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El trastorno depresivo mayor forma parte del grupo de
enfermedades denominadas genéticamente complejas en
cuya base se encuentran involucrados una serie de genes de
efecto menor o susceptibilidad cuya expresion podria estar
modulada por un gran niimero de factores ambientales. Desde
los primeros estudios clasicos de ligamiento hasta las nuevas
metodologias de estudio de genoma completo se ha puesto de
manifiesto la dificultad para comprender las bases genéticas
de la depresion mayor. En muchos estudios se han identificado
una o varias regiones génicas cuya variabilidad confiere un
riesgo pequerio para desarrollar un trastorno depresivo; es de-
cir, dichas variantes explicarian un porcentaje muy pequefo
del componente genético total de la enfermedad en la pobla-
cion y, por tanto, poseerian un valor predictivo bajo. Aunque
los resultados obtenidos hasta el momento no son concluyen-
tes, las nuevas aproximaciones basadas en estudios de inte-
raccion gen-ambiente asi como los analisis de vias bioldgicas
(basados en los estudios GWAS) abren nuevas y prometedoras
perspectivas en la investigacion de las bases genéticas y biolo-
gicas de la depresion mayor.
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The genetics of depression: What information
can new methodologic approaches provide?

Major depressive disorder is a genetically complex
disease involving several minor, or susceptibility, genes
whose expression may be modulated by many environmental
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factors. From the classical early linkage studies to the
complete  genome-wide  association (GWA)  study
methodologies, it is evident that it is difficult to understand
the genetic bases of this mental disorder. Many studies have
identified one or more gene regions whose variability confers
a small risk for developing depressive disorder, explaining a
small percentage of the total genetic component of disease
with low predictive value. Although the results to date are
inconclusive, new approaches based on gene-environment
interactions and biological pathway analysis (based on GWA
studies) open new and promising perspectives in the
investigation of the genetic and biological basis of major
depression.
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INTRODUCCION

El trastorno depresivo mayor (TDM) o depresion unipolar
se considera, desde un punto de vista médico, una patolo-
gia mental grave. Su diagnostico es complejo debido tanto
la dificultad de delimitar los diferentes sintomas y el propio
sindrome de conductas y sentimientos a determinadas situa-
ciones vitales como por la gran variabilidad clinica presente
en los cuadros depresivos. Igualmente, no hemos de olvidar
que no existen marcadores bioldgicos, bioquimicos o de mor-
fologia cerebral que permitan un diagnostico inequivoco de
la depresion. Debido a la ausencia de marcadores externos de
los trastornos depresivos, el diagnostico ha de ser necesaria-
mente psicopatoldgico y clinico'. En este sentido, el trastorno
depresivo mayor se diagnostica en base a, por ejemplo, crite-
rios DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders)> Esta clasificacion se basa en criterios desarrolla-
dos y revisados a lo largo de las tres ultimas décadas desde la
Asociacion Americana de Psiquiatria (APA).

Segun este diagndstico categorial, el trastorno depresivo
mayor se caracteriza por la presencia de un humor deprimi-
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Tabla 1 Resumen de los sintomas relacionados

con el trastorno depresivo mayor

Sintomas de la depresion

Emocionales Humor deprimido, tristeza
Disminucion del placer o falta de interés en la

mayoria de las actividades

Somaticos Disminucion o aumento de peso
Insomnio o hipersomnia
Agitacion o retraso psicomotor

Fatiga o pérdida de energia

Cognitivos Sentimientos de infravaloracion o culpa
excesiva o inapropiada

Disminucion en la habilidad de pensar o
concentrarse, indecision

Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio

do (hipotimia) y/o una pérdida de interés y disminucion del
placer en las actividades cotidianas de la vida (anhedonia).
Estos sintomas, que se instauran y perduran en el tiempo, in-
terfieren gravemente en el dia a dia del paciente y acostum-
bran a ir acompanados de cambios somaticos o psicoldgicos
ademas de alteraciones en diferentes funciones biologicas.
Entre éstas se encuentran la disminucion del hambre y la
pérdida de peso, una reduccion en la actividad del individuo,
estrefiimiento, alteraciones del suefio como la hipersomnia o
el despertar precoz, agitacion o inhibicion generalizada del
movimiento y disminucion o pérdida de la libido®. El indivi-
duo deprimido también suele presentar cambios en las fun-
ciones cognitivas lo que provoca, principalmente, una dismi-
nucion en la capacidad de pensar, en la concentracion o en
la toma de decisiones. Es, igualmente, muy comun el pensa-
miento pesimista que suele englobar sentimientos de cul-
pa e infravaloracion, ideas de desesperanza y pensamientos
recurrentes de muerte y suicidio. Se ha de tener en cuenta
que la ideacion suicida y las tentativas de suicidio son muy
frecuentes en personas afectadas por una depresion mayor,
siendo mas de un 15% de los pacientes los que terminan con
su vida mediante el suicidio*.

Para que haya un diagnostico de episodio depresivo ma-
yor es necesario que el paciente presente al menos 1 sintoma
emocional y 4 sintomas somaticos o cognitivos. Ademas, y
segun los criterios del DSM-IV-TR, estas manifestaciones tie-
nen que estar presentes, como minimo, durante un periodo
de 2 semanas.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ac-
tualmente unos 340 millones de persones sufren depresion
y, de todas ellas, unicamente un 25% tienen acceso a un
tratamiento efectivo. La depresion es una de las cinco prin-
cipales causas de discapacidad, enfermedad y muerte pre-
matura en personas de edades comprendidas entre los 18 y
44 anos y se cree que en el ano 2020 sera la sequnda causa

mas importante de discapacidad tan solo por detras de las
enfermedades cardiovasculares®.

La depresion puede aparecer en cualquier época de la
vida, siendo mas frecuente entre los 18 y 44 arios de edad®
y con una edad media de inicio de alrededor de 27 afios’. La
incidencia de este trastorno en la poblacion es de 10 nuevos
casos por cada 1000 individuos a lo largo de un afo®.

Los estudios epidemioldgicos ponen de manifiesto, con
algunas excepciones, que en las mujeres la prevalencia, inci-
dencia y riesgo morbido por el trastorno depresivo son dos
veces mayores que en los hombres®'?. De esta manera, la
prevalencia del trastorno en muestras de poblacion gene-
ral varia en un rango del 2,6% al 5,55% en los hombres y
del 6,0% al 11,8% en las mujeres'. Otros estudios que con-
templan fenotipos mas amplios de depresion muestran pre-
valencias mucho mas elevadas, con un rango de variacion
que va desde un 10-12% en hombres hasta un 20-25% en
mujeres' s,

LA GENETICA DE LA DEPRESION

El trastorno depresivo mayor, al igual que la mayoria
de enfermedades que afectan al ser humano, forma parte
del grupo de enfermedades denominadas genéticamente
complejas, en las que tanto los factores genéticos como los
ambientales juegan un papel fundamental en su etiologia.

El componente genético de estas enfermedades ha sido
identificado a partir de estudios de familia, de gemelos o de
adopcidn. Las enfermedades complejas, aunque tienen una
base genética, no siguen el patron clasico de herencia men-
deliana. En general, se considera que el modelo del umbral
de susceptibilidad seria uno de los que mejor explicarian la
transmision de la enfermedad. Este modelo asume que la
variable "susceptibilidad para desarrollar la enfermedad” se
distribuye de forma continua en la poblacion, de tal manera
que sdlo aquellos individuos que sobrepasen un determinado
umbral manifestaran el trastorno. Se hipotetiza que en la
base de esta herencia compleja estarian involucrados una
serie de genes de efecto menor cuya expresion podria estar
modulada por un gran nimero de factores ambientales.

LA EXISTENCIA DE UN COMPONENTE GENETICO

Estudios familiares

La primera y mas sencilla aproximacion de los factores
hereditarios implicados en un trastorno nace de la observa-
cion de la familia y del estudio de la prevalencia del tras-
torno entre sus miembros, lo que permite calcular el riesgo
morbido familiar para el diagnostico de interés. Asi pues,
partiriamos de la hipotesis de que, para un trastorno here-
ditario determinado, la prevalencia de la enfermedad sera
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mas elevada entre los familiares de los afectados que en la
poblacion general y que cuanto mayor sea el porcentaje de
genes compartidos con la persona afectada mayor sera el
riesgo para desarrollar el trastorno.

Este tipo de estudios han confirmado que entre los fa-
miliares de primer grado de un paciente con depresion ma-
yor (padres y hermanos, 50% de genes compartidos) existe
un aumento importante de la prevalencia de esta patologia
(15%) respecto a la observada entre la poblacion general
(5,4%)'®.

Los estudios familiares, sin embargo, tienen el incon-
veniente de que no controlan el factor ambiental. Hemos
de pensar que muchos aspectos importantes de nuestro
comportamiento y de la psicopatologia pueden estar rela-
cionados con aprendizajes adquiridos en el entorno familiar
y, por tanto, ser igualmente heredables. De esta manera, son
imprescindibles, para completar el estudio de la implicacion
de factores genéticos, los estudios de adopcion y de gemelos
en los que sea posible controlar el factor ambiental y dife-
renciarlo del genético.

Estudios de adopcion

Existen distintos tipos de estudios de adopcion, que se
diferencian en su disefio experimental. El objetivo es siempre
determinar si los factores que estan ligados a la transmision
familiar del trastorno son bioldgicos o ambientales.

En este sentido, los estudios de adopcion se basan en
la comparacion del riesgo de sufrir la enfermedad que tie-
nen los hijos de padres biologicos afectados por el trastor-
no (nifos de alto riesgo) y que estan criados en una familia
adoptiva sana en relacion con el riesgo de hijos de padres
afectados criados en su familia bioldgica.

Algunos estudios de adopcion desarrollados en depre-
sion unipolar basados en nifios de alto riesgo para el tras-
torno depresivo criados en familias sanas muestran tasas
de depresion mas elevadas de las esperadas en poblacion
general’, lo que pondria de manifiesto la existencia de los
factores genéticos en el riesgo de sufrir depresion mayor,
especificamente las formas mas graves de la enfermedad’®.

Estudios de gemelos

Los estudios basados en gemelos permiten estimar la
importancia relativa de los genes y del ambiente, o de la
interaccion entre ambos, en relacion a ciertas caracteristicas
complejas del ser humano.

En estos estudios se comparan las tasas de concordancia
para un determinado trastorno en gemelos monocigoticos
o idénticos (que comparten todos sus genes) respecto a las

tasas en gemelos dicigdticos (que solo comparten la mitad
de sus genes), lo que nos permitird estimar la contribucion
relativa de los genes y del ambiente en el origen, en este
caso, de los trastornos mentales. La comparacion de las con-
cordancias obtenidas entre ambos tipos de gemelos sirve
para estimar la heredabilidad (h?) del trastorno que es una
medida estadistica del grado en que los genes contribuyen a
la variabilidad total observada en un caracter o fenotipo.

En una revision realizada por Tsuang y Faraone aproxi-
madamente un 60% de la variabilidad fenotipica presente
en la depresion mayor podria ser atribuida a factores gené-
ticos'; aunque en estudios de otros investigadores se obser-
van cifras de heredabilidad mas bajas, situadas alrededor del
4000% ' Estas diferencias se pueden atribuir, en parte, a las
diferencias en la definicion del fenotipo de inclusion entre
los estudios.

La mayoria de los estudios realizados en torno a este
tema muestran, en general, la importancia de los factores
genéticos y ponen de manifiesto que algunos de estos fac-
tores pueden ser especificos de formas de depresion parti-
cularmente graves, recurrentes y especificas del sexo feme-
nino, mientras que otros factores de riesgo genético serian
compartidos por individuos de ambos sexos?. Desde la pers-
pectiva de los estudios de gemelos, la depresion recurrente
de inicio temprano (anterior a los 30 afios) seria la forma que
mas riesgo genético relativo acumularia?.

Con respecto a la aproximacion a los factores de riesgo
ambientales desde los estudios de gemelos, éstos han permi-
tido estudiar como la experimentacion diferencial de deter-
minados factores ambientales puede explicar porqué en un
par de gemelos MZ, genéticamente idénticos, uno desarrolla
un trastorno depresivo mayor y otro no. Los estudios lle-
vados a cabo por el equipo de Kendler en una muestra de
mas de siete mil gemelos (hombres y mujeres) han permitido
identificar algunos factores de riesgo ambiental importantes
para sufrir una depresion mayor como determinados acon-
tecimientos vitales estresantes, especificamente aquellos
ligados a la pérdida (muerte, separacion y otros) y a la humi-
llacion (vivencias vejatorias, separaciones iniciadas por otras
personas)?* 2,

LA BUSQUEDA DE LOS GENES DE RIESGO

Estudios de ligamiento

En los andlisis de ligamiento normalmente se utilizan
genealogias en las que la enfermedad se presenta en dife-
rentes familiares y en las que se observa un patron de heren-
cia mendeliano. En estas familias se estudia la segregacion
de un determinado marcador genético y se observa si existe
independencia entre la transmision de la enfermedad vy los
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Tabla 2 ‘ Estudios de ligamiento en depresion mayor y diferentes subtipos (recurrente y
recurrente de inicio temprano) (adaptada de Middledorp y cols.?9)
Cromosoma Region (cM) LOD Nsujetos/familias Fenotipo Referencia
1 42 1,7 426/90 MDD-RE 2
2 90,6 1.7 ?[278 MDD 28
237-248 2,2 224 posibles parejas MDD (+alcohol) 3
2,5° ?/81 MDD £2
15 319 ?/81 MDD-RE £l
8 2,7 1.9 ?[278 MDD 48
10 5-9 1,6 426/90 MDD-RE 2
76 3.0 ?/81 MDD £
1 85-99 2,5 ?/81 MDD £
12 105-124 1,6 994/497 R-MDD 30
17 17q11.2 2,1 ?/278 MDD 2
18 73 3,8 96/21 MDD-RE &t ansiedad 27

LOD>3 = Ligamiento; -2<LOD<3 =no concluyente; LOD<-2 = No ligamiento
MDD: depresion mayor

MDD-RE: depresion mayor recurrente de inicio temprano (edad de inicio < 31)

MDD-R: depresion mayor recurrente

diferentes alelos de este marcador. En caso de que la en-
fermedad y un determinado alelo se transmitieran conjun-
tamente, podriamos sugerir la existencia de un gen para la
enfermedad situado cerca del polimorfismo utilizado como
marcador.

Estos estudios permiten calcular el LOD-score, un para-
metro estadistico que nos indica cual es la probabilidad de
que exista ligamiento entre el marcador genético estudiado
y la enfermedad, es decir, que se transmitan conjuntamente
(LOD-score>3).

Este tipo de estudios ha sido relativamente numeroso
en la investigacion genética de los trastornos mentales, sin
embargo la falta de un modelo mendeliano de herencia para
estos trastornos, la sospecha de heterogeneidad etiologica,
la participacion de factores ambientales en su diagndstico y
la heterogeneidad fenotipica han sido, entre otras, las razo-
nes que podrian explicar los resultados poco concluyentes
obtenidos hasta la fecha?.

La Tabla 2 muestra un resumen de los estudios de liga-
miento mas importantes llevados a cabo en trastorno depre-
sivo mayor.

Entre los analisis llevados a cabo en depresion mayor
cabe destacar algunos estudios de ligamiento que han per-
mitido identificar genes candidatos para este trastorno?’-*%

Uno de los resultados maés interesantes corresponde al cro-
mosoma 11. El estudio, realizado en muestras con depresion
mayor recurrente, muestra un LOD-score superior a 3 (4.2) en
la region cromosomica 11pter-p15®. Este resultado fue par-
cialmente replicado por un segundo estudio que obtuvo un
LOD-score de 1.6 en la misma region cromosomica?. De ma-
nera interesante, esta region del cromosoma 11 contiene ge-
nes que han sido considerados candidatos para el TDM tales
como la Tyrosina Hidroxilasa (TH), enzima clave en la sintesis
de dopamina. De hecho, algunos estudios han mostrado que
la inhibicion de la TH puede causar sintomas depresivos en
sujetos sanos®.

Otro de los resultados interesantes se encuentra en la
region cromosomica 17q11.2, en la que un estudio, con una
muestra de pacientes con TDM, mostrdé un LOD-score de
2.1%, Esta region del cromosoma alberga el gen del trans-
portador de serotonina (SLC6A4), el cual ha cobrado gran
importancia en los estudios de interaccion gen-ambiente
(GxA) de los que hablaremos mas adelante®.

Un reciente estudio ha mostrado evidencia de liga-
miento en mujeres con depresion mayor recurrente de inicio
temprano con la region cromosomica 2q33.34 en la que se
encuentra el gen CREB1%2 Este gen codifica para el factor de
transcripcion CREB1 que regula la expresion de factores de
crecimiento involucrados en la sinaptogénesis y neurogéne-
sis, por lo que seria un buen candidato dadas las hipotesis

31 Actas Esp Psiquiatr 2012;40(2):70-83 73



Marina Mitjans, et al.

La genética de la depresion: iqué informacion aportan las nuevas aproximaciones metodologicas?

que defienden que alteraciones en las vias celulares involu-
cradas en la plasticidad sinaptica contribuirian a incremen-
tar el riesgo para desarrollar depresion®.

Los estudios de ligamiento, aun sin ser la metodologia
mas potente para detectar genes implicados en enfermeda-
des complejas como el TDM, han sido utiles en la deteccion
de regiones que contienen genes que, posteriormente, se
han visto implicados en el origen de la enfermedad a partir
de estudios de asociacion o estudios de interaccion GxA.

Estudios de asociacion

El analisis de asociacion genética representa una al-
ternativa a los estudios de ligamiento y una de las mejo-
res estrategias para la identificacion de genes responsables
de enfermedades genéticamente complejas, en las que no
existe ningun modelo de herencia conocido, y donde pro-
bablemente estan involucrados numerosos genes de efecto
menor.

El disefio clasico de este tipo de analisis corresponde
al de un estudio caso-control en el que se compara la fre-
cuencia de un posible alelo de riesgo de un gen candida-
to en personas afectadas por una misma enfermedad y no
emparentadas (grupo caso), con la frecuencia observada en
individuos sanos del mismo grupo étnico (grupo control). Si
el factor de riesgo analizado se encuentra con mas frecuen-
cia en el grupo de casos que en el de controles, existe una
asociacion entre el factor y la enfermedad. Es decir, la ex-
posicion o presencia a este factor incrementa el riesgo o la
susceptibilidad para padecer la enfermedad.

En los estudios de asociacion genética, el factor de ries-
go analizado es siempre un marcador o polimorfismo ge-
nético, normalmente situado en un gen candidato para la
enfermedad. Los resultados se dan en forma de odds ratio
(OR), que nos indica cuantas veces es mas frecuente la en-
fermedad en individuos portadores de la variantes genética
de riesgo que en individuos no portadores.

Desde el primer estudio caso-control, llevado a cabo por
Beckman y cols. relacionando depresion mayor y variabilidad
genética®®, se han publicado un gran nimero de estudios,
pero pocos son los genes de susceptibilidad reconocidos y
replicados en el origen de la depresion.

Estos resultados inconsistentes pueden tener su base en
las diferencias metodoldgicas existentes entre estudios, tales
como el disefio del estudio, la poblacion analizada, el propio
diagnostico de depresion mayor o incluso la falta de poder
estadistico debido al pequefio tamafio de la muestra®.

Recientemente se ha llevado a cabo un meta-analisis
de estudios de asociacion genética en depresion mayor en
el que se han analizado 20 polimorfismos distribuidos en 18

genes. Cinco de estos genes mostraron una asociacion es-
tadisticamente significativa con la depresion mayor (APOE,
GNB3, MTHFR, SLC6A3 y SLC6A4)*". La Tabla 3 muestra los
resultados de este meta-analisis.

La mayoria de investigadores se han centrado en ge-
nes que codifican para proteinas implicadas en las vias de
neurotransmision del sistema nervioso central, en especial la
neurotransmision serotoninérgica®.

En este sentido, el gen SLC6A4 ha sido uno de los mas
estudiados ya que codifica para la proteina que es diana te-
rapéutica de los farmacos selectivos de la inhibicion de la
recaptacion de serotonina. Este gen (cromosoma 17q11.1-
q72) codifica para el transportador de serotonina y presenta
un polimorfismo (5-HTTLPR) en la zona promotora, con dos
variantes alélicas: la 528 (L) y la 484 (S). Estudios realizados
in vivo determinan que la presencia del alelo corto 484 se
asocia a una menor expresion del gen y, en consecuencia,
a un menor numero de transportadores de serotonina en
la membrana neuronal®**'. Asimismo, diferentes estudios de
asociacion han descrito la relacion entre la presencia del alelo
corto del polimorfismo 5-HTTLPR tanto con la presencia de rasgos
de severidad de la depresion (suicidio o melancolia)*** como con
una mayor vulnerabilidad para desarrollar depresién mayor
cuando se ha padecido maltrato en etapas infantiles* 4,

Igualmente, teniendo en cuenta la neurotransmision sero-
toninérgica, otros estudios muestran una asociacion entre otros
genes de este sistema y la presencia de rasgos de severidad de
la depresion como la estacionalidad*® *” o el suicidio®® *. No
obstante, la identificacion de variantes genéticas de interes, o
relativamente especificas, relacionadas con las formas mas en-
dogenas de depresion esta en gran medida por establecerse.

Estudios de interaccion gen-ambiente (GxA)

El andlisis de la relacion genes-ambiente abre una nue-
va perspectiva en la comprension de la etiologia de la depre-
sion mayor, en la que el perfil genético de un individuo y su
continua interaccion con el ambiente constituirian el foco
de estudio. Esta interaccion podria explicarse mediante la
sensibilidad, genéticamente mediada, a los factores ambien-
tales a los que se expone una persona a lo largo de la vida.
Esto supone que determinados genotipos (genotipos de ries-
go) conferirian una mayor probabilidad de sufrir el trastorno
en comparacion con otros (genotipos de no riesgo) ante una
misma exposicion a un factor de riesgo ambiental. De acuer-
do con este modelo los individuos difieren en su sensibilidad
a factores ambientales adversos, de modo que los individuos
genéticamente vulnerables poseen mas riesgo de padecer la
enfermedad cuando se exponen a la misma dosis de un de-
terminado factor de riesgo ambiental*®.

En el afio 2003 se publico un estudio paradigmatico en
la busqueda de las interacciones genético-ambientales en el
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origen de la depresion. El equipo de Caspi puso de manifiesto
que los individuos portadores del alelo corto (S) del poli-
morfismo 5-HTTLPR del gen del transportador de serotonina
que habian sufrido acontecimientos vitales estresantes en
su infancia y juventud, presentaban mas sintomas depresi-
vos, episodios depresivos y comportamiento suicida a los 26
anos.

Aunque varios autores ya habian sugerido que las si-
tuaciones estresantes que implican sentimiento de derrota,
pérdida, humillacion o frustracion influyen en la edad de
inicio de la depresion®'*, el estudio del equipo de Caspi fue
el primero en poder demostrar empiricamente esta interac-
cion GxA*.

Sin embargo, el debate sobre el papel de este polimor-
fismo sobre el riesgo de depresion queda patente en la lite-
ratura reciente. Un meta-analisis del equipo de Risch y cols.
concluye que los acontecimientos vitales tienen una potente
relacion con el incremento de riesgo para sufrir depresion
mayor. Sin embargo, la adiciéon de la variabilidad genética
asociada al gen del recaptador de serotonina no parece in-
crementar el poder de prediccion que tienen por si mismos
los acontecimientos vitales negativos sobre el riesgo de pa-
decer depresion mayor®. Los resultados aportados por este
meta-analisis parecen ir en el mismo sentido que el estu-
dio realizado por Munafo y cols. en el que se concluye que
las asociaciones encontradas hasta el momento podrian ser
compatibles con resultados azarosos®. A pesar de los resul-
tados obtenidos, un nuevo estudio defiende la existencia de
la interaccion entre el gen del transportador de la serotoni-
nay la depresién mayor encontrada inicialmente por Caspiy
cols.* Los autores de este meta-analisis® ponen de manifies-
to que los resultados obtenidos en los dos anteriores meta-
andlisis no tuvieron en cuenta todos los estudios publicados
y que, por tanto, sus resultados no serian validos.

Hay que remarcar que, a pesar de los datos recogidos
en estos estudios, no todas las personas que experimentan
eventos estresantes acaban manifestando una depresion.
Este hecho se puede relacionar con el sustrato genético de
vulnerabilidad. En este sentido, la genética del comporta-
miento apoya esta hipotesis, ya que se ha documentado que
el riesgo de padecer una depresion después de un aconteci-
miento estresante es mas elevado entre los individuos que
se encuentran en un grupo de alto riesgo genético familiar
que entre los que no presentan este riesgo genético incre-
mentado®.

En este sentido las experiencias traumaticas tempranas
como el maltrato infantil han sido descritas como uno de
los factores ambientales de riesgo mas importantes para la
aparicion de la depresion mayor en el adulto®®. Evidencias
provenientes de la neurobiologia y la epidemiologia sugieren
que acontecimientos adversos disruptores ocurridos durante
el desarrollo del individuo pueden causar disfunciones en el
cerebro que perduren en el tiempo®" %2 El impacto en la neu-

robiologia del cerebro de este tipo de acontecimientos esta-
ria moderado por una determinada variabilidad genética in-
dividual, y segun la literatura, tanto el gen que codifica para
el transportador de serotonina**® como el gen que codifica
para el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF)®* 6
parecerian jugar un papel clave modulando el impacto del
maltrato en la infancia y el riesgo de la aparicion de sin-
tomatologia depresiva en la edad adulta®. De esta manera,
las experiencias tempranas pueden afectar al desarrollo del
eje hipotalamo-hipofisis-adrenal (HHA) y a las respuestas
neurobiologicas al estrés en la edad adulta, y predisponer al
individuo para el desarrollo del TDM®7.

Este tipo de estudios ayudan a entender como acon-
tecimientos estresantes tempranos pueden dejar una hue-
lla indeleble en el sistema nervioso central, sobre todo en
aquellos individuos con una alta vulnerabilidad genética, e
incrementar, de esta manera, el riesgo para sufrir en la edad
adulta un trastorno del espectro depresivo.

Dada la complejidad del fenotipo depresivo, no solo las
aproximaciones basadas en estudios de asociacion genética
o de interaccidn GxA podran ayudarnos a comprender el ori-
gen de esta enfermedad. Otras aproximaciones basadas en
modelos epistaticos o de interaccion gen-gen (GxG) también
deberian ser consideradas. En este sentido, hemos de tener
en cuenta que la accién de un gen puede ser modificada
por la de otro o varios otros genes (modificadores), es decir,
generalmente, las consecuencias fenotipicas de un alelo de-
penden de otros multiples alelos que interactian de forma
compleja.

Estudios de genoma completo (GWAS) en
depresion ¢Una aproximacion valida?

Una de las metodologias mas recientemente utilizadas
en la busqueda de factores de riesgo genético en enferme-
dades complejas es la aproximacion basada en estudios de
asociacion de genoma completo (GWAS). Esta metodologia
se basa en matrices o microarrays de genotipacion que per-
miten rastrear la variabilidad del genoma humano (hasta
un millon de marcadores genéticos en un sujeto en un solo
experimento) con el objetivo de testar la hipotesis de enfer-
medad comun-variante comun sin la necesidad de realizar
un estudio hipdtesis-dirigido sobre la etiologia de la enfer-
medad.

Actualmente, los estudios de hipotesis no dirigida GWAS
estan transformando nuestra comprension de la arquitectu-
ra genética y fisiopatologica de los trastornos médicos com-
plejos. Desde 2005, se han replicado casi 100 variantes ge-
néticas de riesgo en hasta 40 enfermedades comunes como
pueden ser la diabetes o el cancer. Muchas de estas variantes
se encuentran o bien en genes que no habian sido conside-
rados como candidatos previamente para la enfermedad, o
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bien en regiones gendmicas que no contienen genes®. Igual-
mente, los resultados han sido prometedores en trastornos
con una baja prevalencia y una alta heredabilidad como la
enfermedad de Crohn®.

Con respecto a los estudios GWAS en TDM, el primero de
ellos fue el desarrollado por Muglia y cols. en el aflo 2008 en
dos muestras independientes de depresion mayor recurren-
te: la primera formada por 1022 pacientes diagnosticados de
depresion mayor recurrente y 1000 controles y la segunda
por 492 pacientes con igual diagndstico y 1052 controles.
Desafortunadamente, no se obtuvieron resultados significa-
tivos en ninguna de las muestras utilizadas, es decir, ninguno
de los polimorfismos analizados present6 asociacion con el
fenotipo con un p-valor inferior al limite de significacion es-
tablecido en los estudios GWAS (p<1078). Con el objetivo de
incrementar el poder estadistico, los autores realizaron un
meta-analisis de ambos estudios, sin embargo, los resultados
confirmaron los obtenidos por los dos analisis independientes
previos. Segun estos resultados, los propios autores sugieren
la posibilidad de que no exista ninglin marcador genético
que proporcione per se un OR sustancial para la depresion
mayor entendida desde un diagnostico categorial.

En este sentido, en un estudio posterior a este GWAS
llevado a cabo en 1738 casos con trastorno de depresion
recurrente de inicio temprano (inicio anterior a los 31 afios)
y 1802 controles tampoco se encontr6 una asociacion sig-
nificativa segun los parametros estadisticos establecidos
para estudios GWAS’". Sin embargo, si que se observd una
significacion marginal en la region cromosomica 18¢22.1
(rs17077540, p=1.83*1077). Estudios previos ya habian pues-
to de manifiesto la existencia de asociacion genética entre
esta region y el trastorno depresivo mayor?®. Esta region esta
aproximadamente a 75 Kb del gen DSEL (dermatan sulfate
epimerase-like), un gen de expresion cerebral con funcion
desconocida, en el que dos mutaciones no-sinonimas fueron
observadas en pacientes con trastorno afectivo bipolar pero
no en controles’

En esta misma linea, un nuevo estudio GWAS (GAIN
MDD) obtuvo resultados significativos, en los que las sefiales
maximas de significacion se detectaron sobre la region del
cromosoma 7 que ocupa el gen Piccolo (PCLO), cuya protei-
na se localiza en la citomatriz de la zona activa presinapti-
ca y es importante en la neurotransmision serotoninérgica.
Dos SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) presentaron
valores maximos de significacion: rs2715148 (p=7.7*107) y
rs2522833 (p=1.2*10")", pero unicamente el segundo pudo
ser replicado en muestras independientes y fenotipicamen-
te similares a la primera muestra. Muy recientemente, esta
asociacion con el polimorfismo rs2522833 del gen PCLO ha
sido confirmada en una muestra independiente de pacientes
depresivos de origen holandés’™.

Otro estudio GWAS (estudio U.K.) llevado a cabo por el
equipo de Lewis en una muestra de 1636 pacientes con de-

presion mayor recurrente y 1594 individuos controles mos-
trd una evidencia de asociacion entre un polimorfismo tipo
SNP en el gen del BICC1 (Bicaudal C homologue 1 gene). El
producto de este gen, expresado en todas las regiones cere-
brales, es una proteina de union al RNA para formar comple-
jas interacciones con el RNA 'y con otras proteinas. La asocia-
cion de BICC1 y la depresion es un hallazgo novedoso puesto
que no existian resultados anteriores sobre el papel de este
gen en las enfermedades neuropsiquiatricas. Esta asociacion
se detect6 de manera mas contundente cuando se analizo
Unicamente en poblacion femenina con diagndstico de de-
presion’. lgualmente, se identificaron varias sefiales de aso-
ciacion de alto interés pero, como en anteriores estudios de
asociacion de genoma completo, se sugiere que las contribu-
ciones de genes individuales en la depresion mayor pueden
tener efectos de escasa entidad’™.

El reciente estudio MDD2000+ llevado a cabo por el
equipo de Wray y cols. es el mayor GWAS en depresion
mayor reportado hasta la fecha con 2431 casos de TDM y
3673 controles’. Este grupo compar6 sus resultados con
los publicados por otros GWAS en depresion mayor™ 7. En
este estudio también se realizd un meta-analisis de SNPs
autosomicos con las muestras del estudio MDD200+, GAIN
MDDy el estudio U.K.”> (es decir, los tres mayores GWAS de
TDM). No se alcanzo significacion para ningin polimorfismo
en todo el genoma, ya fuera en el propio estudio, o en el
meta-analisis, con un total de 5763 casos y 6901 contro-
les. Estos resultados implican que las variantes comunes de
efecto intermedio no parecen tener efectos principales en la
arquitectura genética de la depresion mayor’® o bien que la
propia heterogeneidad fenotipica de la enfermedad impide
detectar factores genéticos de riesgo globales.

Los GWAS han abierto, sin duda, una nueva puerta en
la investigacion de la importancia de los factores genéti-
cos en el origen de la depresion. Sin embargo, hemos de ser
conscientes de que algunos genes pueden estar asociados a
la enfermedad (tal y como se ha demostrado en los estudios
clasicos de asociacion) y, no obstante, no alcanzar la estricta
significacion requerida en un estudio de genoma completo.
Es decir, hemos de tener en cuenta que aunque el analisis de
SNPs individuales ha sido util en la identificacion de varian-
tes de susceptibilidad relacionadas con la enfermedad, este
modo de analisis puede ser bastante limitante en determi-
nadas situaciones debido a la dificultad de alcanzar la sig-
nificacion establecida en los estudios de genoma completo.
Especificamente, y con el objetivo de controlar los errores
de tipo I, el nivel estadistico de cada test debe ser ajustado.
Debido al alto numero de hipotesis consideradas, el umbral
de significacion para estudios GWAS puede ser muy extre-
mo vy dificil de alcanzar; recordemos que para un GWAS que
analice el efecto de 500.000 SNPs, cada test estadistico se
realiza a un nivel de significacion minima de 108, lo cual es
altamente restrictivo”’. Este reducido p-valor de los estudios
GWAS requiere, por tanto, un tamafio muestral del orden de
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miles de sujetos para obtener el suficiente poder estadisti-
co que nos permita la deteccion de polimorfismos en genes
de efecto menor. La necesidad de inclusion de un tamafo
muestral de este orden se relacionaria con una mayor hete-
rogeneidad de las muestras, debida a la variabilidad de crite-
rios de inclusion entre evaluadores y/o centros o por la uti-
lizacion de criterios de inclusibn mas amplios que aseguren
el tamafio de la muestra. En este sentido seria conveniente
disponer de muestras amplias con un fenotipo restrictivo o
extremo para reducir la variabilidad de las muestras. La defi-
nicion valida del fenotipo es un requisito previo para el éxito
de los estudios genéticos®.

En resumen, por los resultados obtenidos en los GWAS,
parece evidente que seguimos lejos de poder identificar los
genes responsables de las enfermedades estudiadas. En mu-
chos estudios se han identificado una o varias regiones gé-
nicas que confieren riesgos pequefos y que explicarian un
porcentaje muy bajo del componente genético total de la
enfermedad en la poblacion y que, por tanto, poseerian un
valor predictivo bajo.

CONCLUSIONES

La depresion es, sin duda, un complejo fenotipo hete-
rogéneo en su biologia y en su etiologia, en la que tanto
los factores genéticos como los ambientales tienen un papel
fundamental. En este sentido, desde la genética cuantitati-
va, los estudios familiares y de gemelos han constatado la
importancia de los factores genéticos y sugieren que el tras-
torno depresivo, igual que el resto de enfermedades men-
tales comunes, son enfermedades complejas que reflejan la
influencia de muchos genes de efecto menor. Asimismo, no
podemos olvidar que la comprension de cualquier caracte-
ristica compleja del ser humano sera imposible sin considerar
simultdneamente el efecto de genes y ambiente, entendien-
do este ultimo en su sentido mas amplio, como un factor en
continua interaccién con el genotipo del individuo.

Los estudios moleculares han contribuido a establecer
de manera mas especifica las bases genéticas de la enfer-
medad. Entre ellos, los estudios clasicos de ligamiento han
permitido identificar regiones cromosémicas de riesgo v,
de esta manera, identificar algunos genes candidatos, por
su posicion genomica pero también por su funcion. Igual-
mente, los estudios de asociacion han mostrado que cierto
grado de variabilidad genética, sobre todo asociada a genes
del sistema serotoninérgico, parece contribuir al riesgo para
la enfermedad y para ciertos aspectos clinicos de la misma
como la respuesta clinica al tratamiento farmacoldgico con
antidepresivos’®.

De manera interesante, los estudios de interaccion GxA,
han puesto de manifiesto la importancia del ambiente en
el riesgo para padecer un TDM. En la literatura ya existian
evidencias de que la presencia de acontecimientos vitales

estresantes a lo largo de la vida tales como los sentimientos
de derrota, pérdida, humillacion y frustracion o el maltrato
infantil incrementaban el riesgo de sufrir un TDM®'-*4, Sin
embargo, este tipo de estudios ha puesto de manifiesto que
el impacto de estos acontecimientos adversos sobre la neu-
robiologia del cerebro estaria moderado por determinada
variabilidad genética individual tal y como quedd demostra-
do por primera vez en el estudio de Caspi y cols. comentado
anteriormente.

Finalmente los resultados de los GWAS en trastornos
con una alta prevalencia y una menor heredabilidad como es
el trastorno depresivo mayor, presentan un reto mas compli-
cado a la hora de analizar los resultados obtenidos. Asi pues,
nos encontramos delante de unos estudios con un elevado
coste que todavia no han logrado cumplir las expectativas
en el campo de las enfermedades mentales. En este sentido,
aunque los resultados provenientes de los estudios GWAS
han permitido identificar algunos genes candidatos para la
depresion, no han logrado replicar la asociacion de deter-
minados genes candidatos anteriormente detectadas por los
estudios de asociacion clasicos.

En este sentido, estos primeros estudios GWAS generan
una serie de preguntas importantes con referencia a las va-
riantes genéticas identificadas hasta la fecha. En primer lugar,
de los resultados obtenidos por los GWAS surge la cuestion
de la "heredabilidad perdida” (the missing heritability), como
un serio problema en los disefios GWAS. Esta heredabilidad
perdida corresponderia a la diferencia entre la importante
proporcion del fenotipo de la depresion mayor explicada por
factores genéticos estimada por los estudios de heredabilidad
y los pocos genes de riesgo identificados por los GWAS. La
mayor parte de las explicaciones y de las posibles soluciones
propuestas se relacionan tanto con cuestiones genéticas como
metodoldgicas que son escasamente controladas en los dise-
fios actuales. Dentro de las cuestiones propiamente genéticas
encontramos la penetrancia del rasgo, es decir, la frecuencia
con la que se expresa un rasgo o fenotipo cuando esta presen-
te una combinacion genética especifica, la existencia de epis-
tasis y de procesos epigenéticos, la heterogeneidad genética
de la enfermedad, la presencia de variantes raras con mayor
penetrancia no detectadas (la frecuencia del alelo menos fre-
cuente es como minimo del 1%) o incluso, la existencia de un
desequilibrio de ligamiento incompleto entre el marcador SNP
y las verdaderas variantes causales.

Por otro lado, dentro de las cuestiones metodologicas se
deben tener en cuenta los posibles errores en la propia ge-
notipacion, la inclusion de variaciones en el niumero de copia
(CNV) y el control de la interaccion GxA®-%, Sin embargo,
tan importante como la correcta deteccion de las variantes
genéticas es, asimismo, como se mide el rasgo complejo y
como se utiliza la informacion fenotipica®. Una re-defini-
cion mas estricta del fenotipo podria, a priori, incrementar
el poder para detectar efectos mas robustos.
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Ademas no hemos de olvidar que la busqueda de asocia-
ciones estadisticamente significativas entre un polimorfismo
genético y la enfermedad mental es solo el primer paso en el
conocimiento del rol que las variantes genéticas juegan en
la patogénesis de la enfermedad. El siguiente paso incluye el
conocimiento del efecto funcional de estas variantes genéti-
cas y como actuan en la expresion del fenotipo patologico.

Podemos concluir que los GWAS estan todavia en sus
inicios y nuevas aproximaciones estan siendo puestas a
punto para incrementar el rendimiento de la ingente can-
tidad de datos proporcionados por este tipo de analisis.
Una de las opciones que se proponen seria llevar a cabo
un meta-analisis con el objetivo de poner en comun toda
la informacion proveniente de los multiples GWAS reali-
zados y de esta manera incrementar las posibilidades de
encontrar verdaderos positivos entre los falsos positivos.
Una seqgunda aproximacion se relacionaria con la bus-
queda de epistasis en cada uno de los GWAS realizados
con el objetivo de identificar resultados mas robustos que
aparecerian al tener en cuenta las interacciones gen-gen.
Finalmente, y una de las opciones mas interesantes, seria
priorizar determinados genes y alelos utilizando la infor-
macion procedente de vias bioldgicas conocidas®. En este
sentido, el analisis de vias biologicas (biological pathways)
basado en los resultados obtenidos de los GWAS (GWAS-
PA) parece ser el siguiente paso para la comprension de
las bases genéticas de las enfermedades complejas®. En
estas nuevas aproximaciones se examinan una coleccion
de genes predefinidos en base al conocimiento biol6gico
que se tiene sobre ellos y sobre su posible implicacion en
la enfermedad. Es bien sabido que los genes no funcionan
de manera aislada sino que, habitualmente, son redes mo-
leculares complejas asi como diferentes vias celulares las
que estan frecuentemente implicadas en la susceptibilidad
y progresion de la enfermedad.

Si bien estas nuevas aproximaciones conforman el fu-
turo cercano en la investigacion de las bases moleculares de
la enfermedad compleja quedan, todavia, muchas incognitas
por resolver relacionadas, en gran medida, con el papel que
puede jugar la variabilidad genética como los CNVs (copy
number variants) que actualmente no se incluye en los ana-
lisis GWAS. Igualmente el papel de las variantes estructu-
rales raras (con mayor penetrancia) y su interaccion con la
variabilidad comun tipo SNP son objeto de estudio.

Finalmente, no podemos olvidar el papel determinante
del ambiente, entendido en su sentido mas amplio. Los estu-
dios de interaccion GxA han puesto de manifiesto que, pro-
bablemente, los individuos son genéticamente mas o menos
susceptibles a un determinado ambiente, y es esa interaccion
la que incrementa el riesgo para la aparicion de la enferme-
dad®. En este sentido, la inclusion de variables ambientales
en los estudios GWAS es todavia una asignatura pendiente.
Igualmente, las modificaciones epigenéticas pueden propor-

cionar informacion altamente relevante de cambios a nivel
de expresion mediados por al ambiente.

Los resultados obtenidos hasta el momento respecto al
riesgo genético para la depresion mayor no son lo suficien-
temente potentes como para generar predicciones llegando
a los niveles de sensibilidad y especificidad que se requieren
para la utilidad clinica. Sin embargo, las evidencias apor-
tadas por los estudios de investigacion sobre la vulnerabi-
lidad a los trastornos mentales parecen tener una serie de
consecuencias en el plano de la practica clinica, apuntando
un cambio del modelo diagnostico categorial hacia enfoques
dimensionales de los trastornos. Ademas de su impacto en el
diagnostico, la investigacion sobre el riesgo genético con-
tribuird, de forma positiva, a avanzar con aportaciones a la
prevencion y el tratamiento farmacoldgico de los trastornos
psiquiatricos.

En definitiva, y aunque los resultados obtenidos hasta el
momento respecto a las bases genéticas de la depresion ma-
yor no son totalmente concluyentes, las nuevas vias de in-
vestigacion metodologicas y bioldgicas que se estan imple-
mentando actualmente representan nuevos caminos hacia
un mejor conocimiento de la etiologia de esta enfermedad.
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