« y diferentes variables
clinicas.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos genotipos presentes en
la poblacidon mexicana y las diferentes variables clinicas analizadas en el presente estudio, edad de inicio del
TDM, duracién del TDM, nuimero de episodios depresivos previos y la edad de inicio del primer episodio

depresivo mayor (Tabla 12).

Tabla 12. Asociacién entre las caracteristicas clinicas y el polimorfismo -308G/A del TNF-a en pacientes
con TDM.

Edad de inicio del TDM 34.40+10.63 36.86 + 8.86 -0.51 0.61
Tiempo del TDM 28.65 +34.92 31.64 +39.37 -0.18 0.85
Num. EDM previos 2.26+2.71 2.03 £2.65 0.19 0.85
Num. Total de EDM 3.12+2.64 2.82+2.64 0.25 0.81
Edad del primer EDM 21.16 +£11.28 23.11+13.13 -0.37 0.71

EDM= Episodio depresivo mayor
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6.1.10 Relacion del genotipo de riesgo del polimorfismo -308 G/A del TNF-a y los sintomas
afectivos y ansiosos:

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el genotipo y las puntuaciones

basales de las escalas de HAM-D, MADRS y HAMA-A (Tabla 13).

Tabla 13. Analisis de la gravedad de los sintomas afectivos y ansiosos y el polimorfismo -308 G/A del TNF-
o.

HAM-D 25.30 +4.89 25+5.03 0.13 0.89
MADRS 31.84 (+5.67) 31.43 (+5.51) 0.16 0.87
HAM-A 25.21 (+ 6.40) 23.46 (£ 6.28) 0.59 0.55

6.1.11 Anadlisis por haplotipos del gen TNF-a:

Se llevd a cabo el andlisis del desequilibrio de enlace entre las dos regiones analizadas, encontrando
2 .
valores de D= 0.341 y r"= 0.008, lo cual nos demuestra que no se encuentran ligadas y por lo tanto, no se

pudo llevar a cabo el analisis por haplotipos.
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Capitulo 7

7.1 Discusion

El TDM presenta una alta prevalencia en poblacion mexicana,™ la cual es similar a la reportada en
otras poblaciones. Del mismo modo, en nuestra muestra se encontré una mayor frecuencia de mujeres con
TDM, corroborando la relacion por género observada en la poblacién mundial. 19U por otro lado, el 57.6%
de los pacientes no contaban con una relacion de pareja, hallazgo que también se correlaciona con la

literatura, ya que se ha reportado que el TDM es mas frecuente en personas solteras, divorciadas o viudas.

En nuestra muestra un 70% de los pacientes presentaron una respuesta temprana al tratamiento
con fluoxetina, este hallazgo es dificil de comparar con el de otros estudios, ya que los resultados varian
segun los criterios de inclusion, los puntos de corte utilizados en la HAM-D, el farmaco utilizado y el
tratamiento conjunto. Cabe mencionar que en un estudio realizado en 80 pacientes mexicanos con TDM se
encontrd que el 60% habian tenido una respuesta temprana al tratamiento con antidepresivos (fluoxetina o
nefazodona mas fluoxetina), sin embargo, resulta dificil comprar nuestro estudio con éste debido al

tratamiento utilizado.™*

Estudios de familias apoyan la presencia de factores genéticos asociados con la
respuesta a los medicamentos. La respuesta temprana podria ser un fenotipo de interés debido a que como
se menciond previamente algunos autores la consideraran como un predictor sensible para una remisién
estable del TDM. En el presente estudio no se encontrd asociacion entre el gen TNF-a y la respuesta
temprana a fluoxetina en pacientes con TDM. En particular, no se observé asociacion entre el polimorfismo -
308 G/A del gen del TNF-a y la respuesta temprana; sin embargo, este hallazgo es dificil de interpretar
debido a que el analisis Unicamente se realizd con 5 individuos portadores del genotipo GA, lo que reduce el
poder estadistico y por lo tanto, pudo contribuir a que no se encontraran diferencias significativas (error tipo

I). Las causas etiolégicas del TDM se desconocen, sin embargo, existe evidencia que apoya la presencia de

factores genéticos e inmunoldgicos asociados con su desarrollo. Las variantes alélicas del polimorfismo -308
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G/A del gen de TNF-a se han asociado con una mayor susceptibilidad, resistencia y gravedad de algunas
enfermedades que presentan alteraciones en la respuesta inmune. Algunos estudios han asociado este

polimorfismo con la depresién,m] B3l

por lo que serd interesante tratar de analizar la relacién con la
respuesta al tratamiento con antidepresivos en una muestra de mayor tamafio y en un seguimiento a las
ocho semanas de tratamiento. En relacién al tiempo de seguimiento es importante considerar que la
respuesta a los antidepresivos varia segun cada individuo, ya que aquellos pacientes que no mejoran
durante las primeras dos semanas todavia tienen una probabilidad de respuesta del 40 al 50% si contindan
con el tratamiento durante 6 a 8 semanas. En la actualidad varias guias de tratamiento recomiendan que un
ensayo terapéutico con un antidepresivo debe de tener una duracion minima de 6 a 8 semanas para poder
valorar adecuadamente la respuesta al tratamiento. 1931 con respecto al polimorfismo -857 C/T, tampoco se
encontré asociado con la respuesta temprana, por lo que hubiera sido interesante seguir a los individuos
hasta las ocho semanas y valorar si existian diferencias asociadas a las variantes alélicas. Por otro lado, una
posible explicacion pudiera ser que otra variante dentro del mismo gen cercana al locus esté involucrada en

la respuesta temprana a fluoxetina en pacientes con TDM, los cual se debera de confirmar tomando en

cuenta otras variantes polimorficas del gen del TNF-a para poder llegar a una conclusién final.

Resulta interesante mencionar, que la frecuencia de alelos del polimorfismo -308 G/A del gen del
TNF-0. en nuestra muestra de controles sanos es diferente a la reportada en controles de otros estudios
realizados en poblacién mexicana (Tabla 14). Esto pudiera explicarse debido a que a los controles utilizados

en los otros estudios no se les evalud la presencia de psicopatologia, ya que fueron utilizados en estudios

04]

sobre lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide juvenil y asma en poblacién pedlatrlca[ aborto

[105] [10

. . are 106 . . , . 7 e . . . , .
habitual, espondlloartrltls,[ ] lupus eritematoso sistémico ! y lesidn intraepitelial escamosa de cérvix.

[108]
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Tabla 14. Frecuencia de alelos del polimorfismo -308 G/A del gen del TNF-a en sujetos sanos mexicanos.

Estudio n Frecuencia de G Frecuencia de A
Nuestro estudio 219 0.88 0.12
Jiménez et.al. (2009) ™ 777 0.97 0.03
Quintero et.al. (2006) "% 214 0.92 0.08
Vargas et.al. (2006) (106] 162 0.96 0.04
Zufiiga et.al. (2001) %7 55 0.95 0.05
Nieves et.al. (2011) ¥ 205 0.94 0.06

De manera interesante, al analizar en nuestro estudio los pacientes TDM y la muestra control,
observamos que los pacientes deprimidos tuvieron una mayor frecuencia del genotipo GG y del alelo G del
polimorfismo -308 G/A del gen del TNF-a. en comparacion con los sujetos control. El genotipo GG se asocid
con un mayor riesgo de desarrollar TDM (OR= 2.91, 95%, Cl=1.1-7.5, p= 0.044), sugiriendo que dicho
polimorfismo pudiera estar involucrado en la susceptibilidad a desarrollar TDM en la poblacién mexicana.
Los resultados encontrados replican los hallazgos reportados en un estudio realizado en poblacidn italiana,

en donde también se encontré asociacién con el genotipo GG en pacientes adultos mayores con depresion.

[92]

En el presente estudio se analizd también la variante polimérfica -857 C/T, sin embargo, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar sujetos con TDM y la muestra control,
ademads no se pudo hacer un andlisis por haplotipos, ya que los SNPs no se encontraron en desequilibrio de
enlace. Lo anterior parece indicar que en poblacion mexicana existe una alta recombinacién en esta region,

dato que debera ser comprobado en una muestra de mayor tamafio.

Por otro lado, resulta importante considerar que la asociacion con el genotipo GG del polimorfismo
-308 G/A pudiera haber sido un falso positivo, por lo que en un futuro serd importante realizar un estudio

con un mayor tamafio de muestra.
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En varios estudios se ha encontrado una mayor expresion del TNF-o asociada al alelo A del
polimorfismo -308 G/A, por lo que se hubiera esperado que dicho alelo fuera el de riesgo para desarrollar
TDM de acuerdo a la hipdtesis inflamatoria de la depresion. Sin embargo, hay que tomar en consideracidn
que la influencia sobre la expresion génica ejercida por este polimorfismo es dependiente del tipo de célula

109 . .
%9 be manera contradictoria, en un

y de los elementos que actuan conjuntamente en la region 3°UTR.
ensayo de expresion de luciferasa realizado en la regidon promotora extendida del TNF-a se encontré que
entre los 6 haplotipos mas comunes, el Unico que contenia el alelo A del polimorfismo -308 G/A tuvo la
expresion mas baja de TNF-a. M9 por |0 anterior, resulta importante mencionar que se deben de tomar en
cuenta otras variantes polimadrficas que pudieran estar en desequilibrio de enlace con dicho polimorfismo y
que pudieran estar afectando de manera directa su expresion, lo que explicaria que diversos estudios hayan
encontrado asociacidn entre el alelo G y enfermedades con aumento de la respuesta inflamatoria. B2 g

base a dichos conocimientos, nosotros consideramos que nuestros resultados apoyan la hipdtesis

inmunoldgica de la depresion.

Al analizar las frecuencias de genotipos y alelos del polimorfismo -857 C/T del gen del TNF-a, el
grupo de pacientes con TDM no se encontrd en equilibrio de Hardy-Weinberg. La falta de equilibrio en
nuestra muestra pudiera ser debida a la presencia de estratificacion poblacional. Por lo que podria ser
importante realizar en un futuro un estudio con un mayor nimero de muestra y en poblacidn étnicamente

homogénea.

El TDM es un trastorno heterogéneo, por lo que resulta importante el analisis de caracteristicas
particulares que nos ayuden a tener subgrupos mas homogéneos. De tal manera, se analizaron algunas
caracteristicas clinicas, como la ideacién e intento suicida. En el analisis, no se encontrd una asociacion
estadisticamente significativa entre el polimorfismo -308 G/A y el antecedente de haber presentado
ideacion suicida o intento suicida en el episodio depresivo actual. Sin embargo, es importante mencionar
que de los 108 pacientes portadores del genotipo GG, 20 (19%) habian cursado con ideacion suicida y 8 (7%)

habian presentado un intento suicida en el episodio depresivo actual; por otro lado, ninguno de los
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pacientes portadores del genotipo GA curso con dichos antecedentes. En un futuro seria importante analizar
si el ser portador del genotipo del GG aumenta el riego de presentar ideacidn o intentos suicidas en una
muestra mds grande, ya que como se menciond previamente el nimero de individuos portadores de
genotipo GA fue muy pequefio en este estudio lo cual puedo haber contribuido a no haber encontrado una

diferencia estadisticamente significativa.

Se analizaron los pacientes por sexo y por portacién del genotipo de riesgo del polimorfismo -308
G/A del gen TNF- a sin encontrar asociacién. A su vez, al analizar las variables de edad de inicio del TDM
actual, tiempo de evolucidn de éste, edad de inicio del primer episodio depresivo y nimero de episodios
depresivos previos, tampoco se encontrd una asociacion significativa con el genotipo de riesgo. Finalmente,
se analizd la relacion entre el genotipo de riesgo y las puntuaciones basales de las escalas de HAMA-D,
MADRS y HAMA-A y no se encontré una diferencia estadisticamente significativa, por lo que el ser portador
del genotipo de riesgo pareciera no asociarse con la gravedad de la sintomatologia depresiva y ansiosa. Sin
embargo, en todos los analisis de las variables clinicas descritas previamente también hay que considerar el

pequeiio numero de sujetos portadores del genotipo GA que reduce el poder estadistico.

7.2 Conclusiones

1.- No se encontré asociacion entre las variantes alélicas de los polimorfismos -308 G/A y -857 C/T del gen

del TNF-a y la respuesta temprana al tratamiento con fluoxetina en pacientes mexicanos con TDM.

2.- Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre el polimorfismo — 308 A/G del gen TNF-a

y el TDM.

3.- Los pacientes deprimidos presentaron una mayor frecuencia del genotipo GG y del alelo G en

comparacién con una muestra control.

47

——
| —



4.- Los portadores del genotipo GG presentan un riesgo casi tres veces mayor de desarrollar TDM en

comparacion con los portadores del genotipo GA.

5.- Nuestro estudio sugiere que el polimorfismo -308 G/A del gen TNF-a puede estar involucrado en la
susceptibilidad a desarrollar TDM en la poblacidn mexicana, apoyando la hipdtesis inmunoldgica de la

depresion.

6.- Las dos polimorfismos analizados del gen TNF-a no se encontraron en desequilibrio de enlace.
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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 estd 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 farmacolégico mas adecuado y con menos
efectos no deseados (efectos colaterales).

Se le invita a participar en este estudio debido a que durante la valoracidn 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
optimo se comunicard esta informacion 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 participacidn consistira
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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éDe 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. Ademds se me realizaran cuatro valoraciones, una
antes de iniciar el tratamiento con fluoxetina y 3 mds 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.

éCuales 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 cuestion de dias. Se me asegura ademas que
los utensilios empleados para la toma de la sangre son nuevos y 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 nausea, mareo y cefalea.

¢éCuales son sus derechos como participante?

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

éSu participacion en el estudio implica algun 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 sera revelada en ninguna referencia del estudio o en sus resultados. Ademas, para
salvaguardar mi anonimato, a mis datos y muestras se me asignara un codigo numérico, de tal manera que
serd imposible mi identificaciéon, sdlo el investigador responsable tendra acceso al identificador
correspondiente. La informacion que brinde al Investigador en ningin momento serd comunicada a otra
persona ajena a este estudio.
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Contacto:

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 decision de suspender en cualquier momento mi participacion en el
estudio, sin que esto tenga consecuencias en mi cuidado médico dentro de esta Institucién. Soy libre de
abandonar el estudio en cualquier momento que lo desee, sin que se vea afectada la atencion 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
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8.1.2 Carta de comité de

Calz.Mézics - Xochimico 191,
Cal San Lamnbs M

ética

INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA
RAMON DE LA FUENTE MURIZ

ulaultn,
el Tlalpas, C.F. 143710, Mixica, BF,

202, Afp o= fa Cuitan Mapa”

Carmile e ENda &R Ifvrgshigacein

- o ILLL 1111 T o L |

H T P T AR |
BENTA T i B

IRECCON !IEEI'EEI'I.IHE.l]
Ora, Lucia Minzh Angutana
lnadligadar Braspal TR WL R .
Presenle |
' mmmnmum]
A —
Estimada dociora Munsh b d

Tl Bk BE M 64, Faw G0 08 S 14,
Fefipe F vy, benpods - sl L. A

Meyo 14, 2012

Por mecio de la presece me semito informarle gue el Adasndem del proyecta

Mulade, “Aspoacide salng Lo adpoeets fomprass @ erlarinle con Mooc@hos

on pacientes depramicios p lod wiwranes alfdloas oo palimerfisma 308 Goll gl

gen del Faclor de Nacass Temoral W@ [TNF-g)", ha sido APROBADO par &

Comie, ya qur se considery gue Dumpke con 05 reguenmienos etos oy

metodetbgices establecdos

oizalez Oivera
Comité Je Etce en Ineshgacdn

Cop Or Hécior Sealies Cast=ig Dueoor de Emefanes y Fresdere del Conid de T -

Friganen

O, Carlos Berasga Crseercs, Suld recior do nvest@omies Ciricas y Samraiann
Tkt o il Gl S Drwer gz, Chin) iz oy e

59

—
=



	Portada
	Índice General  
	Introducción 
	Capítulo 1. Epidemiología del Trastorno Depresivo Mayor
	Capítulo 2. Justificación
	Capítulo 3. Diseño del Estudio
	Capítulo 4. Análisis Genético
	Capítulo 5. Consideraciones Éticas
	Capítulo 6. Resultados
	Capítulo 7. Discusión
	Capítulo 8. Anexos

