UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

DEPRESION MAYOR PRIMARIA
VERSUS DEPRESION MAYOR INDUCIDA POR ALCOHOL:
SIMILITUDES Y DIFERENCIAS

Adriana Farré Martinez

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi queda condicionat a I'acceptacié de les condicions d’Us
establertes per la seglent lliceéncia Creative Commons: http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptacion de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set

by the following Creative Commons license: https://creativecommons.org/licenses/?lang=en




DEPRESION MAYOR PRIMARIA
VERSUS DEPRESION MAYOR INDUCIDA
POR ALCOHOL.:
SIMILITUDES Y DIFERENCIAS

Tesis Doctoral de
Adriana Farré Martinez

Programa de Doctorado en Psiquiatria
Departamento de Psiquiatria y Medicina Legal
Universitat Autonoma de Barcelona



DEPRESION MAYOR PRIMARIA
VERSUS DEPRESION MAYOR INDUCIDA POR ALCOHOL:
SIMILITUDES Y DIFERENCIAS

Memoria presentada por Adriana Farré Martinez

para optar al titulo de Doctor en Psiquiatria y Psicologia Clinica.

Programa de Doctorado en Psiquiatria
Departamento de Psiquiatria y Medicina Legal

Universitat Auténoma de Barcelona

DIRECTORAS Marta Torrens Melich y Francina Fonseca Casals

Barcelona 2022






% 8. )N
NELPTPI I N

g s

Marta Torrens Melich, Professora Titular del Departament de Psiquiatria i Medicina Legal
(Universitat Autonoma de Barcelona) i Francina Fonseca Casals, Profesora Associada del

Departament de Medicina y Ciencies de la Vida (Universitat Pompeu Fabra)

FAN CONSTAR:

Que la memoria presentada per Adriana Farré Martinez amb el titol “Depresién mayor
primaria versus depresién mayor inducida por alcohol: Similitudes y diferencias”, ha
estat realitzada sota la seva direcci6 i reuneix les condicions per ser presentada per optar

al grau de Doctor.

I perque consti als efectes oportuns signa el present certificat conjuntamente

a Barcelona, a 4 d’octubre de 2022.

Marta Torrens Meélich Francina Fonseca Casals
Directora i Tutora Directora
Signatura Signatura

W






Als meus avis

Als meus pares
Als meus fills






AGRADECIMIENTOS

quest projecte i el seu resultat no hauria estat possible sense les directores i tutora

d’aquesta tesi, la Dra. Marta Torrens i la Dra. Francina Fonseca. Ambdues, van
idear-lo i em van involucrar des de I'inici del mateix. Estic molt agraida per 1" oportunitat
que em van donar de poder formar part d’un estudi a nivell internacional i ser particep
d’un repte de tal embargadura. Durant aquest anys, he pogut presenciar i admirar la
seva gran capacitat de treball i aprendre de ben a prop de dues psiquiatres referents en
I"ambit clinic i de recerca en les addiccions. Gracies per tota 1’ajuda rebuda durant tot
aquest temps, la vostre calidesa, proximitat i, sobretot, la per la vostre paciéncia infinita
donat que, a vegades, els “tempos” han estat més llargs de l'esperat. Sense vosaltres tot

aixd no hagués estat possible.

Del grup d’Investigaci6 en d’addiccions del IMIM, voldria agrair en primer lloc a la Dra.
Judit Tirado que va ser la persona clau per duu a terme el projecte. Amb ella vaig aprendre
a treballar de forma senzilla i coordinada durant el desenvolupament de tot I’estudi, des
de les fases més inicials de reclutament fins 1’elaboraci6 del report final. Per totes les hores
compartides al IMIM o durant els viatges dels que vam poder gaudir gracies a les assem-
bles general, per fer facils i amenes totes i cadascuna de les etapes d’aquest projecte. Al
Dr. Joan Mestre per la seva predisposicié en tot moment que li he demanat ajuda i per que
I’estadistica resulta senzilla quan ell hi intervé. A la Maria Alias, a qui vaig coneixer quan
encara era estudiant de master i rotant de la Unitat de Patologia Dual, i que posteriorment
em va ajudar a “clavar” les dades sempre amb un somriure. També de I'IMIM, agrair a
les infermeres, en especial a la Sra. Esther Menoyo i la Sra. Marta Pérez, per la facilitat

per adaptar-se a les analitiques i facilitar-nos despatxos sempre que els necessitavem.

Per altre banda, agrair la col-laboracid i participacié directe en aquets projecte dels grups:
Research Group on Integrative Biomedical Informatics de la Universitat Pompeu Fabre
i el grup UPF-CompOmics. A la Dra. Alba Gutiérrez- Sacristdn per ajudar-nos a escollir
els gens candidats amb 1’eina PsyGeNET i al Dr. Nino Spataro per 1’andlisis i interpreacié

dels resultats geneétics.



Donar les gracies als meus companys dels diferents dispositius d’Addiccions de 'INAD

amb els que he compartit el meus primers sis anys com adjunta i on he crescut professio-
nal i personalment. En especial a en Gerard, en Claudio, en José Luis, la Gemma, amb els
que he treballat directament i dels que he aprés a de a seva expertesa com a psiquiatres.
Agrair també a tots els professionals de les Unitats d’aguts del Hospital del Mar i del
CAEM per la seva predisposicié per poder reclutar els pacients ingressats a les seves
unitats. Donar les gracies als treballadors de 'INAD, principalment als psiquiatres, amb
els que he coincidit aquests anys i he compartit molts moments alguns d’ells relacionats
amb aquest projecte. Voldria remarcar 1’ajuda de 1’Alba, la Marisa i la Dori, de la Unitat
de Patologia Dual de Forum, per I'extraccié de mostres del participants allf ingressats,
sempre van estar predisposades a col-laborar en aquest projecte i fer facils situacions molt
complexes. A la meva amiga Rosa per tantes hores de conversa, sobretot telefoniques,
per la seva confianca i per animar-me i recolzar-me en tots aquest anys i tots els que ens

queden.

A tots els pacients que han participat en I’estudi que, de forma desinteresada i en mo-
ments en que presentaven simptomes clars i greus de depressi6, van compartir amb no-
saltres el seu temps, la seva historia i en van explicar també alguns moments vitals molt

durs. Gracias ]J.P, alli donde estés.

Per altre banda, aprofitar per agrair a tots als meus companys que treballen o han treballat
al servei de psiquiatria de I'Hospital de Sant Pau i amb que he compartit el meu dia a dia
des de 2010. Després de tots aquests anys puc dir que a Sant Pau és on vaig aprendre i
aprenc a dia d’avui a estimar la meva professi6 i em fa voler créixer per ajudar cada cop
millor als pacients que tracto. Donar les gracies als adjunts que fa anys que conec com
els que he conegut posteriorment, sense oblidar als residents, per compartir el vostre co-
neixement amb mi. Als meus companys de la UHPAD amb els que treballar és un luxe i
un veritable plaer, em mostren dia a dia les multiples aproximacions a la salut mental i el
que significa I'enfoc multidisciplinar. A la Dolors perque independentment d’on estigués
sempre ha esta alla, per recomanar-me agafar un mes d’excedéncia per escriure la tesis,
no se si hagués arribat fins aqui sense aquest consell. A les meves amigues psiquiatres/
psicologues que vaig coneixer ja fa molts anys a Sant Pau: Ana, Mar, Lili, Cris...totes elles

destaquen per ser brillants a nivell professional perd sobretot personalment, per tot el



que hem viscut juntes, gracies per comptar amb mi i cultivar la nostra amistat passi el

temps que passi. A1’Aina perque encara que visqui lluny, sempre la sento a prop meu.

Ales meves amigues de la universitat (Ntria, Desi, Amaia, Silvia, Maria, Cris), les de Can
Ruti, perque la nostra amistat perdura tants anys després, per tots les riures cada cop
que ens veiem i perqué sempre sereu les meves metges de referencia! A I'’Angels perque
“a tulado la vida me sienta mejor”, no existeixen paraules que puguin explicar la nostre

relacié, infinites gracies per tot.

Ales “dones de la meva vida” (Mire, Martina, Marta, Isa, Alba), persones a les que admiro
per les seves multiples qualitats: treballadores, fortes, valentes, empatiques...amb les que

no calen paraules per entendre’ns. Per ser refugi i pilars de la meva vida.

I, sobretot, milers de gracies als meus pares pel seu suport i amor incondicional. Perque
m’accepten tal i com séc i sempre m’han recolzat en tot el que he decidit, fins i tot en de-
cisions que potser no estaven conformes. Per inculcar-me que val la pena donar el millor
d’un mateix i esforcar-se al maxim en tots els ambits de la vida. Gracies papa per l’ajuda

en aquesta tesis i altres ambits laborals.

Per tltim, a la familia que he format. A ti Pavel, porque contigo todo resulta més facil, por
ver siempre el vaso medio lleno y porque tienes el poder de relativitzar. Infinitas gracias
por el amor, el apoyo, por trabajar a diario para intentar formar un buen equipo y por
la tranquilidad aportas a mi dia a dfa. A I’Aina, en Max i a la Julia, que encara viu dins
meu. Tots tres m’heu acompanyat en el desenvolupament d’aquest projecte, tots tres heu
estat “al otro lado de la piel”, no tinc cap dubte que vosaltres sou el meu millor projecte.
Gracies perque em feu créixer i tractar de millorar cada dia, gracies per fer-me ser i viure

com la vostre mare.






INDICE

ABREVIATURAS Y GLOSARIO GENETICO

RESUMEN

RESUM

ABSTRACT

1. INTRODUCCION

1.1 Trastorno depresivo mayor primario y Trastorno por uso de alcohol

1.1.1 Generalidades del Trastorno depresivo mayor primario y del Trastorno
por uso de alcohol
1.1.1.1 Trastorno depresivo mayor primario
1.1.1.2 Trastorno por uso de alcohol

1.1.2 Prevalencia del Trastorno depresivo mayor primario y del Trastorno
por uso de alcohol
1.1.2.1 Trastorno depresivo mayor primario
1.1.2.2 Trastorno por uso de alcohol

1.1.3 Definiciones, diagnéstico y evaluacién del Trastorno depresivo mayor
primario y del Trastorno por uso de alcohol
1.1.3.1 Trastorno depresivo mayor primario
1.1.3.2 Trastorno por uso de alcohol

1.1.4 Etiopatogenia del Trastorno depresivo mayor primario y del Trastorno
por uso de alcohol
1.1.4.1 Trastorno depresivo mayor primario
1.1.4.2 Trastorno por uso de alcohol

1.1.5 Biomarcadores del Trastorno depresivo mayor primario y del Trastorno
por uso de alcohol
1.1.5.1 Trastorno depresivo mayor primario
1.1.5.2 Trastorno por uso de alcohol

1.1.6 Genética del Trastorno depresivo mayor primario y del Trastorno

por uso de alcohol

14

19

21

23

25
25

25
25
25

26
26
28

34
34
39

46
46
49

53

53

55

58



1.1.6.1 Trastorno depresivo mayor primario 58

1.1.6.2 Trastorno por uso de alcohol 60

1.1.7 Abordaje terapéutico del Trastorno depresivo mayor primario
y del Trastorno por uso de alcohol 62
1.1.7.1 Trastorno depresivo mayor primario 62
1.1.7.2 Trastorno por uso de alcohol 64
1.2 Depresion Dual: Depresion mayor y Trastorno por uso de sustancias 65
1.2.1 Generalidades de la depresién dual 65
1.2.2 Prevalencia de la depresién dual 66
1.2.3 Definiciones, diagnéstico y evaluacién de la depresién dual 67
1.2.4 Etiopatogenia de la depresién dual 69
1.3 Depresion Dual: Depresion mayor y Trastorno por uso de alcohol 72

1.3.1 Generalidades Depresién Dual: Depresiéon mayor y Trastorno por uso

de alcohol 72
1.3.2 Prevalencia Depresién Dual: Depresién mayor y Trastorno por uso
de alcohol 72
1.3.3 Etiopatogenia Depresiéon Dual: Depresiéon mayor y Trastorno por uso
de alcohol 73
1.3.4 Curso y pronéstico Depresion Dual: Depresiéon mayor y Trastorno
por uso de alcohol 74
1.3.5 Genética Depresion Dual: Depresién mayor y Trastorno por uso
de alcohol 74
1.3.6 Abordaje terapéutico Depresiéon Dual: Depresién mayor y Trastorno
por uso de alcohol 78
2. JUSTIFICACION 83
3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS 85
3.1 Hipétesis 85
3.2 Objetivos 85
3.2.1 Primario 85
3.2.2 Secundarios 85
4. MATERIAL Y METODOS 87
4.1 Disefio 87
4.2 Participantes 87

4.3 Procedimiento 88



4.4 Variables
4.4.1 Clinicas

4.4.2 Muestras sanguineas

4.5 Analisis estadistico
4.5.1 Clinicos
4.5.2 Biomarcadores de laboratorio
4.5.3 Genéticos
4.5.3.1 Estudio genes candidatos
4.5.3.2 GWAS

4.5.3.3 Puntacién de riesgo poligénico

5. RESULTADOS
5.1 Resultados Clinicos
5.1.1 Sociodemogréficos
5.1.2 Antecedentes Familiares
5.1.3 Caracterizacién consumo de alcohol pacientes TDM-IA
5.1.4 Depresion
5.1.5 Ansiedad
5.1.6 Personalidad
5.1.7 Estresores vitales y traumdticos
5.2 Resultados biomarcadores de laboratorio
5.3 Resultados Genéticos
5.3.1 Estudio Genes Candidatos
5.3.1.1 Seleccién genes candidatos
5.3.1.2 Resultados Estudio Genes Candidatos
5.2.2 GWAS

5.2.3 Puntacién de riesgo poligénico

6. DISCUSION
6.1 Clinicos
6.2 Laboratorio
6.3 Genéticos

6.4 Limitaciones
7. CONCLUSIONES
8. BIBLIOGRAFIA

9. ANEXO

88
89
89
90
90
90
90
90
94
94

97

97

97

99
100
100
102
103
105
105
106
106
106
110
113
119

125
125
128
129
129

131

133

161



ABREVIATURAS Y GLOSARIO GENETICO

En este apartado se presentan las abreviaturas por orden alfabético de términos que

aparecen en el texto.

ADH:
ALDH:
ALT:
AST:
AUD:
AUDIT:

BAC:
BDI:
BDNEF:

CDT:
CIE:

CIWA-Ar:

CNV:

DE:
DMP:
DSM:

FA:
GABA:
GGT:

Alcohol deshidrogenasa.

Aldehido deshidrogenasa.

Alanina aminotransferasa.

Aspartato aminotransferasa.

Trastorno por uso de alcohol, del inglés Alcohol Use Disorder. Ver TUA.
Prueba de Identificaciéon de Trastornos Relacionados con el Consumo de
Alcohol, del inglés Alcohol Use Disorders Identification Test.

Concentracién de alcohol en sangre, del inglés blood alcohol concentration.
Inventario de depresiéon de Beck, del inglés Beck Depression Inventory.
factor neurotréfico derivado del cerebro, del inglés Brain-derived
neurotrophic factor.

Transferrina deficiente de carbohidratos.

Clasificacion Internacional de Enfermedades de la Organizacién Mundial
de la Salud.

Escala de valoracién de Abstinencia alcohdlica, del inglés Clinical Institute
Withdrawal Assessment scale for Alcohol.

Variacién del ntiimero de copia, del inglés Copy number variations.
Desviacién estdndar.

Trastorno depresivo mayor primario.

Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales de la
Asociaciéon Americana de Psiquiatria, del inglés Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders.

Fosfatasa alcalina

Acido gamma-aminobutirico, del inglés gamma-aminobutyric acid.

Gamma-glutamiltransferasa




GWAS:

HAM-D:
HAM-A:
HDL:
HPA:
INE:
NMDA:
OMS:
PCR:
PRS:
SNC:
SSI:
STAIL:
TCI:

TDM-IA:
TSH:
TUA:
TUS:
UBE:

VCM:

Estudio de asociacién de genoma completo, del inglés Genome-wide

association study.

Escala de evaluacién para la depresién de Hamilton.

Escala de ansiedad de Hamilton.

Lipoproteinas de alta densidad, del inglés High Density Lipoprotein.

Eje hipotdlamo hipofisario/ pituitario adrenal.

Insituto Nacional de Estadistica de Espania.

N-metil-D-aspartato, del inglés N-methyl-D-aspartic acid.

Organizacién Mundial de la Salud.

Proteina C reactiva.

Puntacién de riesgo poligénico, del inglés Poligenic Risk Score.

Sistema nervioso central.

Escala de Intencionalidad Suicida de Beck, del inglés Suicide Intent Scale.
Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo, del inglés State-Trait Anxiety Inventory.
Inventario de temperamento y cardcter, del inglés Temperament and
Character Inventory.

Trastorno depresivo mayor inducido por alcohol.

Hormona estimulante de la tiroides, del inglés thyroid-stimulating hormone.
Trastorno por uso de alcohol, del inglés alcohol use disorder (ver AUD)
Trastorno por uso de sustancias.

Unidad de Bebida Estdndar.

Volumen corpuscular medio.



A continuacién se presenta un glosario genético por orden alfabético de terminologia en

castellano y /o en inglés, sus siglas y definiciones sobre conceptos bésicos de genética que

aparecen a largo de esta tesis.

¢ Alelo: Una de las formas diferentes de un gen que existe en un tinico locus. Un indi-
viduo hereda dos alelos para cada gen, uno del padre y el otro de la madre. Los alelos

se encuentran en la misma posiciéon dentro de los cromosomas homélogos.

¢ Aleatorizacion mendeliana, del inglés Mendelian randomization: uso de variantes ge-
néticas para determinar si una asociacién observacional entre un factor de riesgo y un

resultado es consistente con un efecto causal.

¢ Analisis de ligamiento, del inglés Linkage analysis: Estudio de los polimorfismos de
las secuencias de ADN (variantes normales) que estdn préximos a/o dentro de un gen
de interés (ligamiento) para identificar, en una misma familia, la segregacién de una

mutacién patolégica en un gen determinado.

¢ Cromosoma: Estructura que se encuentra en el interior del nticleo celular formada por

proteinas y ADN organizados en genes.

* Desequilibrio de ligamiento, del inglés Linkage Disequilibrium: En una poblacién, la
herencia simultdnea y transmitida de un conjunto de marcadores de ADN especificos

a lo largo de generaciones sucesivas sin que se produzca recombinacién entre ellos.

¢ Estudio de asociacion de genoma completo, del inglés Genome-wide association study
(GWAS): un andlisis de una variacién genética a lo largo de todo el genoma humano
con el objetivo de identificar su asociacién a un rasgo observable. Los GWAS suelen
centrarse en asociaciones entre los polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) y

rasgos como las principales enfermedades.

* Fenotipo: Caracteristicas fisicas y /o bioquimicas observables de la expresién de uno
o varios genes. Conjunto de rasgos clinicos de un individuo con un genotipo deter-

minado.



Gen: Unidad fundamental, fisica y funcional, de la herencia, que transmite la infor-

macién de una generacién a la siguiente; porciéon de DNA compuesto de una regién

que se transcribe y una secuencia reguladora que hace posible la transcripcion.

Gen candidato, del inglés Candidate Gen: gen relacionado con una enfermedad deter-

minada.

Genotipaje, del inglés Genotyping: Pruebas que revelan los alelos especificos hereda-
dos por un individuo; son especialmente ttiles en situaciones en las que mds de una

combinacién de genotipos puede dar lugar a la misma presentacién clinica.

Genotipo: Composicién alélica especifica de una célula, bien referida al total de su

genoma o, mds cominmente, a un gen determinado o a un conjunto de genes.

Intron: Secuencia no codificante de ADN que se transcribe a ARN mensajero (ARNm)
en su estado inmaduro, pero es escindida del mismo al transformarse en ARNm ma-

duro antes de la traduccion.

Locus (loci plural): Lugar o localizacién fisica de un gen especifico en un cromosoma.

Pleiotropia: Multiples efectos fenotipicos o caracteres distintos causados por la accién
de un solo gen o par de genes o que una variante genética influya en el resultado a

través de vias independientes del factor de riesgo

Poligénico: Rasgo o patologia causado por las contribuciones aditivas de mutaciones

producidas en mdltiples genes en diferentes loci.

Polimorfismo: Variaciones naturales producidas en un gen, secuencia de
ADN, proteina o cromosoma que no tienen efectos adversos sobre el indi-
viduo y tienen lugar con una frecuencia bastante alta en la poblaciéon gene-

ral. El tipo de polimorfismo mds comun es el que afecta a un tinico par de bases.



* Polimorfismo de un solo nucleétido, del inglés Single nucleotide polymorphisms (SNP

0 SNPs en plural): Variacién en la secuencia del ADN (con respecto a una secuencia
consenso) que afecta a una dnica base en posiciones concretas del genoma (1 cada
1000 bases en promedio), y que se observa en la poblacién con una frecuencia de al

menos 1%.

* Puntuacion del Riesgo Poligénico, del inglés Poligenic Risk Score (PRS): Evaluacién del
riesgo de una afeccién especifica teniendo en cuenta la influencia colectiva de muchas
variantes genéticas. Entre ellas, variantes asociadas a genes con funciones conocidas

y variantes que no se sabe que estén asociadas a genes relevantes para la afeccion.

* Secuenciacion, del inglés Sequencing: conjunto de métodos que tienen por objetivo

determinar el orden exacto de los nucleétidos en la molécula de ADN.



RESUMEN

a depresién mayor inducida por el alcohol (DM-IA) es una alteracién persistente

del estado de animo que se relaciona con los efectos farmacolégicos directos del
alcohol. El propésito de este estudio es comparar biomarcadores clinicos y moleculares
asociados con dos fenotipos diferentes de depresion: el Trastorno de depresién mayor pri-
mario(DMP) y la DM-IA. Para el presente estudio se reclutaron un total de 80 pacientes:
47 pacientes diagnosticados de DMP sin otras enfermedades y 33 pacientes con DM-IA.
En estos sujetos recogieron datos sociodemograficos y clinicos exhaustivos (i.e. edad de
inicio, antecedentes familiares, sintomas detallados de depresién, gravedad, sintomas de
ansiedad, conducta suicida, etc.) y muestras bioldgicas de sangre. Se ha realizado un es-
tudio de asociacién de genes candidatos y un estudio de asociacién del genoma completo
(GWAS). Ademds, se calculé la puntuacién de riesgo poligénico (PRS). Los resultados
mostraron diferencias significativas entre los pacientes DMP y DM-IA en: anteceden-
tes familiares de depresién, antecedentes familiares de trastornos por uso de alcohol y
otras sustancias, comorbilidad médica, algunos criterios DSM IV TR para diagnosticar
depresidn, eventos traumaticos al largo de la vida y algunos rasgos de personalidad. Se
encontraron también diferencias significativas en los niveles de la hormona estimulante
de la tiroides (TSH) y en las concentraciones de enzimas hepaticas entre ambos fenotipos.
No hubo diferencias significativas entre los dos grupos de pacientes en las puntuaciones
de la gravedad de los sintomas de depresién y ansiedad, el comportamiento suicida ni
los niveles de proteina C reactiva ni perfil lipidico. En cuanto a los hallazgos genéticos,
el andlisis de asociacién no produjo ningtin resultado significativo ni al considerar los
datos de genes candidatos ni el GWAS. Sin embargo, en el GWAS, se hallaron algu-
nas variantes sugerentes que mostraron una tendencia para poder diferenciar ambos
fenotipos (rs3130531, rs7772901, rs73115241, rs386580033 y rs529060937). El PRS predijo
algunas diferencias genéticas entre individuos diagnosticados con una DMP o un TDM-
IA. Aunque este estudio tiene algunas limitaciones, principalmente relacionadas con el
reducido tamafio de la muestra para estudios genéticos, destacar que este es el primer
estudio que investiga biomarcadores en DM-IA en comparacién con DMP. Los hallazgos

de este estudio pueden ayudar a los clinicos a hacer un diagnéstico mds preciso de estos



dos fenotipos de depresién, que faciliten un mejor conocimiento etiopatogénico y un

tratamiento mds personalizado.

Palabras clave: Depresién Mayor Primaria; Depresién mayor inducida por el alcohol;
Biomarcadores; Comorbilidad; Caracteristicas clinicas; Genes candidatos; GWAS; Pun-

tuacién de riesgo poligénico.



a depressié major induida per 1’alcohol (DM-IA) és una alteracié persistent de I'estat

d’anim que es relaciona amb els efectes farmacologics directes de I"alcohol. L’ objectiu
d’aquest estudi és comparar biomarcadors clinics i moleculars associats a dos fenotips
de depressi6 diferents: el trastorn de depressié major primari (DMP) i la DM-IA. Per al
present estudi es van reclutar un total de 80 pacients: 47 pacients diagnosticats de DMP
sense altres malalties i 33 pacients amb DM-IA. En aquests subjectes es van recollir da-
des sociodemografiques i cliniques exhaustives (ex. edat d’inici, antecedents familiars,
simptomes detallats de depressid, gravetat, simptomes d’ansietat, conducta suicida, etc.)
i mostres biologiques de sang. S’ha realitzat un estudi d’associaci6 de gens candidats i un
estudi d’associaci6 del genoma complet (GWAS). A més, es va calcular la puntuaci6 de
risc poligenic (PRS). Els resultats van mostrar diferencies significatives entre els pacients
DMP i DM-IA en: antecedents familiars de depressid, antecedents familiars de trastorns
per us d’alcohol i altres substancies, comorbiditat medica, alguns criteris DSM IV TR
per diagnosticar depressid, esdeveniments traumatics al llarg de la vida i alguns trets
de personalitat. També es van trobar diferencies significatives en els nivells de ’hormo-
na estimulant de la tiroide (TSH) i en les concentracions d’enzims hepatics entre tots
dos fenotips. També es van trobar diferéncies significatives en els nivells de I’'hormona
estimulant de la tiroide (TSH) i en les concentracions d’enzims hepatics entre tots dos
fenotips. No es van detectar diferencies significatives entre els dos grups a les escales
de gravetat dels simptomes depressius ni d’ansietat, el comportament suicida, els ni-
vells de proteina C reactiva o el perfil lipidic. Pel que fa als resultats genetics, 1’analisi
d’associacié no va produir cap resultat significatiu en I’estudi de gens candidats ni en
I'estudi GWAS. Tanmateix, I'estudi GWAS, va detectar algunes variants suggerents que
mostraven una tendéncia per poder diferenciar ambdés fenotips (rs3130531, rs7772901,
rs73115241, rs386580033 i rs529060937). El PRS va predir algunes diferencies genetiques
entre individus diagnosticats amb una DMP o un TDM-IA. Tot i que I'estudi presenta cer-
tes limitacions, principalment relacionades amb la mida reduida de la mostra, cal destacar
que es tracta del primer estudi que investiga biomarcadors en DM-IA comparada amb la

DMP. Les troballes d’aquest estudi poden ajudar els clinics a fer un diagnostic més acurat



d’aquests dos fenotips de depressié que faciliten un millor coneixement etiopatogenic i

un tractament més personalitzat..

Paraules clau: Depressié major primaria; Depressié major induida per alcohol; Biomar-
cadors; Comorbiditat; Caracteristiques cliniques; Gens candidats; GWAS; Puntuaci6 de

risc poligenic.



ABSTRACT

lcohol induced major depression (DM-IA) is a prominent and persistent disturbance

in mood judged to be due to the direct pharmacological effects of the alcohol. The
purpose of this study is to compare clinical and molecular biomarkers associated to
two different phenotypes of depression: the Primary Major Depression Disorder (DMP)
and the DM-IA. A total of 80 patients were recruited: 47 patients diagnosed with DMP
without other diseases and 33 patients with DM-IA. In these subjects, exhaustive socio
demographic and clinical data (i.e. age of onset, family history, detailed symptoms,
severity, anxiety symptoms, suicidal behaviour, etc.) and biological blood samples have
been collected. We performed a candidate genes and genome-wide association study
(GWAS). In addition, a polygenic risk score (PRS) was calculated. Results showed
significant differences between DMP and DM-IA patients in: family history of depression,
family history of alcohol and other substance use disorders, medical comorbidity, some
DSM 1V TR criteria to diagnose depression, traumatic life events and some personality
traits. Significant differences in Thyroid—stimulating hormone (TSH) levels, and in hepatic
enzymes were found among both phenotypes. There were no significant differences
between groups of patients in depression and anxiety symptoms scores, suicide behaviour,
nor PCR or lipids levels. Regarding genetic findings, single variant association analysis
did not produce any significant result neither when considering candidate genes data nor
GWAS. However, in GWAS, some suggestive variants showed a tendency to differentiate
both phenotypes (rs3130531, rs7772901, rs73115241, rs386580033 and rs529060937). The
PRS predict some genetic differences between individuals diagnosed with a DMP or an
TDM-IA. Although this study has some limitations mainly related to the small sample size
for genetic studies, this is the first study investigating biomarkers in DM-IA compared to
DMP. The findings from this study may help clinicians to make an accurate diagnosis of
these two depression phenotypes that facilitate a better etiopathogenic knowledge and a

more individualized treatment.

Key words: Primary Major Depression; Alcohol Induced Major Depression; Biomarkers;

Comorbidity; Clinical characteristics; Candidate Genes; GWAS; Polygenic Risk Score.






1. INTRODUCCION

1.1 Trastorno depresivo mayor primario y Trastorno por uso

de alcohol

1.1.1 Generalidades del Trastorno depresivo mayor primario y del Trastorno
por uso de alcohol

1.1.1.1 Trastorno depresivo mayor primario

El trastorno depresivo mayor primario (DMP) es una enfermedad comtin que limita gra-
vemente el funcionamiento psicosocial y disminuye la calidad de vida de los pacientes.
La DMP es el trastorno psiquidtrico més frecuente afectando al 3,8% de la poblacién ge-
neral, incluyendo un 5% de los adultos y un 5,7% de los mayores de 60 afios [1]. A escala
mundial, aproximadamente 280 millones de personas presentan DMP. En 2008, la OMS
(Organizacién Mundial de la Salud) clasificé la DMP como la tercera causa de carga de
morbilidad (“global burden”) en todo el mundo y proyect6 que la enfermedad ocupard
el primer lugar en 2030 [2, 3]. La depresién representa costes sanitarios directos e indirec-
tos elevados [4]. Ademds, los pacientes con trastorno depresivo mayor primario tienen
un mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular recibiendo un tratamiento
deficiente y una mayor morbilidad y mortalidad [5]. Si bien la DMP es uno de los proble-
mas de salud global mds importantes y se ha podido relacionar con factores culturales,
psicolégicos y bioldgicos [6], su compleja patogénesis sigue siendo objeto de estudio. Su
deteccién, diagndstico y tratamiento a menudo plantean grandes desafios debido a sus
diferentes manifestaciones clinicas, curso impredecible, prondstico y respuesta variable
al tratamiento. Por otro lado, aunque existen tratamientos conocidos y eficaces para la
DMP, se estima que mads del 75% de los individuos afectados que residen en paises de

ingresos bajos y medianos no reciben tratamiento alguno para la DMP [7].

1.1.1.2 Trastorno por uso de alcohol

El Trastorno por uso de alcohol (TUA) es de los trastornos mentales mds prevalentes a
nivel mundial y se asocia con una alta mortalidad y carga de enfermedad. Uno de los
sintomas cardinales del TUA es la dificultad para poder controlar el consumo de bebidas

alcohdlicas.
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Las comorbilidades fisicas son frecuentes, asi como también la comorbilidad con otros

trastornos de salud mental que incluyen la depresién, trastornos de ansiedad y trastorno
por consumo de otras sustancias. El TUA también se asocia con una mayor actividad
delictiva y violencia doméstica. A pesar de su relevancia, el TUA es uno de los trastornos

menos tratados terapéuticamente a nivel mundial[8].

Debido a la distinta denominacién del TUA segtn los diferentes sistemas diagndsticos, a
partir de este apartado se utilizard de forma alternativa la terminologia “trastorno por uso
de alcohol” (TUA) y “trastorno por dependencia de alcohol” segtin haya sido empleada
en los estudios y bibliograffa consultados y en relacién al sistema diagnéstico utilizado

en cada caso.

1.1.2 Prevalencia del Trastorno depresivo mayor primario y Trastorno por uso
de alcohol

1.1.2.1 Trastorno depresivo mayor primario

La depresion es la enfermedad mental méds prevalente en Espafia [9]. Segtin datos actua-
lizados en 2020 por el INE (Instituto Nacional de Estadistica de Espafia) en el periodo de
2019-2020, la prevalencia de cuadros depresivos en la poblacién espafiola fue de 5,4% por
lo que se estima que 2,1 millones de personas han presentado un trastorno depresivo, de
los cuales, atendiendo a la severidad de la sintomatologfa, unos 230.000 se consideran
graves [10]. Estos datos reflejan una disminucién de la prevalencia respecto a los datos
anteriores publicados de 2014 donde se situaba en un 7,4%. Teniendo en cuenta que en
nuestro pais solo el 58% de las personas que padecen depresién buscan ayuda sanitaria
en los servicios de salud [11], es posible que se esté infravalorando la realidad del proble-
ma. Una de las primeras encuestas de salud mental que se llevé a cabo en Espafia usan-
do entrevistas diagndsticas estandarizadas, fue el estudio ESEMeD (European Study of
Epidemiology of Mental Disorders) [9]. En ese estudio se encontré que el 10% de la
poblacién espafiola habria padecido al menos una vez a lo largo de su vida un episodio
depresivo mayor, siendo la prevalencia anual del mismo en torno al 4%. Otro estudios
posteriores en poblacién general o en sectores especificos de la poblacién, utilizando
también entrevistas diagnésticas, han obtenido resultados dispares, desde un 9% en el
estudio “Edad con Salud” [12] en poblacién general, al 8.7% en universitarios [13] y hasta

el 20% de las personas en centros de atencién primaria [14].
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La prevalencia del trastorno varfa segin el pais estudiado. Aunque los datos aportados

por el estudio ESEMeD vy el estudio “Outcome of Depression International Network”
(ODIN) [15] valoraban que la prevalencia en Espafia era mds baja que otros paises euro-
peos, estudios posteriores como el “European Health Interview Survey” [16] y el “Estudio
de carga global de las enfermedades 2016” [17] sitdan a Espafia en la media europea [17].
La prevalencia de la DMP, en Espafia en 2020, en mujeres duplica a la de hombres (7,1%
frente a 3,5%), y los casos con severidad grave en mujeres triplican los que se observan en
hombres, asi por cada caso grave en hombres hay 3,5 en mujeres [10]. Aunque las cifras de
prevalencia anual de depresion entre hombres y mujeres son variables entre los estudios
realizados [9-11], se puede concluir que la prevalencia de depresién en las mujeres dobla
a la de los hombres en casi todos los estudios realizados en este pais y esta diferencia es

comun en casi todos los paises del mundo [18].

En cuanto a la prevalencia y distribucién segin grupos de edad, de nuevo hay datos
variables sobre los grupos de edad mds prevalentes. El estudio ESEMeD sitta la mayor
prevalencia en el adulto medio (de 50 a 64 afios) con disminucién de la prevalencia pasa-
dos los 64 afios. En cambio, en la Encuesta Nacional de Salud se aprecia que la prevalencia
crece con la edad, con un incremento claro a partir de los 50 afios (5% antes de los 50 afios
vs 10% a partir de los 50 afios), siendo el grupo de edad mds prevalente de los 74 a los
84 afios, y disminuyendo ligeramente en los tltimos afios de la vida [10]. En este caso, la
prevalencia por edad a nivel mundial varia de forma significativa dependiendo del pais
estudiado, siendo en algunos paises la prevalencia mds elevada en edades tempranas y

en otros el edad maés tardias [19].

El suicidio se relaciona con la mayoria de los trastornos mentales graves y, en el caso de la
DMP, el riesgo es 21 veces superior al de la poblacién general [20]. En Espafia, segtn los
datos del Instituto Nacional de Estadistica de 2020, se mantiene el suicidio como la primera
causa de muerte externa, con 3.941 fallecimientos, con un incremento del 7,4% respecto al
2019. La tasa de mortalidad por suicidio ajustada por edad actualmente es de 8,0 casos por
100.000 habitantes. Desde inicio del siglo XXI, en Espafia la tasa de mortalidad por suicidio
ha mostrado una tendencia descendente en la primera década y fluctuante, pero ascendente,
en la segunda década [10]. En cuanto a sexo y edad, en Espafia, se suicidan mds hombres

que mujeres [10]. La personas de edad avanzada se suicidan méds frecuentemente que los
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que jévenes, aunque son las mujeres y los mds jévenes los que mds intentos de suicidio
y pensamientos suicidas tienen [21, 22]. La tasa de mortalidad por suicidio varia de unos
paises a otros. En la Unién Europea, la tasa de mortalidad por suicidio mas baja se observa

en los paises del sur de Europa, estando Espafia entre ellos [10].

Por tdltimo, desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2 (coronavirus 19, COVID-19),
un metaanadlisis reciente sefiala un incremento sustancial de la prevalencia de la DMP,
principalmente en mujeres [23]. No obstante, aunque los datos sobre mortalidad por
suicidio son heterogéneos y no indican claramente un cambio de las tasas desde que
comenz6 la pandemia, se ha evidenciado un mayor riesgo de comportamientos suicidas

entre los jovenes [24].

1.1.2.2 Trastorno por uso de alcohol

El consumo mundial de alcohol, medido en litros de alcohol puro por persona de 15 afios
0 mds, se ha mantenido relativamente estable desde 2010 y se estimaba en 6,2 litros en
2018. Las tendencias actuales y las previsiones apuntan a un aumento del consumo per
cdpita mundial de aqui a 2025, debido en gran parte a aumentos en las regiones de las
Américas, Asia Sudoriental y Pacifico Occidental. La Regién de Europa de la OMS sigue
teniendo el consumo per cdpita mds alto del mundo (9,7 litros per cdpita en 2018), aunque
ha disminuido més del 10% desde 2010. En todas las regiones, las mujeres consumen

menos bebidas alcohdélicas que los hombres [24].

Seguin el informe de la OMS, en 2016 el consumo per cépita de alcohol en Esparia era de 10
litros de alcohol puro por persona al afio en mayores de 15 afios (16,4 litros para hombres
y 4,0 para mujeres), prevaleciendo el consumo de cerveza (54%), seguido de las bebidas
espirituosas o licores (28%) y el vino (18%). En Europa el consumo anual per cépita en

mayores de 15 afios es de 9,8 litros [24].

En las dltimas dos décadas, de forma similar a otros paises de Europa, se ha produci-
do una transicién del patrén de consumo de alcohol tradicional hacia el “atracén-binge
drinking”. En este contexto, la OMS utiliza el término “heavy episodic drinking” (consu-
mo > 60 g de alcohol en una ocasién en el tltimo mes), término que seria equivalente

a “atracén-binge drinking”. Para Espafa, se estima que hay “heavy episodic drinking” en
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un 19,6% de los bebedores habituales y un 13,4% de la poblacién general (World Health

Organization, 2019).

La Encuesta Europea sobre Drogas online, recoge datos de consumo de sustancias, en-
tre marzo y abril de 2021, en ciudadanos de 18 afios 0 mds, que viven en 21 paises de la
Unién Europea y 9 paises no pertenecientes a la Unién Europea. Se recogieron datos de
48.469 encuestados anénimos que declararon haber consumido al menos una droga ilegal
en los 12 meses previos a la encuesta (consumo en los dltimos 12 meses) [25]. El objetivo
era conocer las prevalencias de consumo en poblaciones motivadas, con medios y habi-
lidades digitales. Las sustancias con mayor consumo declarado fueron el alcohol (94%),
cannabis (93%), tabaco (84%), MDMA / éxtasis (35%), cocaina (34%), anfetamina (28%),
LSD (20%), nuevas sustancias psicoactivas (NPS, 16%), ketamina (13%), metanfetamina

(9%) y heroina (3%).

Segtin los datos mds recientes del Plan Nacional sobre Drogas [26], el alcohol es la droga

legal mds consumida en Espafia.

En la Encuesta Domiciliaria sobre Alcohol y Drogas en Espafia (EDADES) realizada en
2019/20 [26], que se realiza en la poblacion de 15 a 64 afios residente en hogares familia-
res (n=17.899 encuestados), el alcohol fue la droga mds consumida, seguida de tabaco y

cannabis / hipnosedantes.

Los resultados muestran que el 93% de la poblacién de 15 a 64 afios refiere haber consu-
mido bebidas alcohdlicas alguna vez en la vida. En cuanto al consumo de alcohol en el
altimo afio, el 77% declara haber bebido alcohol en alguna ocasién en los 12 meses pre-
vios, esta cifra ha experimentado un aumento respecto al dato registrado en 2017 (75,2%).
La prevalencia de consumo de alcohol en los dltimos 30 dias se sittia en el 63,0%, mante-
niéndose en niveles muy similares a los del afio 2017 (62,7%). E1 8,8% de los encuestados
declara haber realizado un consumo diario de alcohol, que ha aumentado respecto al
2017 (7,4%). El consumo de alcohol estd mds extendido entre los hombres que entre las
mujeres. Las mayores diferencias de consumo en funcién del sexo se dan en el grupo de

55 a 64 afios de todos los tramos temporales.
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La edad media en la que se consume alcohol por primera vez se sittia en los 16,7 afios,

habiéndose mantenido estable en los tltimos afios.

En la encuesta de 2019/2020 la prevalencia de intoxicaciones etilicas agudas en los tltimos
12 meses se sittia en el 19,4%, siguiendo con la tendencia ascendente iniciada en el afio
2015. Las borracheras tienen una mayor prevalencia en los hombres que entre las mujeres.
En funcién de la edad, y con independencia del sexo, se observa que a medida que ésta
aumenta la prevalencia disminuye. Con respecto al afio 2017, la prevalencia de borrache-
ras ha aumentado en los hombres, mientras que se ha mantenido estable en las mujeres.
Con independencia del sexo, las intoxicaciones etilicas agudas estdn mds extendidas en
el grupo de menor edad, es decir, de 15 a 34 afios. Reconociendo haberse emborrachado
en el dltimo afio el 41,6% de los varones menores de 35 afios, siendo en las mujeres del
26,6%. En el grupo de edad de 35 a 64 afios, el 18,0% de los hombres y un 6,7% de las
mujeres reconoce haberse emborrachado en los dltimos 12 meses. En el periodo temporal
del ultimo mes, el 6,8% de la poblacién de 15 a 64 afios reconoce haber sufrido alguna

intoxicacion etilica aguda durante los 30 dias previos a la realizacién de la encuesta.

La encuesta EDADES mide el binge drinking en el tramo temporal del dltimo mes. En 2019

se registraron un este tipo de consumo en el 15,4% de los encuestados.

La prevalencia de “botellén” en el dltimo afio es mds elevada entre los més jévenes, al-
canzando cifras del 42,0% entre los de 15 a 24 afios, frente al 0,6% registrado entre los de

55 a 64 anos.

En cuanto a las razones para el consumo de alcohol, alrededor del 40% declaran hacerlo
porque “es divertido” y “anima las fiestas”. En segundo lugar, uno de cada cuatro indi-

viduos consume alcohol porque “le gusta cdmo se siente después de beber”.

Es relevante mencionar que en 2013 se introdujo en la encuesta EDADES el cuestionario
AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) [27]. El objetivo era conocer el alcance
del consumo problemitico de alcohol en la poblacién general (15-64 afios). Se establecie-
ron como puntos de corte el 8 y el 20, considerdndose un AUDIT con puntuacién igual

o superior a 8 como “consumo de riesgo” y con puntuacién igual o superior a 20 como
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“posible dependencia”. Los resultados de la poblacién que contest6 la escala AUDIT en

2019/2020, muestran que el 5,6% presenta un patrén de “consumo de riesgo de alcohol”,
con mayor frecuencia entre los varones y que disminuye a medida que aumenta la edad.
Entre las personas de 15 a 24 afios, el 9,2% mostraron un “consumo de riesgo de alcohol”,
siendo la prevalencia entre los hombres (12,4%) algo més del doble de la que se registra
entre las mujeres (5,5%). En cuanto a las puntuaciones de “posible trastorno por depen-
dencia de alcohol” (AUDIT =20), la prevalencia mds elevada fue el segmento de 35 a 44

afios (0,9%), y siendo més frecuente en hombres que en mujeres.

La Encuesta sobre alcohol, drogas y otras adicciones en mayores de 64 afios en Espafia
(ESDAM, 2019/20) [26], se realiza a mayores de 64 afios en sus domicilios (no institu-
cionalizados). Los resultados de la tltima encuesta de 2019 realizada a 1.443 personas
muestran que la droga mds consumida fueron el alcohol, el tabaco, los hipnosedantes y

los analgésicos opioides.

E189,2% de la poblacién de 65 afios 0 mds declara haber consumido bebidas alcohdlicas
alguna vez en la vida, el 58,6% han consumido alcohol en el dltimo afio, el 46,7% en los
dltimos 30 dias y el 19,0% refiere el consumo a diario en los dltimos 30 dias. El 3,3%
refiere algtin episodio de binge drinking en los dltimos 30 dias (el 4,8% de los hombres y
el 2,3% de las mujeres). Un 2,8% (4,6% en hombres y 1,4% en mujeres) declara haberse
emborrachado en los tltimos 12 meses y el 0,9% (1,1% en hombres y 0,7% en mujeres)
en los ultimos 30 dias. Estas cifras son menores que las reportadas entre los 15 y 64

afnos.

Entre las personas de 65 0 mds afios que refieren haber consumido alcohol en los dltimos
12 meses y han contestado el cuestionario AUDIT, el 1,2% presenta un “posible consumo
de riesgo de alcohol” (2,2% en hombres, 0% de las mujeres). Esto podria significar que
el 0,7% de la poblacién espafiola de 65 afios 0 mds podria presentar este problema de

“consumo de riesgo de alcohol”.

Segtin los datos de la Encuesta Estatal sobre Uso de Drogas en Ensefianzas Secundarias
(ESTUDES), realizada en estudiantes de 14-18 afios [26] incluyendo 531 centros educati-

vos y 1.324 aulas, con una muestra valida final de 22.321 alumnos, el alcohol es con gran
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diferencia la droga con mayor prevalencia de consumo en estudiantes, seguida de tabaco,

cannabis e hipnosedantes.

El 73,9% de los encuestados menciona haber ingerido bebidas alcohdlicas en alguna
ocasién en su vida. La gran mayoria de estos casos ha tomado alcohol en el dltimo
afio, con un porcentaje del 70,5%. Mds de la mitad de los estudiantes ha bebido alcohol
recientemente, con una prevalencia en los tltimos 30 dias del 53,6%. Un 23,2% de los
estudiantes ha experimentado alguna borrachera en el tiltimo mes y el 27,9% ha realizado
binge drinking. En los tiltimos afios estas prevalencias de consumo se han ido reduciendo
con una tendencia descendente iniciada en 2014. Lo mismo ocurre con el porcentaje de
estudiantes que se han emborrachado o han realizado binge drinking en los dltimos 30

dias, habiendo bajado en los tltimos afios. Los consumos son menores en las mujeres.

La edad en la que comienza el consumo de alcohol es aproximadamente a los 14 afios. El
consumo semanal se inicia a los 15,2 afios. La proporcién de los alumnos que iniciaron el

consumo en el dltimo afio sobre el total es del 41,1% (aproximadamente 311.200 alumnos).

El 39,4% de los alumnos indican haberse emborrachado en los 12 tGltimos meses, mientras
que el 23,2% lo ha hecho en el tltimo mes. La edad media en la que se produce la primera

intoxicacion etilica aguda es de 14,7 afios y es muy similar en los dltimos afios.

Existe un patrén diferenciado en la prevalencia de borracheras segtn el sexo y la edad.
Las chicas reconocen haberse emborrachado en mayor medida que los chicos, sobre todo
en los grupos de edad mds temprana (14 y 15 afos). Cabe destacar otras diferencias res-
pectos a la edad, asi 1 de cada 4 jévenes de 14 afios han experimentado una borrachera
en alguna ocasién (24,7%), subiendo al 36,9% en el caso de los 15 afios y al 54,3% a los 16
afos. La prevalencia de intoxicaciones etilicas agudas alcanza niveles superiores al 71,5%
en el caso de los jévenes de 18 afios. La frecuencia de intoxicaciones agudas en los tltimos

30 dia oscila entre el 11,7% de los alumnos de 14 afios al 35,5% en los que tienen 18 afios.

Durante el afio 2021, han realizado el comportamiento de binge drinking, en el dltimo mes,
el 27,9% de los alumnos. M4s de la mitad de los que tomaron alcohol en los tltimos 30

dias realizaron binge drinking en el mismo periodo (52,6%).
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Los principales lugares que eligen los estudiantes de 14 a 18 afios para el consumo de

bebidas alcohdlicas son las viviendas particulares de otras personas. El 56,2% reconoce
haber tomado alcohol en este tipo de lugares en los tltimos 30 dias, seguido por los ba-
res o0 pubs (47,4%) y los espacios ptblicos abiertos como calles, plazas, parques o playas

(46,2%), seguidos del propio domicilio (36,5%) y en discotecas (10,7%).

Dentro de los tiltimos 30 dias, los lugares mds habituales para la adquisicién de bebidas
alcohdlicas son los supermercados (56,3%), tiendas de barrio, tiendas de chinos, quioscos
o bodegas (53,9%) o los bares o pubs (48,2%). En cuanto como consiguen bebidas alco-
hélicas, la respuesta mds comun es que son ellos mismos los que acceden a este tipo de
sustancia. Refiriendo que casi el 60% compran/consiguen directamente el alcohol; mien-
tras que el 47,6% lo hacen a través de otras personas de 18 afios 0 mayores. Los tipos de
bebidas con mayor prevalencia son los combinados (26,0%), en ambos sexos, pero mayor
en las chicas. Le siguen la cerveza/sidra (22,8%), con un peso ligeramente superior en el

caso de los chicos, los licores fuertes (14,5%) y el vino/ champdén (8,1%).

En Espafia el patrén de consumo de alcohol en atracén o binge drinking se ha solapado a
un fenémeno social conocido popularmente como “botellén”. El “botellén” se ha definido
como una reunién masiva de jévenes de entre 16 y 24 afios fundamentalmente los fines de
semana en espacios abiertos de libre acceso para consumir bebidas alcohélicas (litrona de
cerveza, calimocho de vino, licores) que han adquirido previamente en comercios (super-
mercados o tiendas), para escuchar mdsica y hablar en grupo. E141,1% de los estudiantes
refiere haber hecho “botellén” en los tltimos 12 meses. En el tramo de los tltimos 30 dias,
el porcentaje baja al 19,4%. Al margen del periodo analizado, es mds frecuente en las chicas
y en los jévenes de mayor edad. Las razones que escogen los estudiantes de secundaria

para consumir alcohol es divertirse. Menos frecuente del consumo es porque les gusta la

sensacion que les deja, asi como que les sirve de ayuda cuando estdn deprimidos.

En contexto de la pandemia por SARS-CoV-2 (coronavirus 19), se han publicado varios
estudios que tratan de analizar el consumo de alcohol en el periodo de confinamiento
valorando posibles cambios en el patrén de consumo, frecuencia, cantidad y severi-
dad. Una revision sistemadtica indica que, durante el confinamiento, algunos estudios

observaron un incremento en algunos paises y segmentos concretos de la poblacién
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mientras que otros estudios aportaron un descenso del consumo de alcohol durante el

confinamiento [28].

1.1.3 Definiciones, diagnéstico y evaluaciéon del Trastorno depresivo mayor
primario y el Trastorno por uso de alcohol

1.1.3.1 Trastorno depresivo mayor primario

Se define la DMP como un sindrome caracterizado por una tristeza profunda y por la
inhibicién de las funciones psiquicas que se acompaiia, a veces, de trastornos neuro-
vegetativos [29]. Se trata de un trastorno que se caracteriza por una serie de sintomas
(emocionales, neurovegetativos y cognitivos principalmente) que conforman un sindrome
que causa deterioro de la funcionalidad global, tanto fisica como mental. Es un proceso
multifactorial y complejo cuya probabilidad de desarrollo depende de un amplio grupo
de factores de riesgo personales, sociales, cognitivos, familiares y genéticos. Sin embargo,
es dificil poder establecer que factores que influyen en el inicio y /o el mantenimiento de
la DMP y poder determinar cudles son los factores riesgo concretos en casa caso ya los

propios factores pueden interactuar entre ellos siendo causa o consecuencia.

A continuacién se detallan y enumeran los factores de riesgo relacionados con la depre-

sion [30, 31]:

* Factores personales: 1) presencia de otras enfermedades crénicas fisicas que incrementan
el riesgo de depresién como ocurre en paciente con migrafia, enfermedades cardiacas o
endocrinas; 2) presencia de otras enfermedades mentales, distintas de la DMP, principal-
mente la ansiedad que pueden influenciar a la aparicién o mantenimiento de la DMP; 3)

el consumo de tabaco y alcohol; 4) los rasgos de personalidad neuréticos en hombres .

* Factores sociales: 1) estado civil soltero, divorciado o viudo; 2) nivel socioeconémico
bajo y circunstancias laborales desfavorables; 3) circunstancias estresantes adversas a

lo largo de la vida.

* Factores cognitivos (basados en el modelo cognitivo de depresién de Beck): esquemas
negativos, pensamientos automadticos, distorsiones cognitivas, creencias disfuncionales,
reactividad cognitiva hacia los eventos negativos, estilo rumiativo de respuesta y sesgos

atencionales [32].
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* Factores familiares y genéticos: presencia de antecedentes familiares con depresion,

principalmente en familiares de primer grado y segundo grado.

Existen dos sistemas de clasificacién diagnéstica de las enfermedades mentales: el DSM
[33] y el CIE [34] que se basan en la identificacién de un ntimero de sintomas depresivos.
En esta tesis, nos centraremos en el sistema DSM. Tanto en el DSM-I-TR [35] como en el
DSM-5 [33] se define la depresién como un periodo de, al menos, dos semanas de estado
de dnimo deprimido junto con alteraciones de las funciones neurovegetativas, la cogni-
cién, ansiedad e ideacién suicida entre otros sintomas. Los sintomas deben estar presentes
la mayor parte del dia y casi todos los dias causando deterioro clinicamente significativo
en distintas dreas importantes para el funcionamiento del afectado. El episodio depresivo
no debe ser atribuible a los efectos fisiolégicos de una sustancia ni a otra afeccién médi-
ca. La codificaciéon del DSM-IV-TR es 296.33. La tabla 1 expone los criterios diagndsticos
DSM-IV-TR de depresion.

TABLA 1: Criterios DSM-IV-TR para Trastorno Depresién Mayor.

A. Cinco (0 mds) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo periodo de dos
semanas y representan un cambio de funcionamiento previo; al menos uno de los sintomas es (1) estado
de danimo depresivo o (2) pérdida de interés o de placer.

(1) Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, segtin se desprende de la
informacién subjetiva o de la observacién por parte de otras personas.

(2) Disminucién importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la mayor parte
del dfa, casi todos los dias (como se desprende de la informacién subjetiva o de la observacién)

(3) Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso, o disminucién del apetito casi
todos los dias

(4) Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

(5) Agitacién o retraso psicomotor casi todos los dias.

(6) Fatiga o pérdida de energfa casi todos los dias.

(7) Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser delirante) casi todos
los dias (no simplemente el autorreproche o culpa por estar enfermo).

(8) Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones, casi todos los

dias (a partir de la informacién subjetiva o de la observacién por parte de otras personas).
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(9) Pensamientos de muerte recurrentes (no solo miedo a morir), ideas suicidas recurrentes sin un plan
determinado, intento de suicidio o un plan especifico para llevarlo a cabo.

B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras dreas
importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiolégicos de una sustancia o de otra afeccién médica.
D. El episodio de depresién mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia,
trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, u otro trastorno especificado o no especificado del
espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco.

El cuadro depresivo mayor puede dividirse en leve, moderado o grave, con cédigos es-
pecificos para la remision parcial, total o no especificada. La gravedad de los episodios
se basa en el nimero, tipo e intensidad de los sintomas y en nivel de deterioro funcional.
Algunas de las caracteristicas clinicas generan subtipos del trastorno depresivo mayor
primario como la melancélica o la presencia de clinica psicética. La tabla 2 indica los

Especificadores del DSM-5 para la depresién.

TABLA 2: Especificadores del DSM-5 para la depresién.

Patron enfermedad Inicio Severidad Caracteristicas clinicas Estado de remision
Primer episodio Temprano Leve Caracteristicas mixtas ~ Parcial
Recurrente Tardio Moderada Caracteristicas Ansiosas Total
Estacional Periparto Severa Atipica
Melancdlica

Psicética congruente o
no congruente con esta-
do de dnimo

Catatoénica

En relacién a los sintomas se pueden agrupar en:
* Emocionales: tristeza, anhedonia, sentimientos de culpa o inutilidad, ideacién autolitica.
* Neurovegetativos: alteraciones del suefio (insomnio o hipersomnia), alteraciones del

apetito (incremento o disminucién), fatiga.
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* Neurocognitivos: alteracién de la atencién y concentracioén, alteracién de la psicomo-

tricidad (agitacion o retraso psicomotriz).

Aungque el DSM ofrece un conjunto de criterios y sintomas a evaluar, la entrevista clinica
es el procedimiento esencial en el diagndstico de la DMP. La depresiéon puede manifes-
tarse de muchas formas con diferentes combinaciones de sintomas, lo que hace que su
deteccién sea més dificil que su diagndstico. La introduccién de cuestionarios de cribado
de rutina, como las “Preguntas de Whooley” [36] a nivel de atencién primaria evidencia
el aumento en la identificacién de casos. Sin embargo, su utilidad ha sido cuestionada ya
que es importante que los médicos también evalten los factores contextuales junto con el
funcionamiento global y no se basen tinicamente en las puntuaciones de los cuestionarios.
La aplicacién tan sélo de escalas de cribado sin otras medidas posteriores, no producen

una mejora en la evolucién de la DMP. [37].

La evaluacién de la DMP debe realizarse con un enfoque amplio y no deberia basarse
tnicamente en el recuento de sintomas. Existe un creciente consenso sobre la pertinencia
de incorporar escalas y entrevistas clinicas en la préctica clinica como instrumentos de
medida de la gravedad de la DMP y de su respuesta al tratamiento [38]. Estas herramien-
tas, sin tener una pretension diagndstica, tienen como objetivo la evaluacién sintomadtica
del paciente en un marco temporal determinado, permitiendo la gradacién de cada item
y obteniendo una puntuacién final. Existen diferentes instrumentos que han demostrado
poseer adecuadas propiedades psicométricas para la evaluacién de la DMP. Entre los mds

empleados destacan:

* Escala de Hamilton para la Depresion [39]: existe adaptacion y validacién al castellano
[40]. Es una escala heteroadministrada para monitorizar la evolucién de los sintomas
depresivos, tanto en la préctica clinica como en la investigaciéon. El marco temporal de
la evaluacién se corresponde con el momento en el que se aplica, excepto para algunos
items, como los del suefio, que se refieren a los dos dias previos. Proporciona una pun-
tuacién global de la gravedad del cuadro depresivo (0-7 no depresién, 8-13 depresién
leve, 14-18 depresién moderada, 19-22 depresién grave, >23 depresién muy grave). Se

considera que se ha alcanzado la remisién cuando la puntuacién es <7.




Inventario de depresiéon de Beck [41]: su versién original asi como sus actualizaciones,

BDI-IA y BDI-II, han sido adaptadas y validadas al castellano [42]. Es un instrumento
autoadministrado de 21 items y en cada uno de ellos la persona tiene que elegir, entre
cuatro alternativas ordenadas de menor a mayor gravedad, la frase que mejor describe
su estado durante las tltimas dos semanas. Cada item se valora de 0 a 3 puntos en
funcién de la alternativa escogida y, tras sumar directamente la puntuacién de cada
item, se obtiene una puntuacién total que varia de 0 a 63 (0-13 minima, 14-18 leve, 19-

27 moderada, >28 grave).

Escala de depresién de Montgomery-Asberg (MADRS) [43]: Escala validada al castella-
no [44], heteroadministrada mediante entrevista que consta de 10 items que evaltan la
gravedad de los sintomas depresivos. La escala debe ser administrada por un clinico,
aunque existen versiones autoadministradas que han demostrado una correlacién mo-
derada/buena con la versién heteroadministrada. La puntuacién en cada item oscila
entre 0 y 6 puntos y para asignar la puntuacion, el clinico puede utilizar informacién
de fuentes distintas al paciente. La puntuacién global se obtiene de la suma de la pun-
tuacion asignada en cada uno de los items, oscilando entre 0-60. No existen puntos de
corte definidos pero los recomendados para establecer depresion leve son a partir de
7, moderada a partir de 20 y grave a partir de 35. La respuesta al tratamiento se define

como una disminucién igual o mayor al 50% de la puntuacién inicial.

Debido a que existen diferentes factores que pueden afectar al desarrollo, curso y grave-

dad de la DMP, algunas de las dreas a evaluar son [45]:

Caracterizacion del episodio: duracién, nimero e intensidad de los sintomas, comor-
bilidad

Evaluacién psicosocial (apoyo social y relaciones interpersonales)

Grado de disfuncién y/o discapacidad asociados

Respuesta previa al tratamiento

Riesgo de suicidio

Como se comento en el apartado de prevalencia, la valoracién del riesgo de suicidio es un
aspecto clave debido a que la depresiéon mayor es uno de los trastornos mentales que mas

se asocia a la conducta suicida, estimandose que las personas con depresion presentan
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un riesgo de suicidio 20 veces mayor que la poblacién general [46]. Tal como se recoge

en la Guia de Practica Clinica de Prevencién y Tratamiento de la Conducta Suicida, en la
evaluacién del riesgo de suicidio se debera considerar principalmente [47]:

* Presencia de intentos de suicidio previos

* Abuso de sustancias

¢ Sintomas especificos como desesperanza, ansiedad, agitacion e ideacién suicida

* Otros factores de riesgo como comorbilidad, cronicidad, dolor o discapacidad, historia

familiar de suicidio, factores sociales y antecedentes de suicidio en el entorno

1.1.3.2 Trastorno por uso de alcohol

Como premisa inicial debe considerarse que cualquier consumo de alcohol por minimo
que sea implica riesgo. La variedad de bebidas alcohdlicas, la graduacién y contenido de
alcohol, los voltimenes y cantidades consumidas aconsejaron intentar definir un estdn-
dar para poder utilizar en estudios epidemiolégicos y diagnéstico clinico. Inicialmente
los consumos se reportaban en gramos al dia, posteriormente se establecié la denomi-
nada Unidad de Bebida Estdndar (UBE) de alcohol. La cantidad de alcohol en una UBE
equivale a 10 gramos de alcohol que representa, aproximadamente, el contenido medio
de un vaso de vino de 100 mL de 13 grados, 1 vaso de 300 mL de cerveza de 4 grados o
30 mL de licor de 40 grados [48]. El contenido alcohdlico en gramos se estima para cada

bebida con la férmula:

Cantidad de bebida (ml) x grado alcohdlico (°) x 0,8 / 100.

El dltimo documento de consenso sobre los “Limites de Consumo de Bajo Riesgo de Alco-
hol” publicado por el Ministerio de Sanidad en 2020 [49], que se redact6 por un grupo de
expertos revisando la evidencia disponible, contiene varios mensajes y recomendaciones
claves dirigidos a profesionales y poblaciéon general sana mayor de 18 afios acerca del
consumo de alcohol. Se define como el consumo de bajo riesgo de alcohol al promedio
de alcohol a partir del cual se produce un aumento significativo de mortalidad, lo cual
no significa que por debajo de ese consumo la mortalidad no esté aumentada. Hay que
tener en cuenta que solo se evitan los riesgos no consumiendo alcohol. Considerando las

diferencias fisioldgicas y la capacidad de metabolizar el alcohol entre varones y mujeres,
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el limite de bajo riesgo se sittia en un médximo de 20 g/dia (2 UBE) para hombres y 10 g/

dia (1 UBE) para mujeres, asumiendo que cualquier consumo por minimo que sea implica
riesgo y que no hay un riesgo cero. Se considera de riesgo ademds cualquier consumo en
el caso de mujeres embarazadas, menores de edad (<18 afios) y personas con actividades,

enfermedades y tratamientos que desaconsejen su consumo.

Se considera que una persona tiene un consumo de riesgo si cumple alguno de estos

criterios:

* >Consumo de 40 g/d (4 UBE/dia) o superior en hombres y de 20-25 g/d (2-2,5 UBEs/
dfa) o superior en mujeres.

¢ Cuestionario AUDIT [50]: tener mds de 7 puntos en varones, y mds de 5 puntos en
mujeres.

* Consumir mds de 28 UBE/semana en hombres y mds de 17 UBE/semana en mujeres.

* Consumir > 6 UBE por ocasién en hombres y >4 UBE por ocasién en mujeres.

Los consumos superiores de alcohol en episodios tinicos (”atracén o binge drinking”) y /o
crénicos se consideran consumos de alcohol de alto riesgo. Los episodios de consumo
intensivo de alcohol o atracén o binge drinking, designan un patrén de consumo de al-
cohol de alto riesgo que se caracteriza por producir sintomas propios de la intoxicacién
alcohdlica y a medio-largo plazo tolerancia (Observatorio Esparfiol de las Drogas y las
Adicciones, 2021). En Espafia se definen los episodios de consumo intensivo de alcohol
o atracén o binge drinking al consumo de 60 o mds gramos (6 UBE) en varones, y de 40 o
mds gramos (4 UBE) en mujeres, concentrado en una sesién de consumo (habitualmente
4-6 horas). En 2004, el Instituto Nacional sobre el Abuso de Alcohol y Alcoholismo de los
Estado Unidos [51] establecié como “atracén-binge drinking” el consumo de > 5 UBE en
hombres y > 4 en mujeres en un periodo de 2 horas, asociados a una concentracién de
alcohol en sangre (BAC) de 0,08 g/dL (0,8 g/L) ([51]. Esta definicién que no contempla
el peso corporal del individuo (pesos extremos, poblacién pedidtrica o adolescentes) y
limita la duracién total del episodio de consumo de alcohol. Concretamente, en menores
de edad (<18 afios) y dado que no existen estudios experimentales, se ha extrapolado que
consumos de alcohol inferiores son suficientes para alcanzar una BAC de 0,8 g/L. Por
tanto, se acepta como “atracén-binge drinking” el consumo de = 3 UBE en nifios de 9 a 13

afios, mientras que para adolescentes de 14-15 afios se ha considerado > 4 UBE y = 5 UBE
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entre 16-17 afios. En el caso de nifias y adolescentes de sexo femenino se considera “binge

drinking” el consumo de > 3 UBE en cualquier franja de edad hasta los 17 afios.

El consumo perjudicial es un consumo de alcohol que ya afecta a la salud fisica (p.ej. dafio
hepatico) y/o psiquica (p.ej. cuadros depresivos secundarios a consumos masivos de al-
cohol) sin llegar a cumplir los criterios diagnésticos de Trastorno por uso de alcohol. En
la préctica se tiende a considerar que un consumo regular por encima de los 60 g/dia de
alcohol en el hombre, o de los 40 g/ dia en la mujer, es probable que llegue a provocar las
consecuencias adversas caracteristicas del consumo perjudicial. El consumo en patrones

de alto riesgo de forma crénica conduce al consumo perjudicial.

En cuanto al diagnéstico de TUA en el DSM-IV-TR se diferencian dos entidades distintas
para el trastorno por dependencia y el abuso de alcohol. A pesar de que el DSM 5 integra
ambos trastornos en una sola entidad nombrandolo TUA, término que se ha utilizado
de forma mayoritaria en esta tesis, por motivos del disefio del estudio y mds concreta-
mente en relacion a que la entrevista utilizada en base de los criterios DSM-IV-TR, se ha
decidido exponer los criterios DSM-IV-TR. Como se ha comentado anteriormente, en este
manuscrito se ha utilizado de forma alternativa TUA y trastorno por dependencia de

alcohol.

A continuacién, en las tablas 3 y 4, se presentan los criterios DSM-IV-TR para Trastorno

por dependencia y Trastorno por abuso de alcohol respectivamente.

TABLA 3: Criterios de Trastorno por dependencia de alcohol DSM-IV TR

Patrén desadaptativo de consumo de alcohol que conlleva un deterioro o malestar clinicamente
significativo, expresado por tres (0 mds) de los siguientes elementos en algtin momento en un periodo
continuado de 12 meses:
1. Tolerancia. Definida por cualquiera de los elementos siguientes:
a. Necesidad de cantidades crecientes de alcohol para conseguir la intoxicacién o el efecto
deseado

b. El efecto de la misma cantidad de alcohol disminuye claramente con su uso continuado



2. Abstinencia. Definida por cualquiera de los elementos siguientes:

a. Sindrome de abstinencia caracteristico del alcohol

b. Se toma alcohol (o una parecida) para aliviar o evitar los sintomas de abstinencia
3. El alcohol se toma con frecuencia en cantidades mayores y durante periodos de tiempo mads largos
de lo que se pretendia inicialmente.
4. Deseo persistente o esfuerzos infructuosos de controlar o interrumpir el consumo de alcohol.
5. Se emplea mucho tiempo en actividades relacionadas con la obtencién o el consumo de alcohol, o
la recuperacién de sus efectos.
6. Se contintia consumiendo a pesar de tener conciencia de los problemas fisicos o psicolégicos persis-

tentes o recurrentes causados o exacerbados por el consumo de alcohol.

En el trastorno por dependencia de alcohol se debe especificar si presenta dependencia
fisiolégica o no, segiin si cumple los criterios de tolerancia y abstinencia. Por otro lado,

se debe especificar el grado de remisién (parcial o total y temprana o sostenida) .

TABLA 4: Criterios de Trastorno por abuso de alcohol DSM-IV TR

A. Patrén desadaptativo de consumo de alcohol que conlleva un deterioro o malestar
clinicamente significativo, expresado por uno (o mds) de los siguientes elementos en un periodo de
12 meses:

1. Consumo recurrente de alcohol, que da lugar a incumplimiento de obligaciones en el trabajo, la

escuela o la casa.

2. Consumo recurrente de alcohol en situaciones en las que hacerlo es fisicamente peligroso.

3. Problemas legales repetidos relacionados con el alcohol.

4. Consumo continuado de alcohol a pesar de tener problemas sociales o interpersonales persistentes

o continuos causados o exacerbados por los efectos de la sustancia.

B. Los sintomas no han cumplido nunca los criterios para el Trastorno por Dependencia de Alcohol.

El DSM-IV-TR también permite diagnosticar la abstinencia de alcohol segin una serie
de criterios. La tabla 5 recoge los criterios DSM-IV TR para sindrome de abstinencia de

alcohol.
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TABLA 5: Criterios diagnésticos de Trastorno por abstinencia de alcohol. DSM-IV TR

A. Interrupcién (o disminucién) del consumo de alcohol después de su consumo prolongado y en
grandes cantidades.
B. Dos 0 més de los siguientes sintomas desarrollados horas o dias después de cumplirse el Criterio A:
1. hiperactividad autonémica (p. €j., sudoracién o mds de 100 pulsaciones)
2. temblor distal de las manos
3. insomnio
4. nduseas o vomitos
5. alucinaciones visuales, tactiles o auditivas transitorias, o ilusiones
6. agitacion psicomotora
7. ansiedad
8. crisis comiciales de gran mal (crisis epilépticas)
C. Los sintomas del Criterio B provocan un malestar clinicamente significativo o un deterioro de la
actividad social laboral, o de otras dreas importantes de la actividad del sujeto.
D. Los sintomas no se deben a enfermedad médica ni se explican mejor por la presencia de otro tras-
torno mental.

Especificar si: con alteraciones perceptivas

El TUA resulta de un combinacién de factores personales, sociales y biolégicos. Hay una
serie de factores de riesgo que influyen en el desarrollo del trastorno. El consumo de
alcohol en la adolescencia, el bajo control parental junto con el escaso apoyo familiar, los
trastorno de conducta y afectivos en la infancia, la impulsividad y el escaso autocontrol
asi como las expectativas positivas al consumir alcohol son algunos de los factores de
riesgo de poder desarrollar un TUA [52, 53]. Tener antecedentes de familiares de TUAy en
especial familiares de primer grado con edades tempranas de inicio del consumo se han
visto como factores de riesgo relevantes en el TUA [54]. Por tltimo, algunos elementos
culturales pueden resultar factores de riesgo para el desarrollo del TUA (alcohol a bajo
precio, aprobacién del consumo social en el dia a dia y del estado de intoxicacién, o la

publicidad de alcohol) [55].




Es necesario explorar de forma rutinaria el consumo de alcohol en los pacientes que

acuden a consultas en centros de atencién comunitarios y hospitalarios. La mejor forma
de realizar esa exploracién de forma eficaz es el uso de cuestionarios validados. Existen
varios cuestionarios de cribaje pero el mds usado en nuestro medio es el AUDIT (Alcohol
Use Disorders Identification Test) [56], validado al castellano [50]. Se trata de un cuestio-
nario autoadministrado que consta de 10 preguntas centrado en el dltimo afio conside-
rdndose un buen instrumento para detectar problemas leves y moderados relacionados
con el alcohol. Tiene una versién reducida, AUDIT C, compuesta por 3 preguntas sobre el
consumo que ha obteniendo resultados similares a la hora de detectar bebedores de riesgo
que acuden a atencién primaria [27]. Por otro lado, el CIWA-Ar (Clinical Institute With-
drawal Assessment scale for Alcohol) [57] permite evaluar la gravedad del sindrome de
abstinencia de alcohol y determinar el tipo de tratamiento, ambulatorio u hospitalizado,

los farmacos y las dosis conviene utilizar para el tratamiento del sindrome de abstinencia.

El consumo excesivo de alcohol se ha relacionado y puede causar o exacerbar hasta 60 en-
fermedades diversas, fisicas y mentales, ademds de ser un factor relevantes en incidentes
de violencia familiar y de género, accidentes laborales y accidentes de trafico. El riesgo
para estos trastornos incrementa de forma proporcional a la intensidad del consumo con
diferentes riesgos segtin la edad, el género y la vulnerabilidad individual [58]. No existe
una dosis umbral de consumo. El consumo excesivo de alcohol deriva en mayor nimero
de consultas médicas e intervenciones de urgencia [59]. El consumo de alcohol se ha
asociado al 4% de la carga global de enfermedad causado mds muertes prematuras en
pacientes jévenes que el tabaco [60]. En algunas personas estas las comorbilidades pueden
remitir al suspender o reducir el consumo de alcohol, pero muchos experimentan conse-

cuencias a largo plazo del abuso de alcohol que pueden acortar significativamente su vida.

En las siguientes dos tablas se presentan las consecuencias fisicas (Tabla 6) y mentales/

neuropsiquidtricas (Tabla 7) del consumo de alcohol.
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TABLA 6: Consecuencias fisicas del consumo excesivo de alcohol

Enfermedades fisicas

Accidente cerebral vascular

Arritmias (fibrilacién auricular)
Cardiovasculares Cardiomiopatia

Hipertension

Muerte stbita

Eczema

Cutédneas ..
Psoriasis

Alteraciones gdstricas (gastritis, tilceras pépticas
Alteraciones hepaticas (esteatosis hepéticas,
cirrosis alcohdlica)

Malabsorcién intestinal

Sindrome Mallory-Weiss

Pancreatitis (aguda, crénica)

Digestivas

Alteraciones ciclo reproductivo femenino
Hipogonadismo masculino
Pseudo-Cushing

Sindrome metabdlico

Endocrinas

Anemia macrocitica
Ferropenia
Neutropenia
Trombocitopenia

Hematolégicas

Cetoacidosis
Metabdlicas Hiperglicemia
Hipoglicemia

Gota

Musculoesqueléticas .
Osteoporosis

Boca
Colon
Estémago
Eséfago
Higado
Laringe
Mama
Recto

Neoplasias

Alteraciones cerebelosas
Ambliopia
Neurolégicas Crisis comiciales
Encefalopatia alcohdlica
Neuropatia periférica

Neumonia

Respiratorias .
p Tuberculosis

Accidentes

Traumatismos .
Traumatismos




TABLA 7: Consecuencias neuropsiquidtricas del consumo excesivo de alcohol

Trastornos Neuropsiquiatricos

Trastornos Cognitivos

° Amnesia (episédica o persistente (Sindrome Korsakoff))
¢ Deterioro Cognitivo

° Demencia (Alcohdlica o por déficit de vitaminas)
Trastornos del Comportamiento

Trastornos del nivel de Consciencia
® Delirium Tremens

® Sindrome Wernicke

Trastorno Psicéticos

* Alucinosis (alcohdlicas, transitorias)
¢ Celotipia

¢ Intoxicacién con sintomas psicéticos

Por tltimo, el efecto del alcohol durante el embarazo puede producir abortos, prematuri-
dad, bajo peso del recién nacido y un cuadro de alteraciones cognitivas y conductuales en
el recién nacido, presentes desde el nacimiento, conocidas como sindrome alcohélico-fetal.

No existe una cantidad segura de consumo en el embrazo [61]

1.1.4 Etiopatogenia del Trastorno depresivo mayor primario y el Trastorno por
uso de alcohol

1.1.4.1 Trastorno depresivo mayor primario

Teniendo en cuenta la complejidad de la DMP, es dificil poder explicar sus bases neuro-

biolégicas con tan sélo un tinico modelo o mecanismo.

La investigacién empleando modelos animales ha sido de gran utilidad para comprender
la fisiopatologia de la DMP, sin embargo, hay que ser cautelosos ya que la traslacion de

la ciencia bdsica a la practica clinica es compleja.
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Por otro lado, como se ha descrito en el apartado de factores de riesgo, los eventos psi-

cosociales pueden contribuir en los distintos momentos de la enfermedad depresiva y
por este motivo para poder entender las bases de la DMP tendria mayor solidez abordar
tanto los aspectos psicosociales como bioldgicos por la implicacién que ambos pueden

tener en la depresién.

En este apartado, se expondrdn los principales sistemas neurobiolégicos implicados en

la depresion.

a) Hip6tesis monoaminérgica: A raiz de evidenciarse que el tratamiento con el antihiper-
tensivo reserpina era capaz de detonar una depresién debido a su capacidad de reducir
la concentracién de monoaminas, se empezdé a investigar esta hipétesis. Existe extensa
literatura que relaciona el poder de los antidepresivos con su capacidad para poder
incrementar las concentraciones de monoaminas sindpticas, por distintos mecanismo
de accién [62]. A pesar de todo, este modelo no permite explicar la heterogeneidad de la
presentacion clinica en la depresion ni tampoco el porqué de la respuesta/no respuesta

farmacolégica de un tipo u otro de antidepresivos, incluso en un mismo paciente.

b) Cambios en eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal (HPA): En multiples estudios se han
descrito una funcién anormal del eje HPA en pacientes diagnosticados de depresién
que presentan concentraciones incrementadas de cortisol [63, 64] y de hormona adre-
nocorticotropa [64]. Este fendmeno se explica porque el estrés incrementa la secreciéon
del cortisol junto con una disfuncién del feedback negativo del receptor de los glucoco-
corticoides. Sin embargo, el uso de farmacos antagonista de los receptores glucocorti-

coidesno se ha mostrado eficaz para el tratamiento de la DMP.

¢) Hipétesis de la inflamacién: La hipétesis inflamatoria sugiere que existe una desregula-
cién en la homedstasis entre sefiales proinflamatorias y antiinflamatorias que provoca
cambios en el estado de d&nimo a través de la sintesis y regulacién de neurotransmisores
en el sistema nervioso [65]. Multiples estudios demuestran la presencia de un estado al-
terado proinflamatorio en la depresién [66-69] que concuerda con la evidencia de mayor
probabilidad de apariciéon de depresion en sujetos con enfermedades infecciosas y autoin-

munes y en pacientes tratados con farmacos como el interferén gamma o la interleucina-2.
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d) Cambios en neurogénesis y neuroplasticidad: El cerebro adulto es capaz de producir
procesos de neurogénesis y neuroplasticidad mediante proteinas reguladoras como
el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF). Las alteraciones del eje HPA y la
inflamacién producidas por el estrés pueden modificar la capacidad de crecimiento y
adaptacién neuronal (neuroplasticidad) [70]. Tanto en estudios con animales como en
pacientes con depresion, se ha detectado una disminucién del BDNF. Cabe destacar,
que la disminucién de BDNF puede restablecerse tanto con el tratamiento farmacolé-

gico como psicoterapéutico [71].

e) Cambios estructurales en el cerebro: Las técnicas de neuroimagen permiten el estudio
de los cambios estructurales y funcionales en el cerebro. Se ha evidenciado un reduc-
cién significativa del tamafio del hipocampo en pacientes deprimidos sin tratamiento
comparado con controles sanos [72] e incluso se ha relacionado una mayor reduccién
del volumen del hipocampo con la duracién de los episodios depresivos sin tratamien-
to [73, 74]. Por otro lado, esta reduccién del hipocampo se puede revertir al instaurar
tratamiento con fdrmacos antidepresivos [75, 76]. En estudios de neuroimagen funcio-
nal se ha evidenciado un incremento de la actividad y conectividad de la amigdala,
el cingulado anterior subgenual y una disminucién de la actividad de la insula y el
cortex prefrontal dorsolateral [77, 78]. A pesar de estos hallazgos, los estudios en este
campo tienen una baja replicabilidad debido a la variabilidad y la heterogeneidad de

la clinica en la depresion.

Como se expuso al inicio del apartado, existe numerosa evidencia cientifica que relaciona
eventos estresantes en la infancia y en la edad adulta con la aparicién de depresion. En la
edad adulta los eventos estresantes mds relevantes son: padecer una enfermedad crénica,
dificultades econémicas, pérdida del empleo, separacion, duelo y ser objeto de violencia.
En el caso de la poblacién infantil, el maltrato bien por abuso o negligencia parece estar
asociado con una mayor vulnerabilidad para desarrollar depresiéon durante la edad adul-
ta y se han detectado alteraciones del eje HPA [79], principalmente por mecanismos de
metilacién en los genes de los receptores de los glucocorticoides. Se concluye que cierta
predisposicién o vulnerabilidad biolégica intervendria y explicaria la variabilidad entre
sujetos que padecen situaciones estresantes a largo de su vida. Los estudios sefialan la

relacion entre la epigenética y la interaccién entre gen-ambiente evidenciando que el
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trauma, sobre todo en la infancia, puede incrementar el riesgo de depresién, la severidad

de la misma y la tendencia a la cronicidad [80].

1.1.4.2 Trastorno por uso de alcohol

El alcohol (alcohol etilico, etanol) se presenta como un liquido incoloro e inflamable con
una temperatura de ebullicién de 78,4 °C. Es el principal tipo de alcohol presente en las
bebidas alcohdlicas (entre un 3% en algunas cervezas hasta un 70% o mads en algunos
destilados). El alcohol farmacéutico para usos médicos oscila entre un 70-96%. Es misci-
ble en agua en cualquier proporcién. Su férmula quimica desarrollada es CH3-CH2-OH

(C2H60) con un peso molecular de 46,07 g/mol.

El alcohol administrado por via oral se absorbe mayoritariamente en intestino delga-
do y en menor proporcién en el estémago. Al ser una molécula muy hidrosoluble se
distribuye por toda el agua corporal, siendo su volumen aparente de distribucién de
0,5-0,65 L /kg de peso corporal. Debido al metabolismo de primer paso por la enzima
alcohol deshidrogenasa (ADH) gdstrica y hepdtica, la ingestién oral de etanol produce
concentraciones mds bajas que las que se obtendrian si se administrase la misma dosis
por via intravenosa. La tasa de metabolismo géstrico del etanol es menor en las mujeres
que en los hombres, asi dosis similares de alcohol producen mayores concentraciones

en mujeres que en hombres.

El alcohol se metaboliza esencialmente por oxidacion hepética en un 92-95% (Figura 1). La
mayor parte del alcohol se metaboliza en acetaldehido mediante tres enzimas: la alcohol
deshidrogenasa (ADH), el sistema oxidativo microsomal del etanol o MEOS (citocromo
P-450 isoenzima 2E1, CYP2E1) y el sistema catalasa-peroxidasa. En personas no alco-
hélicas el 90-95% de la oxidacién del alcohol se produce mediante la ADH. La dotacién
enzimdtica de ADH es limitada, de modo que existe una capacidad fija para metabolizar
alcohol (120 mg/kg/h). Cuando se supera esta cantidad el sistema se satura y el alcohol
se acumula. Ello define la farmacocinética mixta del alcohol (Michaelis-Menten), siendo
lineal a dosis/concentraciones bajas (cinética de orden 1, menos de 10 mg%) y no lineal

a dosis/concentraciones altas. (cinética de orden 0, mds de 10 mg%).



FIGURA 1: Metabolismo del alcohol oxidativo y no oxidativo (basada en la figura de J. Dinis-Oliveira 2016)
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ADH: alcohol deshidrogenasa; ALDH?2: aldehido deshidrogenasa; EtS: Etilsulfato ; EtG: Etilglucurénido;
PEth: fosfatidiletanol; FAEE: Esteres etilicos de los dcidos grasos.

El sistema microsomal de oxidacién de etanol puede verse alterado por el consumo de
etanol agudo o crénico. La competencia entre etanol y otros farmacos (p. €j., fenitoina
y warfarina) que son metabolizados por CYP2E1 se observa después del consumo agu-
do de etanol. El CYP2E1 también es inducido por el consumo crénico de etanol, lo que
resulta en un aumento de la depuracién de sus sustratos. Estos fenémenos explican las
interacciones farmacocinéticas del alcohol y algunos medicamentos. A su vez el acetalde-
hido se transforma en dcido acético mediante la aldehido-deshidrogenasa (ALDH) en un
75% y un 25% mediante la aldehido-oxidasa. Esta enzima ALDH presenta un polimor-
fismo genético por lo en que hay individuos con una baja o nula actividad metabdlica
que conduce a concentraciones mayores de acetaldehido y efectos indeseados. También
se producen estas reacciones adversas si se consume etanol con inhibidores de ALDH,
como el disulfiram o la cianamida célcica, en este caso se la denomina “reaccién de tipo

disulfiram o AntabusR”.

Una pequeiia parte del alcohol (~5%) puede ser eliminado inalterado por vias accesorias

como son el rifién (orina), la piel (sudor) y el pulmoén (respiracién), o bien seguir un
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metabolismo no oxidativo (<2%). Esta cantidad minima de alcohol permite determinar

indirectamente la alcoholemia tras el consumo agudo de alcohol, especialmente en aliento

mediante etilémetros [82-86].

La deteccion de alcohol en sangre, saliva, orina o aliento no es ttil para identificar a los
pacientes abstinentes ya que, incluso tras la ingesta de altas dosis, el alcohol se elimina

rapidamente del cuerpo (0,1-0,25 g/1/h) y en pocas horas resulta indetectable [87].

El alcohol es un depresor del sistema nervioso central y hasta la fecha no se ha podido
definir de forma exacta su mecanismo de accién. El alcohol atraviesa la barrera hema-
toencefdlica y tiene efecto sobre un amplio nimero de sistemas de neurotransmisores
implicados en la motivacién, las emociones y la cognicién. Por otro lado, como ocurre
en todas patologias adictivas, el alcohol produce efectos reforzadores positivos, me-
diante la activacién del circuito de la recompensa cerebral, que incluye determinadas
estructuras del sistema limbico (sistema amigdala-accumbens e hipocampo). El circuito
de recompensa depende en gran parte de la activacién de las neuronas dopaminérgicas
en el estriado ventral del niicleo accumbens. Diversos estudios han demostrado que las
sustancias de abuso producen un incremento de dopamina en el nticleo accumbens que
resulta crucial en el aprendizaje de efectos de recompensa o refuerzo positivo [84]. El
alcohol favorece la apertura del canal de cloro asociado al receptor ionotrépico GABA-A,
provocando una hiperpolarizacién de las neuronas. Aunque el sitio de accién dentro del
complejo receptor GABA-A es distinto al de otros hipnosedantes, en general todas estas
sustancias presentan efectos parecidos y tienden a potenciarse o sustituirse unas a otras
en alguna medida. Otra de las principales acciones farmacolégicas del alcohol consiste
en la inhibicién de la apertura del canal asociado al receptor NMDA del glutamato, lo
que se traduce en una disminucién de la permeabilidad al calcio y, por lo tanto, de la

despolarizacién neuronal.

La administraciéon aguda de alcohol produce un efecto de facilitacién de la actividad
inhibitoria del GABA, de la glicina, de la serotonina y acetilcolina nicotinica ademads de
producir una reduccién de la actividad excitatoria glutamatérgica, de la noradrenalina
y de los canales de calcio activados por voltaje. Por este motivo, el consumo agudo de

alcohol provoca un enlentecimiento del SNC, que en grandes cantidades puede producir
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consecuencias mortales. También se produce un incremento de forma indirecta de la libe-
racién de dopamina, opioides endégenos y de la actividad endocannabinoide endégena

[88, 89].

El consumo agudo de alcohol provoca una gran variedad de efectos agudos hasta la in-
toxicacion alcohdlica, que dependen bdsicamente del tipo de bebida alcohélica (grados
de alcohol) y el volumen de alcohol, es decir, la dosis de alcohol, el patrén de consumo
y la tolerancia farmacolégica de cada individuo, asi como otros factores tales como el
género, polimorfismos genéticos entre otras condiciones externas (hepatopatia, consumo
de tabaco u otras drogas, medicacién concomitante entre otros) [82-86]. Inicialmente tras
el consumo agudo de alcohol predominan efectos de tipo estimulante y después aparecen
efectos sedantes denominados en su conjunto efectos bifasicos. La sintomatologia asocia-
da al consumo de alcohol se puede predecir en funcién de la concentracién de alcohol en
sangre (blood alcohol concentration-BAC) o alcoholemia. De esta manera, una BAC <0,3
g/L usualmente produce desinhibicién y euforia leve mientras que valores entre 0,3-1g/L
definen una intoxicacién alcohdlica o “borrachera”. La intoxicacién alcoholica leve (0,3-
0,5 g/L) se caracteriza tipicamente por logorrea, locuacidad, inyeccién conjuntival, eufo-
ria, afectacion leve del rendimiento psicomotor. En la intoxicacién alcohélica moderada
(0,5-1 g/L) predomina un deterioro moderado del rendimiento psicomotor mientras que
BAC superiores, entre 1-2 g /L, corresponden a una intoxicacién alcohdlica intensa que se
manifiesta con sedacién, ataxia, disartria, diplopfa, nistagmus, deterioro mental y fisico,
agresividad, excesiva euforia, taquicardia, taquipnea, trastornos vasomotores, nduseas,
vémitos, deterioro grave del rendimiento psicomotor. En la intoxicacién grave (2-3 g/L
se presenta ataxia, sedacién, confusién, vértigo, diplopia, nduseas y vomitos. También se
produce un deterioro muy grave del rendimiento psicomotor. A concentraciones entre 3-5
g /L, aparece coma, con arreflexia, pérdida de conciencia, relajacién de esfinteres, disminu-
cién de sensibilidad o anestesia, baja 0 no respuesta a estimulos. Ademads, aparecen otros
signos como hipotermia, hipoglucemia, midriasis bilateral poco reactiva, bradicardia,
hipotensién y depresién respiratoria. Si se superan los 500 mg/dl de alcohol en sangre,
el/la paciente presenta estupor, coma acidético o hipoglucémico, insuficiencia respiratoria

por depresién bulbar, parada cardiaca y la muerte en muchos casos [82-86].
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Por la contra, la administracién crénica de alcohol produce una serie de cambios neuro-

adaptativos compensatorio en los sistemas de neurotransmisores que resultan en cambios
en la conformacién de los receptores GABA, principalmente del GABA-A, y como con-
secuencia se da una hipofuncién gabérgica. Este estado produce una hiperexcitabilidad
cerebral que se traduce en una hiperfuncién glutaminérgica, noradrenérgica y un esta-
do de hipodopaminergia prefrontal [90]. La hipoactividad gabérgica y la hiperactividad
glutamatérgica se relaciona clinicamente con los fenémenos de tolerancia y abstinencia
respectivamente [91]. Por otro lado, las adaptaciones moleculares en el circuito de recom-
pensa disminuyen la sensibilidad a los efectos de recompensa, favoreciendo la tolerancia,
y deterioran las vias de recompensa produciendo sintomas de abstinencia al discontinuar
el consumo [92]. Estos procesos que resultan de una hiperexitacion cerebral tienen un pa-
pel clave en el craving, la falta de autocontrol y la inhibicién de respuesta en las conductas

de bisqueda y consumo, produciendo un incremento de vulnerabilidad al consumo.

Las neuronas GABA producen un control inhibitorio sobre las neurona dopaminérgicas y
pueden ser activas por las neuronas glutamatérgicas o frenadas por la neurotransmisiéon
opioide [93]. Varias lineas de evidencia indican que el alcohol interfiere con los mecanis-
mos opioides enddgenos que estdn estrechamente relacionados con la transmisién de do-
pamina en la via mesolimbica. La relacién entre estos sistemas se explica que tratamiento
con fdrmacos que acttian sobre los receptores GABA presenten efectos positivos sobre
sintomas de abstinencia de alcohol y antagonistas de los opioides producen reduccién

del consumo de alcohol.

Como se ha explicado anteriormente, el consumo de riesgo y de alto riesgo, conllevan
importantes problemas de salud y se han asociado con enfermedades orgdnicas. Ademas,
el alcohol es una sustancia con capacidad para inducir adiccién asi como otros trastornos

mentales comdrbidos [48].

1.1.5 Biomarcadores del Trastorno depresivo mayor primario y del Trastorno
por uso de alcohol

1.1.5.1 Trastorno depresivo mayor primario

Un biomarcador es aquella caracteristica biol6gica, bioquimica, antropométrica o fisiol6-

gica cuantificable que sirve para describir, diagnosticar o pronosticar procesos fisiol6gicos




normales o patolégicos [94]. En el campo de la DMP, se han investigado multiples bio-

marcadores bioquimicos con el fin de poder ayudar a predecir el curso de la enfermedad
o la respuesta terapéutica. A pesar de ello, en el momento actual, no se ha logrado obte-
ner un biomarcador con suficiente evidencia para poder tomar decisiones en la préctica
clinica. En los tltimos afios, se estdn estudiando la alteracién del patrén de suefio [95]
y de las funciones cognitivas [96] como biomarcadores por su frecuente alteracién en la
depresién. A continuacién, se exponen, a grandes rasgos, los biomarcadores bioquimicos

mads ampliamente estudiados.

a) Biomarcadores de inflamacién: Los dos biomarcadores més estudiados son:

* Proteina C reactiva (PCR): Varios metaanélisis han detectado un incremento significati-
vo de la PCR en pacientes con depresién [69, 97, 98] en comparacién con sujetos sanos
y también existen estudios donde evidencian un incremento de PCR en pacientes con
mayor riesgo de ideacién suicida [99].

Citoquinas: Varios estudios y metaandlisis sefialan que la interleucina-6 (IL-6) [69,97,98],
la interleucina-1 (IL-1) [97, 98] y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) [98] se en-

cuentran elevados en pacientes con depresién cuando se comparan con controles sanos.

No obstante, tanto la PCR como las citoquinas pueden verse alteradas en otros procesos

de enfermedad fisica y mental.

b) Biomarcadores de estrés oxidativo: La evidencia acumulada demuestra la existencia de
estrés oxidativo en la depresién por lo que los productos derivados del estrés oxidativo
podrian usarse como biomarcadores. Existen estudios en pacientes deprimidos donde
encuentran un incremento del sistema de defensa antioxidante [100], incremento del
malondialdehido [101-103] y de la 8-Hidroxi- 2-Deoxiguanosina [104, 105]. A pesar
de todo, no se ha encontrado un biomarcador especifico y exclusivo para la depresién
[106], ya que el aumento del estrés oxidativo se ha descrito en otros trastornos psiquid-

tricos [106, 107].

¢) Biomarcadores de la sintesis de triptéfano: Se ha investigado que la depresién esta-
ria asociada a una alteracién de la sintesis de triptéfano. En esta linea, los estudios

en pacientes deprimidos evidencian un menor cantidad de triptéfano junto con un
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incremento de la actividad de las enzimas que degradan el tript6fano (indolamina

2,3-dioxigenasa) y de sus metabolitos resultantes (kinurenina, dcido kinurénico) [98,

105, 108-110]

d) Factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF): Se han detectado concentraciones
reducidas de BDNF en suero [111, 112] y en plasma [113, 114] en pacientes deprimidos.
La concentraciones de BDNF retornan a la normalidad con el uso de tratamientos anti-

depresivos [112, 114]. Este biomarcador podria ser ttil para el diagnéstico de depresion.

e) Biomarcadores de eje HPA: Multiples estudios han descrito una funcién anormal del eje
HPA en pacientes diagnosticados de depresién con niveles incrementados de cortisol

[63, 64] y de hormona adrenocorticotropa [64].

f) Vitamina D: El déficit en la vitamina D se ha asociado a un estado proinflamatorio [115]
con el que podria estar relacionado con la depresién. Varios estudios concluyen que
en pacientes depresivos se podria encontrar un déficit de vitamina D [116] mostrando
un cuadro de mayor gravedad cuanto menor es la concentraciéon de vitamina D [117].
Podria ser un biomarcador ttil en la préctica clinica por la facilidad de obtencién y
andlisis, aunque hay muchas patologias relacionadas con alteracién de la concentracion

de vitamina D.

g) Biomarcadores tiroideos: Las alteraciones en la funcién tiroidea pueden afectar significa-
tivamente el estado mental, incluidas las emociones y la cognicién. Tanto el exceso como
la insuficiencia de hormonas tiroideas pueden causar anomalias en el estado de dnimo,
incluida la depresién, que generalmente es reversible con un tratamiento adecuado de
la alteracién de la tiroides. Por otro lado, la depresién puede ir acompafiada de una sutil
disfuncién tiroidea [118]. El estudio del eje hipotadlomo-pituitario-tiroidal, que incluye
una serie de hormonas como la TSH, puede ser de utilidad por su facil obtencién, sin

embargo su alteracion puede no estar relacionada directamente con la depresién.

1.1.5.2 Trastorno por uso de alcohol
El uso de biomarcadores de alcohol ayuda a cuantificar el consumo de alcohol permi-

tiendo identificar a los sujetos con riesgo adiccién al alcohol o susceptibles de presentar
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sintomas de abstinencia a la sustancia. También son ttiles para evaluar la eficacia de

los tratamientos. Los biomarcadores de alcohol difieren segtn si detectan las moléculas
derivadas del alcohol (directo) u otros pardmetros metabdlicos que se alteran de forma in-
directa con el consumo de alcohol. La matriz biolégica donde se determina la mayoria de
los biomarcadores es la sangre (plasma o suero) aunque algunos marcadores directos de
metabolismo no oxidativo del alcohol pueden analizarse otras matrices biolégicas como
el pelo (cabello). La tabla 8 muestra los biomarcadores directos e indirectos del alcohol.

Para efectos de esta tesis, se explican de forma mds detallada los biomarcadores indirectos.

TABLA 8: Biomarcadores directos e indirectos del alcohol

Biomarcadores del alcohol

Alcohol-etanol

. . Esteres etilicos de los dcidos grasos

Biomarcadores directos . o
Etilglucurénido

Etilsulfato

Enzimas hepaticas (AST, ALT, GGT)

. Lo Volumen corpuscular medio

Biomarcadores indirectos . . .
Transferrina deficiente de carbohidratos

Lipidos plasméticos (triglicéridos y colesterol)

Aunque la mayoria de los biomarcadores indirectos son pardmetros de facil identificacién
en andlisis de laboratorio estdndar, la obtencién de un resultado alterado en las pruebas,
generalmente se asocia a un consumo crénico de alcohol. Ademds, estas pruebas tienen
limitada especificidad debido a que pueden afectarse por patologias no relacionadas con
el consumo crénico de alcohol y /o con el consumo de medicamentos. Los biomarcadores

indirectos son:

a) Enzimas hepaticas: Transaminasas y Gamma-glutamiltransferasa (GGT):

La Aspartato-aminotransferasa (AST) o Glutamato oxalacetato transaminasa (GOT) y la
Alanina-aminotransferasa (ALT) o glutamato piruvato transaminasa (GPT) son las enzi-
mas mds frecuentes que senalan un dafio hepadtico por lisis celular. La ALT se encuentra
s6lo en los hepatocitos mientras que la AST estd presente en muchos otros tejidos dife-
rentes, pero predomina en el higado y en el masculo esquelético. En consecuencia, las

elevaciones de AST no son necesariamente especificas del higado. El cociente entre AST
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y ALT indica dafio hepético y la posible causa por consumo de alcohol. Una relacién de

AST/ALT superior a 1.5 sugiere que el dafio hepdtico se debe al alcohol y no a otras cau-
sas [119]. Las transaminasas no son tan sensibles o especificas para el consumo excesivo
de alcohol como la GGT. La GGT es una enzima microsémica hepdtica que puede aumen-
tar debido a la liberacién de las células hepaticas dafiadas por el alcohol, las sustancias
hepatotéxicas, la isquemia, las hepatitis virales y medicamentos como los barbitdricos y
la fenitoina, entre otras causas, que pueden generar falsos positivos. El valor clinico de
la GGT como prueba de cribado, es debido a que los niveles de GGT estdn relacionados
con el estado de estrés oxidativo, que es el mecanismo clave por el cual el uso de etanol
promueve lesiones en los tejidos. La GGT es la que mds tarda en recuperarse después
de dejar de consumir alcohol (de 2 a 3 semanas). La sensibilidad general de la GGT es

moderada para la deteccion de uso intensivo de etanol [120].

b) Volumen corpuscular medio (VCM)

El VCM es un pardmetro hematolégico de rutina del tamario de los glébulos rojos. El
VCM medio es mds alto en los bebedores crénicos y parece haber una correlacién po-
sitiva entre el grado de consumo de alcohol y el tamafio de los glébulos rojos [121]. El
VCM disminuye lentamente tras 2-4 meses tras la abstinencia hasta alcanzar los valores
de referencia e incrementa de nuevo con el reinicio del consumo. El1 VCM puede elevarse

por varias patologias como deficiencia de folato, hipotiroidismo y anemia hemolitica.

¢) Transferrina deficiente de carbohidratos (CDT)

La transferrina es una glicoproteina sintetizada en el higado que funciona como proteina
transportadora de hierro. La transferrina tiene diferentes isoformas, la CDT se refiere a
isoformas que son deficientes en dcido sidlico. La CDT suele ser definida como las iso-
formas disialo, monosialo y asialo de la transferrina, siendo estas 2 dltimas las que se
relacionan con el consumo de etanol. Este metabolito puede ser utilizado en la valoracién
del consumo crénico de alcohol. Esta prueba tiene una sensibilidad y especificidad mo-
deradas y es un marcador a largo plazo de consumo de alcohol [122]. Es especialmente
util como marcador de abstinencia porque tiene una vida media relativamente corta (1,5
semanas) y vuelve a los niveles de referencia de 2 a 5 semanas después de cesar el con-
sumo de alcohol [123] [124]. Los pacientes con enfermedad hepética crénica avanzada

pueden tener valores altos de CDT en ausencia de ingesta de alcohol.
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d) Lipidos plasmaticos: Triglicéridos y Colesterol

Es conocido que un consumo excesivo de alcohol puede alterar el metabolismo y el trans-
porte lipidico del organismo. Miltiples estudios poblacionales confirman que el consumo
de alcohol estd asociado con un aumento de los triglicéridos plasmaéticos. El consumo de
alcohol se asocia linealmente con los triglicéridos plasmadticos, mostrando las concentra-
ciones mds altas en aquellos individuos con el mayor consumo de alcohol [125]. Si bien
los triglicéridos no son buenos marcadores porque esta anomalia se puede ser causada
por otras alteraciones posiblemente de cardcter patoldgico. El colesterol HDL también se
incrementa con el consumo continuado de alcohol, volviendo a niveles normales tras dos
semanas de abstinencia [126]. La sensibilidad y especificidad del colesterol como marca-
dor es baja debido a la variabilidad individual y a que estd influido por muchas causas

como factores genéticos, la dieta y el ejercicio fisico.

1.1.6 Genética del Trastorno depresivo mayor primario y del Trastorno por uso
de alcohol

1.1.6.1 Trastorno depresivo mayor primario

Los estudios estiman que la heredabilidad de la DMP en gemelos representa alrededor
del 37% [127]. Las depresiones de inicio temprano, recurrentes, con sintomas de ansiedad,
de mayor gravedad y de inicio en el periparto, parecen ser mds hereditarias [128]. La
evidencia sostiene que la depresién presenta un patrén hereditario, sin embargo, persiste
la dificultad para poder determinar las variantes genéticas especificas implicadas. En los
dltimos afios se han incrementado los estudios GWAS con muestras de mayor tamafio,
pero hay varias razones por las que es de especial dificultad poder obtener resultados ro-
bustos y replicables. La genética en depresiéon supone un reto debido a que se trata de un
trastorno poligénico con mdltiples variantes que de forma individual producen un escaso
tamario del efecto, presenta una prevalencia elevada al largo de la vida, con un patrén de
heredabilidad menor a otros trastornos psiquidtricos y con una enorme heterogenicidad
de la sintomatologia. Se ha determinado que para poder lograr resultados significativos
se necesitan muestras de mds de 75.000 sujetos. Por este motivo, en los dltimos afios los
GWAS han combinado datos para incrementar la potencia estadistica de los mismos. Por
otro lado, la mayoria de los estudios se han realizado en poblacién europea y algunos de

los resultados no se replican con distintas poblaciones.
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Los primeros GWAS de inicios del afio 2000 encontraron resultados que sugerian que

el gen PCLO [129] podria relacionarse con el riesgo de depresioén, resultado replicado
en estudios posteriores [130-132]. En 2011, un GWAS reporté que el SLC6A15 era un
locus significativo [133], a pesar que este locus no mantenia resultados significativos en
estudios posteriores [131, 132]. En el estudio CONVERGE en poblacién asidtica, se detec-
taron dos locus significativos, uno cerca del gen SRT1 y otro en el gen LHPP, resultados
replicados posteriormente [134] pero sin significacién en poblacién europea [131, 132].
En los dltimos afios los estudios han obtenido un incremento significativos del nimero
de locus implicadas en la depresién, en el estudio de 23anDMPe se identificaron 15 locus
[135]. En estudios posteriores del Psychiatric Genomics Consortium se describieron 44
locus asociados a depresion [132] y en estudios de combinacién de datos entre distintos
GWAS se detectan 102 variantes significativas, 87 de las cuales fueron replicadas [131].
En el GWAS mis reciente de 2020, obtiene 178 variantes de riesgo [136]. De todos los
resultados, NEGR1 (neuronal growth regulatory 1) y OLFM4 (olfactomedina 4) son los
dos locus con evidencia mds robusta asociados a depresion. El primero estd relacionado
en el crecimiento neuronal, funciones sindpticas y de plasticidad mientras el segundo
estd relacionado con procesos de inflamacién, inmunidad innata y cdncer. En estudios
valorando no tan sélo variantes sino también el efecto de varias variantes dentro de un
gen para determinar patrones genéticos de depresién se ha detectado que el regulador
del splicing RBFOX1 puede tener un papel relevante en la etiologia de la DMP. Por ul-
timo, para intentar establecer mayor homogeneidad en el fenotipo de los pacientes con
depresion, y basandose en un modelo en que se valora la depresién como un “continuum”
entre sintomas depresivos-depresion se han obtenido resultados para variantes del gen
DCC con funciones de codificaciéon de la adhesion neuronal (rs62100776). Aunque se han
identificado un gran ntiimero de locus implicados en depresién, la varianza explicada por
la puntuacién de riesgo poligénico (PRS) en depresiéon es muy bajo comparado con otras
enfermedades psiquidtricas (Nagelkerke’s pseudo-R? de 1.5-3.2% en depresién comparado

con 7.7% en esquizofrenia [131, 137]

Como se ha comentado con anterioridad, los factores ambientales juegan un papel crucial
en la etiologia de la DMP. Por este motivo en esta drea se ha multiplicado los estudios de
interaccién gen-ambiente en depresion. Los estudios de genes candidatos en esta linea no

han obtenido resultados significativos [138, 139]. Estudios GWAS presentan resultados
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contradictorios en la heredabilidad de la DMP y factores ambientales adversos, incluido

el trauma en la infancia y al largo de la vida [140, 141]. Aunque la evidencia sugiere que la
influencia genética varia si existe exposicion a eventos adversos, los resultados presentan

poco poder estadistico y son dificiles de generalizar.

1.1.6.2 Trastorno por uso de alcohol

La evidencia muestra que el TUA presenta un patrén de heredabilidad mds alld de las
influencias ambientales. Un metaanadlisis de los estudios realizados determiné que la
heredabilidad del TUA es de aproximadamente el 50% [142]. Los primeros estudios de
genes candidatos se centraban en encontrar variaciones genéticas en los genes de los
enzimas que metabolizan el alcohol: la alcohol deshidrogenasa (ADH) y la acetaldehido
deshidrogenasa (ALDH2). Posteriormente, los estudios con GWAS han tratado de en-
contrar variantes que impliquen riesgo para el desarrollo del TUA. No obstante, y como
ocurria en la depresion, el TUA es un trastorno poligénico con una arquitectura genética
compleja por lo que los resultados no siempre tienen la potencia estadistica adecuada y
precisa de gran cantidad de sujetos para obtener resultados significativos. Las asociacio-
nes mds consistentes encontradas hasta ahora son: en el locus del gen ADH1B (rs1229984
y 1s2066702) con el TUA y variables de consumo de alcohol y con locus del gen ALDH2
(rs671) con asociaciones robustas con rasgos relacionados con el alcohol [143-145]. El gen
del ALDH2 estd compuesto por dos alelos, el alelo ALDH2*2, sobretodo en homozigotos,
se ha relacionado con una peor metabolizacién del alcohol. Este polimorfismo estd amplia-
mente extendido en poblacién asidtica, un 40% presenta dicho polimorfismo, aunque es
muy poco frecuente en otras poblaciones. Esta variante produce sintomas de desagrada-
bles como sudoracién, enrojecimiento facial, cefalea, taquicardia, nduseas y vomitos con
el consumo de alcohol [146]. Tanto ADH1B como ALDH2 producen un efecto protector

para el TUA [147] aunque se han encontrado diferencias en distintas poblaciones.

También se han detectado asociaciones en otros locus que han mostrado consistencia

como, todas ellas recogidas en una revisién de 2021 [144]

* variantes del gen DRD2 (receptor de dopamina D2) con el TUA (rs4936277, rs61902812)
y el consumo problemético de alcohol (rs138084129, rs6589386) y su relacién con pun-
tuaciéon con AUDIT.
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¢ variantes del gen GCKR (Reguladora de la Glucokinasa) (rs1260326) asociado con TUA,

uso problemdtico de alcohol y consumo de alcohol.

* variantes del gen KLB (Klotho Beta) (rs13129401) relacionado con consumo problemé-
tico de alcohol, relacién con puntuaciones para el AUDIT y consumo de alcohol.

* variantes del gen SLC39A8 relacionadas con el TUA (rs13107325) y puntuaciones de la
AUDIT (rs13135092, rs13107325, rs13135092).

En un metaandlisis de los GWAS en el TUA se obtuvieron 8 regiones CNV (copy number
variations) asociadas a TUA (seis deleciones y cuatro duplicaciones) donde la delecién

mads significativamente asociada con el TUA es la localizada en la regién 5q21.3 [148].

Se han detectado correlaciones parciales de la superposicién genética entre el TUA y el
consumo de alcohol [145] y correlaciones mds fuertes de la superposicion genética entre
el consumo problematico de alcohol y el nimero de consumiciones por dia [149] donde
se detecta que un consumo alto de alcohol es un componente necesario para el TUA. El
nimero de consumiciones por dia se correlaciona negativamente con otros trastornos
psiquidtricos (trastorno por déficit de atencién e hiperactividad, trastorno bipolar, tras-
torno depresivo, esquizofrenia) mientras que el consumo problemético de alcohol se
correlaciona positivamente con estos trastornos [149, 150]. Estos resultados sugieren que
el nimero de consumiciones por dia estd relacionado con el uso problemético del alcohol
y el consumo problemético de alcohol estd relacionado con otros trastornos psiquidtricos,
mientras que estas no se relacionan con el ndmero de consumiciones diarias. Por tltimo,
en el estudio de Muench et al; de 2018 [151] donde se estudi6 una variante de riesgo para
la depresion, la rs10514299, en pacientes alcohélicos a los que a su vez se realiz6 una
resonancia magnética funcional, se detecté que los pacientes con alelo T presentaban
mayor activacién del putamen en todas las tareas de anticipacién (alta/baja recompensa,
alta/baja pérdida) y que este alelo también se asoci6 al diagnéstico al largo de la vida de

TUA en una muestra de europeo-americanos.

Los estudios gen-ambiente sugieren que el polimorfismo rs1729578 del gen PRKG1, mo-
dera la influencia de los estresores adversos a lo largo de la vida con el consumo proble-
matico de alcohol [152, 153]. En la actualidad se estdn estudiando mecanismos epigené-

ticos que pueden estar implicados en la fisiopatologia del alcoholismo y su relacién con




factores ambientales estresantes para el inicio o persistencia del trastorno [154, 155]. Por

ultimo, se ha determinado el PRS en que el consumo problemético en la adolescencia
predice el trastorno por dependencia de alcohol, mediado, en parte, por el rasgo de per-

sonalidad de bisqueda de sensaciones [156].

1.1.7 Abordaje Terapéutico del Trastorno depresivo mayor primario y del Tras-
torno por uso de alcohol

1.1.7.1 Trastorno depresivo mayor primario

La base de un buen plan de tratamiento en la depresién pasa por realizar un diagnéstico
apropiado. El abordaje terapéutico tiene como objetivo la remisién total del episodio
junto con la recuperacién funcional. El tratamiento debe ser integral y abarcar todas las
intervenciones que puedan mejorar el bienestar y la capacidad funcional. El manejo de
la DMP deberia incluir estrategias psicoterapéuticas, psicosociales y farmacolégicas asi

como atender a las comorbilidades y monitorizacién regular del estado mental y fisico.

La gravedad del episodio depresivo proporciona un punto de guia para su abordaje
terapéutico [157]. Asi, las depresiones leves se benefician de intervenciones de apoyo,
psicoeducativas y psicoterapéuticas y el uso psicofdrmacos podria considerarse opcional
aunque recomendable episodios de duracién prolongada. En el caso de las depresiones
moderadas o graves se optard por el tratamiento combinado (farmacolégico y psicote-

rapéutico).

A nivel farmacoldgico, existen diferentes tipos de antidepresivos segin su estructura
quimica y su mecanismo de accién, aunque todos ellos tienen como objetivo mejorar los
sintomas depresivos. La evidencia avala la eficacia del tratamiento farmacolégico de la
DMP aunque persiste controversia sobre qué antidepresivo es el mds idéneo. En general,
cuanto mds graves son los sintomas de depresién mds beneficio produce el tratamiento

farmacolégico.

El principal objetivo al iniciar un tratamiento antidepresivo serd conseguir la remisién
de la sintomatologfa en las primeras 8-12 semanas de tratamiento (fase inicial). Pasada
la fase aguda, pasariamos a una fase de continuacién (de 6 a 9 meses tras la remisién)

donde se mantendrd el antidepresivo a la misma dosis efectiva, siempre y cuando haya
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una buena tolerabilidad, con la finalidad de disminuir el riesgo de recaida y conseguir

la plena recuperacién del paciente. Pasados 9 meses de tratamiento, se puede seguir a
la fase de mantenimiento con el objetivo de prevenir la recurrencia y cronicidad. Como
dltimo punto del tratamiento farmacolégico, a partir de la fase de continuacién o de man-
tenimiento, se puede considerar la retirada del fdrmaco de forma gradual. En caso de un
primer episodio depresivo se recomienda mantener el tratamiento un periodo minimo
de 6 meses y en el caso de trastorno depresivo recurrente, la aparicién clinica durante la
discontinuacién, en dos o tres ocasiones, o la recurrencia dentro del primer afio indican

la necesidad de mantener de tratamiento a largo plazo.

No obstante, hasta un 53% de los pacientes no presenta respuesta al tratamiento y aproxi-
madamente un 70% de pacientes no alcanza la remisién en un primer intento terapéutico
[158]. En estos casos cabe valorar la posibilidad de plantear varias estrategias teniendo en
cuenta el grado de respuesta al tratamiento (parcial o nulo) y la tolerabilidad del mismo.
Existen cuatro estrategias farmacoldgicas en caso de falta de respuesta a un tratamiento
antidepresivo: a) la optimizacién de dosis (incremento de la dosis hasta dosis maximas to-
leradas), b) la potenciacién (asociacién de otros farmacos que por si mismos no presentan
capacidad antidepresiva pero en combinacién con otros antidepresivos pueden resultar
utiles), ¢) la combinacién de antidepresivos (valorando antidepresivos de distintos me-
canismo de accién y de accién sinérgica) y d) el cambio de antidepresivo (a valorar sobre
todo en caso de mala tolerabilidad o nula respuesta). Cabe destacar, que ante un primer
tratamiento antidepresivo al menos unos 20% de pacientes no se adhiere al tratamiento
[159] bien sea porque no lo inician, porque lo toman a dosis menores de las prescritas, de
forma errdtica o abandonan antes de tiempo de respuesta. Por este motivo, serd de crucial

importancia valorar de forma individualizada la respuesta al tratamiento farmacolégica.

La tabla 9 presenta de forma esquemadtica el abordaje terapéutico de la DMP con mayor

evidencia cientifica y basado en las guias clinica nacionales e internacionales.



TABLA 9: Abordaje terapéutico de la DMP.

Tratamiento psicoterapéutico Tratamiento farmacolégico

Terapia Cognitiva Conductual Primera linea:

Terania . ISRS, IRSN, NaSSas, IRNDA
erapia interpersona Agonistas melatoninérgicos, moduladores serotonina

. - . Segunda linea:
Terapia de aceptacién y compromiso

IMAO y antidepresivos triciclicos

Terapia cognitiva basada en Mindfulness Terapia electroconvulsiva

ISRS= inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, ISRN=inhibidores de la recaptacién de sero-
tonina y norepinefrina, NaSSAs= antidepresivos serotoninérgicos y noradrenérgicos especificos, IRND=
inhibidores de la recaptacién de norepinefrina y dopamina. IMAOs: inhibidores de la monamino oxidasa

1.1.7.2 Trastorno por uso de alcohol

A pesar de la extensién del TUA a nivel mundial, la prevalencia de tratamiento es baja,
siendo de las mds bajas en comparacién a otros trastornos psiquidtricos. Se considera que
el estigma tanto del propio paciente como de los profesionales de la salud juega un papel
crucial en este problema [160]. Sin embargo, disponemos de numerosos tratamientos tanto
psicolégicos como farmacolégicos para el tratamiento delTUA . Hay que diferenciar dos
etapas en el tratamiento, la desintoxicacién y la deshabituacién, actualmente denominada

prevencion de recaidas.

La desintoxicacién de alcohol tendrd como objetivo tratar los sintomas de abstinencia de
alcohol. Tanto las benzodiacepinas y el clometiazol han sido los fdrmacos que mds consis-
tentemente han demostrado ser superiores al placebo en el tratamiento del sindrome de
abstinencia del alcohol [161]. Se han estudiado mdltiples tratamientos con anticonvulsi-
vantes, principalmente con carbamazepina, gabapentina y pregabalina, que pueden ser de
eleccién en pacientes concretos o pueden combinarse con benzodiacepinas [162]. Ante un
paciente conTUA, se recomienda valorar tratamiento con vitaminoterapia para prevenir
déficits vitaminicos, especialmente el déficits de tiamina relacionado con el sindrome de

Wernicke-Korsakoff [163].

La prevencion de recaidas en el consumo de alcohol se basa en la combinacién de interven-

ciones psicosociales y farmacolégicas con los objetivos abordar la extincién de la conducta
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condicionada de biisqueda y consumo, la adquisicién de conciencia de la dependencia,

mantener la motivacion a lo largo de todo el proceso, reorganizacion de las actividades
del paciente con biisqueda de alternativas, y tratamiento de la psicopatologia asociada
[162]. Varios fdrmacos presentan resultados beneficiosos para la prevencién de recaidas
en el TUA: el disulfiram (como inhibidor de la aldehido deshidrogenasa), la naltrexona
y el nalmefeno con accién antagonista de los receptores opioides y el acamprosato como
andlogo de la homotaurina [160]. Estos formacos cuentan con la aprobacién de las agencias
reguladoras del medicamento en mdltiples paises. Mientras el disulfiram y el acamprosato
parecen tener mayores beneficios para la abstinencia, naltrexona y nalmefeno tendrian
mayor beneficio en la reduccién y control del consumo y la necesidad de consumo (an-
ticraving) [164-166]. Otros tratamientos, sin indicacién especifica para el TUA, que han
mostrado evidencia, en mayor o menor grado, son: gabapentina [167], baclofeno [168],

topiramato [169], vareniclina [170], ondansetron [171] y oxibato s6dico (GHB) [172].

A nivel psicolégico, varias intervenciones han resultados tiles en el tratamiento del TUA.
La terapia cognitivo conductual [173] y la terapia de estimulacién motivacional [174] son
los dos tratamiento con mayor evidencia en la mejoria del TUA. Otros con menor nivel
de videncia son la terapia conductual basada en el condicionamiento [174] y la terapia

de 12 pasos [58].

1.2 Depresion Dual: Depresion mayor y Trastorno por consumo
de sustancias

1.2.1 Generalidades de la depresién dual

El término ‘comorbilidad” se introdujo por Feinstein en 1970 [175] para denotar aquellos
casos en que en un mismo individuo pueden concurrir dos o més enfermedades de forma
simulténea (los trastornos estdn presentes al mismo tiempo) o sucesiva (en diferentes
momentos de la vida de un individuo). La comorbilidad se asocia con peores resultados
de salud, manejo clinico mds complejo y mayores costes de atencién médica motivo por el
que su importancia no sélo es crucial a nivel clinico sino también a nivel epidemiolégico
y para la planificacién y financiacién de los servicios de salud. En psiquiatria, la Organi-
zaciéon Mundial de la Salud (OMS), define como “diagnédstico dual”, la coocurrencia en
un mismo individuo de un trastorno por uso de sustancia y otro trastorno psiquidtrico,

sin ningtn orden implicito [176].



Es esencial que el consumo de sustancias presente un patrén patolégico para poder deter-

minar el diagndstico dual. Consumir sustancias no implica tener un problema de adicciéon
ya que estas se pueden consumir con distintos fines. Para desarrollar una adiccién es
necesaria una vulnerabilidad previa, genética y medioambiental, por lo que lo tan sélo
el 10% de las personas expuestas a sustancias con potencial adictivo presentaran una

patologia de consumo [177].

1.2.2 Prevalencia de la depresién dual

La comorbilidad entre el uso de sustancias y la depresion es la patologia dual mas comtin
en el campo de la adiccién. La prevalencia de esta combinacién varia entre el 12% y el
80% en diferentes estudios. Segin Torrens et al. [178], varios factores explican esta am-
plia gama. Los factores a considerar incluyen: la principal sustancia consumida (tabaco,
alcohol, cocaina, opidceos, hipnosedantes, etc.); si el estudio se realiz6 en la poblacién
general o en una muestra de consumidores de sustancias y, en este tiltimo caso, si fueron
reclutados en centros de tratamiento de adicciones, en establecimientos de salud mental
o en otras poblaciones (prisién, personas sin hogar); aspectos metodolégicos como los
criterios diagnoésticos (Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM)
o Clasificacién Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con
la Salud (CIE), en sus diferentes versiones); y las herramientas de diagndstico utilizadas:
entrevistas de diagnéstico como la PRISM (Entrevista de investigacion psiquidtrica para
trastornos mentales y de sustancias ) [179], SCID (Entrevista clinica estructurada para
DSM) [180] SCAN (Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry), o herramien-

tas de detecciéon como DDSI (Entrevista de Cribaje de Diagndstico Dual).

Estudios realizados tanto en poblacién general como en poblacién clinica muestran que
la depresién comérbida con TUS es més frecuente en mujeres que en hombres, y es dos
veces mads frecuente que en mujeres de la poblacién general. Por tanto, las mujeres con

TUS constituyen un grupo especialmente vulnerable [181].

En una revisién sistemdtica con metaanalisis de estudios epidemiolégicos en poblacién
general realizada entre 1990 y 2014, los autores confirman el estrecho vinculo entre de-
presiéon y TUS [182]. Los resultados indicaron una fuerte asociacién entre los trastornos

por consumo de alcohol (TUA) y la depresién mayor (OR 3,09; IC del 95%: 2,38-4,03).
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1.2.3 Definiciones, diagndstico y evaluacién de la depresién dual

La identificacién clinica de la DMP en consumidores de sustancias es compleja debido a
distintos factores. Por una parte, los efectos agudos o crénicos del consumo de las sus-
tancias pueden mimetizar los sintomas depresivos, dificultando la diferenciacién entre
los sintomas propios de una depresién independiente de los sintomas relacionados con
el consumo o de su abstinencia. Por otra parte, los diagnésticos psiquidtricos, como el de
la DMP, son mds sindrémicos frente a enfermedades con una fisiopatologia clara y con
marcadores biolégicos asociados. Esta ausencia de marcadores biolégicos ha obligado a
los psiquiatras a desarrollar criterios, y diagnésticos operativos, incluyendo los del DSM
y los del CIE, ademads de disefiar entrevistas diagndsticas clinicas para mejorar la validez
y fiabilidad de los diagnésticos psiquidtricos. En referencia al diagndstico de otros tras-
tornos psiquidtricos en consumidores de sustancias, los criterios utilizados se han ido
modificando hasta llegar a los criterios del DSM-IV [183] y mantenidos en el DSM-IV-
TR [35] y el DSM-5 [33], reconociendo la necesidad de considerar tres condiciones para

facilitar un diagndstico méds preciso que se definen a continuacién:

 “Efectos esperables”: son los sintomas considerados propios de la intoxicacién o la
abstinencia de una sustancia determinada, y por tanto no deben ser tenidos en cuenta
como sintomas para diagnosticar depresion (ej. insomnio durante la intoxicacién aguda
por estimulantes o durante el periodo de abstinencia de opidceos).

* “Inducidos por sustancias”: trastornos que aparecen en relacién con el consumo o la
abstinencia de la sustancia, pero considerados como excesivos en relacién a los efectos
esperados.

* “Primarios”: trastornos mentales que no son inducidos por sustancias ni debidos a una

enfermedad médica, es decir, son trastornos independientes.

Los profesionales suelen recordar mads el concepto de trastorno primario o independiente
y el de trastorno inducido, que el concepto “efecto esperable”, que sin embargo es muy
relevante para poder aumentar la validez y fiabilidad diagnéstica. En la préctica clinica la
diferenciacion entre los episodios depresivos primarios y los inducidos por el consumo de
sustancias constituye una de las dificultades para la realizacién del diagnéstico del cuadro
depresivo cuando hay coocurrencia de consumo de sustancias. Para ello hay disponibles

distintas entrevistas diagndsticas que ayudan a establecer el diagnéstico. Entre ellas, la
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Psychiatric Research Interview for Substance and Mental Disorders (PRISM) [184] permite
establecer el diagnéstico de depresién primaria o inducida por sustancias de manera vali-
day fiable. Esta diferencia puede ser especialmente relevante para el manejo terapéutico.
En la Tabla 10 se describen los principales indicadores clinicos que ayudan al diagnéstico
diferencial entre los episodios depresivos inducidos y los episodios depresivos primarios

concurrentes al consumo de sustancias.

TABLA 10: Indicadores clinicos para el diagnéstico de un episodio depresivo concurrente al consumo de
sustancias.

Depresion Mayor Primaria Depresion Mayor Inducida por sustancias

La sintomatologfa depresiva aparece durante Aparicién de la sintomatologia depresiva durante
una fase de consumo estable una escalada de consumo

La sintomatologia depresiva persiste después Aparicién de la sintomatologia depresiva durante
de un periodo de abstinencia una disminucién importante del consumo

Antecedentes de episodio depresivo en ausencia
de consumo de sustancias

Antecedentes de buena respuesta a tratamientos
antidepresivos

Antecedentes familiares de depresién

Se ha observado que en el caso de los TUS por cocaina, opidceos o en policonsumidores,
el episodio de depresion suele ocurrir con mayor frecuencia de forma independiente del
consumo [185] mientras que en el caso del alcohol se ha descrito una mayor prevalencia
de asociaciéon con depresion inducida [186]. Sin embargo se pueden encontrar ambos
tipos de depresiones (primarias e inducidas) en el mismo paciente [185, 187]. Por otra
parte, se ha observado que los pacientes con depresién tienen el doble de posibilidades
de desarrollar un TUS y que los pacientes que presentan un TUS tienen el doble de riesgo
de padecer una depresion a lo largo de su vida [188]. Ademds, la coexistencia de ambos
trastornos se ha asociado a un curso desfavorable de ambas patologias, con peor respuesta
al tratamiento y peor pronéstico [189, 190]. Asi, en estudios de seguimiento en muestras
de pacientes dependientes de sustancias se ha observado que la presencia de episodios
depresivos mayores, tanto primarios como inducidos, facilitaba la recaida en el consumo
[191, 192]. Asimismo, diversos estudios han observado que la comorbilidad del TUS en
pacientes con depresiéon aumenta la gravedad clinica de estos pacientes, existiendo un

mayor riesgo de conductas suicidas [193, 194]. Ademads, estos pacientes tienen mayor
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probabilidad de desarrollar otras comorbilidades médicas, lo que hace ain més dificil

su manejo, y atin mds dificil el tratamiento. Asi pues, y como es esperable debido a su
elevada gravedad clinica, estos pacientes duales presentan ademads una considerable gra-
vedad psicosocial y realizan una mayor utilizacién de los recursos sanitarios, incluyendo
los servicios de urgencias y las hospitalizaciones psiquidtricas [192, 195-197]. Asi pues,
con el conocimiento disponible, se puede afirmar que los episodios depresivos induci-
dos pueden ser tan o mds graves que los primarios o independientes, tanto en cuanto a
recaida en el consumo como en la gravedad de la sintomatologia depresiva, incluyendo
el riesgo suicida. En la Tabla 11 se resumen las principales caracteristicas clinicas de la

depresién dual.

TABLA 11: Principales caracteristicas clinicas de la depresién dual.

Caracteristicas de la depresién dual

La depresién dual es més frecuente cuando hay un TUS de gravedad moderada grave, que si el TUS
es de gravedad leve (en criterios DSM-IV de depresién dual es mds frecuente en los trastornos por
dependencia que en los trastornos por abuso)

La depresién dual es més frecuente independiente que inducida (excepto en el caso del TUS por alcohol)

La presencia de depresion (primaria o Inducida) se asocia con un curso desfavorable del TUS

La presencia de TUS se asocia a un curso desfavorable de la depresién

Los pacientes con depresién dual presentan mayor prevalencia de intentos de suicidio/suicidios
consumados

Los pacientes con depresién dual presentan mds comorbilidades médicas y psiquidtricas (incluyendo
mds TUS)

Los pacientes con depresién dual presentan mayor problemadtica social y mds utilizacién de recursos
sanitarios, incluyendo més hospitalizaciones psiquidtricas

1.2.4 Etiopatogenia de la depresién dual
Se proponen cuatro hipétesis para explicar la frecuente concurrencia entre los trastorno

psiquidtricos y los trastornos por consumo de sustancias (TUS) [176]:

1. EI TUS y los trastornos psiquidtricos son dos entidades independientes y concurren
o bien por casualidad o bien como consecuencia de compartir factores de predispo-
sicién comunes (p.ej.; estrés, trauma psicolégico, vulnerabilidad genética) que con-

ducen a la aparicién de ambos trastornos sin una relacién causal entre ellos. Estudios
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neurocientificos, han identificado factores biolégicos y genéticos/ epigenéticos que pre-
disponen a la vulnerabilidad de un individuo a padecer estos tipos trastornos. Todas las
sustancias psicoactivas con potencial de abuso modulan los sistemas neurobiolégicos
endégenos por lo que una disregulacion, heredada o adquirida, en estos los sistemas
y circuitos pueden explicar el comportamiento adictivo y otros sintomas psiquidtricos.
Es decir, tanto los TUS como los trastornos psiquidtricos serian diferentes expresiones

sintomadticas de alteraciones neurobioldgicas similares pre-existentes [198].

El uso continuado de ciertas sustancias de abuso conduce a cambios neurobiolégicos
a través de mecanismos neuroadaptativos que median en la aparicién del trastorno
psiquidtrico. El uso de sustancias puede actuar como detonante para el desarrollo de
trastornos psiquidtricos subyacentes, probablemente el caso mas estudiado es la aso-

ciacién entre el consumo de cannabis y la esquizofrenia [199].

El trastorno psiquidtrico es un factor de riesgo para el desarrollo del TUS comérbido. La
“hip6tesis de la automedicacién” [200] se basa en la teoria que el trastorno por uso de
sustancias se desarrolla como resultado de intentos del paciente para hacer frente a los
problemas derivados con el trastorno mental. El TUS se convertiria en un problema que
apareceria posteriormente en el tiempo al trastorno psiquidtrico y que podria mejorar
con el tratamiento adecuado del primero. Sin embargo, existen trastorno psiquidtricos
que incrementan el riesgo de consumo y puede ocurrir que, a pesar de mejorar o bien

remita el trastorno psiquidtrico, o que perdure el TUS [201].

Se desarrolla un trastorno psiquidtrico transitorio como consecuencia de la intoxicacién
o abstinencia producidas por el consumo de una sustancia y se denominas trastornos

inducidos por sustancias.

En las tltimas décadas, los progresos en el conocimiento del funcionamiento del cerebro

han podido proponer hipétesis respecto a la fisiopatologia de las enfermedades mentales,

sobre todo en tres grandes sistemas de neurotransmisores cerebrales: el dopaminérgico,

el noradrenérgico y el serotonérgico. Las principales estructuras cerebrales que parecen

estar implicadas son el cortex prefrontal, hipocampo, amigdala, tdlamo y el cuerpo estria-

do, aunque también se ha referenciado el sistema endocanabinoide que esta relacionado
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con la actividad dopaminérgica en el caso de la esquizofrenia y otros trastornos mentales

[202, 203]. En el campo de la adiccidn, las diferentes sustancias de abuso tienen efectos
variables en los diferentes sistemas neurobioldgicos, el alcohol acttia principalmente sobre
el sistema GABA. Sin embrago, la implicacién de las concentraciones de dopamina del
nicleo accumbens como factor relacionado con el circuito de recompensa en la mayoria
de las sustancias de abuso y la activacién del factor liberador de corticotropina (CRF) y
el eje hipotdlamo-hipofisiario-adrenal (HPA) durante el uso y el abuso [204] son los ejes
centrales para entender la neurobiologia de la adicciéon. Cualquier sustancia adictiva,
aunque con distinta ruta de administracién, biotransformacién y receptor neuroquimico,

tiene mecanismos neurobioldgicos similares [205, 206].

Con respecto a la depresién, los sustratos neurobiolégicos que se han visto involucrados
son: el hipocampo, la amigdala y la corteza prefrontal, ademds de cambios en el meta-
bolismo y en el tamafio neuronal y de la densidad glial. Se conoce la participacién de las
monoaminas (dopamina, serotonina). También se han implicado otros neurotransmisores,
como el dcido-amino-y-butirico (GABA) y el glutamato y su papel en la citotoxicidad

neuronal [207].

La evidencia neurobioldgica sugiere que hay varios puntos en comtn en la neurobiolo-
gia de la sintomatologia de la DMP y la adiccién. En individuos con depresion se han
observado alteraciones en la neurotransmision de serotonina, noradrenalina, acetilcolina,
dopamina, GABA, factor liberador de corticotropina (CRF), neuropéptido Y (NPY) y so-
matostatina (Markou, Kosten, & Koob, 1998). Muchos de estos mismos sistemas también
han sido implicados en la abstinencia de sustancias psicoactivas, aunque no todos se han
relacionado en la abstinencia de toda sustancia psicoactiva. Ademds, algunos de estos
sistemas estdn directamente asociados con los aspectos afectivos y depresivos de la abs-
tinencia de sustancias que constituyen la sintomatologia comtin de la dependencia y la
depresion [208, 209]. La alteracién del sistema endocannabinoide endégeno que modula
el sistema de recompensa se ha visto implicado en los trastornos afectivos y el trastorno
por consumo de cannabis [210, 211]. Nuevas lineas de investigacién conectan la desre-
gulacién del sistema colinérgico/nicotinico, ampliamente estudiado en el trastorno por

consumo de tabaco, estarfa también relacionado con la depresién [212].




1. 3. Depresion Dual: depresion mayor y Trastorno por uso de

alcohol

1.3.1 Generalidades de la depresion dual: depresion mayor y Trastorno por uso
de alcohol

El TUAy los trastornos depresivos se encuentran entre los trastornos mentales més pre-
valentes y concurren con mds frecuencia de lo esperado por casualidad constituyendo

una carga de enfermedad importante en todo el mundo [213].

Tanto los estudios clinicos [214-217] como los comunitarios [218-221] muestran que la
depresién y el TUA con frecuencia coexisten. Una revisién sistemadtica de estudios epide-
miolégicos longitudinales y transversales (cuyo objetivo era evaluar la existencia de una
relacion causal entre depresién y TUA) encontré que la presencia de cualquiera de los
trastornos duplicaba el riesgo del segundo trastorno [188], lo que significa que los pacien-

tes con depresion tienen dos veces méds probabilidades de desarrollar un TUS y viceversa.

1.3.2 Prevalencia de la depresion dual: depresién mayor y Trastorno por uso
de alcohol

Las tasas de coocurrencia de la depresiéon y el TUA a lo largo de la vida oscilan entre el
12% y el 80% entre los pacientes que buscan tratamiento para un TUS, mientras que los
estudios realizados entre pacientes que buscan tratamiento para la depresién mostraron

tasas de prevalencia de por vida que varian entre el 30% y el 43% [214].

En pacientes con TUA, los episodios depresivos en el afio previo parecen ser aproximada-
mente 2,3 veces mds frecuentes en comparacioén a aquellos que no presentan TUA [222].
Esta probabilidad se incrementa en aquellos pacientes con TUA que buscan tratamiento
activo. Alrededor del 33% de los pacientes con TUA cumplen criterios para depresién en
el afio previo. El TUA se ha visto asociado al incremento del riesgo de presentar sintomas

depresivos posteriormente tanto en adultos [188] como en adolescentes [223].

Se aprecian resultados muy variables en relacién a los episodios depresivos mayores
inducidos por sustancias. Entre los pacientes con TUS en general, menos de 1% de sus de-
presiones se clasifican como trastornos depresivos inducidos por sustancias. Sin embargo,

cuando se trata de pacientes con TUA en tratamiento, las prevalencias incrementan. Se ha
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llegado a reportar que un 25% de los pacientes con TUS en tratamiento presenta criterios de

depresién inducida por sustancias [224]. A pesar de todo, algunos casos que inicialmente
se clasifican como inducidos, se reclasifican pasado un tiempo a la categoria de depresiéon

independiente ya que la depresién persiste tras un periodo de abstinencia [225].

Como se ha comentado en secciones previas, la depresiéon mayor es dos veces mds fre-
cuente en mujeres que en hombres y el TUA es mds frecuente en hombres. La mujer con
TUA tienen mds probabilidad que los hombres de cumplir criterios de depresion [19, 226].
Estudios longitudinales [227] y retrospectivos en relacién a la edad de inicio del TUA 'y
la depresién, han concluido que las mujer tienen mds probabilidad de presentar una de-

presion previa al TUA en cambio los hombres el TUA precede a la depresion [228, 229].

Pocos estudios se han centrado en analizar diferencia entre distintas razas y grupos étni-
cos en este campo y algunos de ellos presentan tamafios de muestra poco comparables
[230]. Sin embargo, queda patente que aquellos pacientes de este subgrupo con depresién
y TUA tienden a buscar menor atencién tanto en la red de salud mental como en la de

adiciones [231].

1.3.3 Etiopatogenia de la depresién dual: depresién mayor y Trastorno por uso
de alcohol

Se han propuesto varias explicaciones para poder clarificar la alta tasa de coocurrencia
entre depresion y TUA. Se deberian valorar tres posibles patrones : 1) la depresién incre-
menta el riesgo de TUA, 2) el TUA incrementa el riesgo de depresion, 3) ambas patologias

comparten la fisiopatologia y los factores de riesgo.

En cuanto a los dos primeros patrones, hay resultados contradictorios en estudios longi-
tudinales y retrospectivos centrados en el inicio de trastorno. Algunos estudios predicen
que la depresion tipicamente precede al inicio del TUA [232] mientras otros indican que el
TUA precede a la depresion [233]. Finalmente algunos sugieren que el orden de apariciéon

de los trastornos estd relacionado con el sexo [229].

La evidencia en relacién en que ambos trastornos comparten bases neurobiolégicas es

limitada aunque creciente en los tltimos afios. Estudios genéticos evidencian que ambas




patologias comparten susceptibilidad. Aunque atin queda mucha investigacién por reali-

zar, se ha identificado alteraciones en los circuitos de recompensa y del estrés como base
de la fisiopatologia de ambos trastornos. La actividad del estriado ventral y la conectivi-
dad frontoestriatal estan alteradas durante el procesamiento de la recompensa tanto en

la depresién como en el AUD [234].

1.3.4 Curso y prondstico de la depresiéon dual: depresién mayor y Trastorno
por uso de alcohol

El pronéstico en la coocurrencia de depresiéon y TUA es altamente variable y depende
de factores como la edad de inicio y la gravedad del trastorno. La presencia de TUA se
ha asociado a la persistencia de sintomatologia depresiva [216]. Se han detectado peores
resultados en el tratamiento del TUA en aquellos pacientes diagnosticados de depresién
[235]. Sin embargo estudios longitudinales difieren sobre si el TUA empeora los resultados
en el tratamiento de la DMP [236]. La evidencia muestra que la recuperacién de ambos
trastornos esta conectada y la mejoraria de uno de los trastornos se relaciona intensamente

con la mejoria del otro [237].

En el caso de las depresién inducida por alcohol, a pesar que por definicién la clinica
depresiva estd altamente relacionada con el periodo de consumo y remite al cesar el con-
sumo, la presencia de un trastorno inducido se ha asociado a un incremento del riesgo de
un inicio tardio de depresién mayor primaria [225]. Por otro lado, la depresién inducida
por alcohol, presenta peores resultados de tratamiento del TUA en comparacién con la

depresiéon mayor primaria en paciente con TUA [192].

1.3.5 Genética de la depresion dual: depresiéon mayor y Trastorno por uso de
alcohol

Los primeros estudios genéticos, de hace mds de dos décadas, centrados en estudios de
gemelos determinaron existia un solapamiento genético entre trastornos internalizantes
como la ansiedad y los trastornos afectivos con trastornos externalizantes que incluyen

el TUA y el TUS [238, 239].

Posteriormente, los estudios de ligamiento genético (linkage studies), que permiten relacio-

nar de forma indirecta la genética de un trastorno en una familia, detectaron por primera
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vez un locus del cromosoma 1 (cerca de la regién 120 cm) conteniendo genes que predis-

ponen a los individuos a depresién, alcoholismo o ambos [240]. Estos resultados fueron
replicados por otros estudios con rasgos de neuroticismo, ampliamente relacionados con
la ansiedad, la depresién y el alcoholismo [241]. En la dltima década, han surgido nume-
rosos estudios GWAS con el fin de determinar fenotipos de depresién dual y en concreto
de la DMP concomitante con el TUA. Aunque algunos GWAS han detectado algunas
variantes significativas los resultados no siempre se han podido replicar posteriormente,
como en el caso de la familia de proteinas ADCY que se relacioné con la vulnerabilidad
con el trastorno por dependencia de alcohol en pacientes con comorbilidad de ambos

trastornos [242, 243].

A continuacioén, se explican los GWAS con resultados mds significativos (criterios de
significacién de p<5x10-8 o sugestivos de significacién p<5x10-5) que han surgido en
los dltimos afios en relacién a depresion y el trastorno por dependencia de alcohol con-
comitante, basdndose en los resultados de una revisién de 2021 de Stoychev et al. [244].
Algunos de estos estudios incluyen muestras de varios estudios de GWAS previos como
el Collaborative Study on the Genetics of Alcoholism (COGA) o el Psychiatric Genetic
Consortium (PGC). Incluyen ancestros de europeos, europeo-americanos y afro-ameri-

canos principalmente.

¢ Estudio Edwards [245]: Incluye 467 casos de depresion y trastorno por dependencia de
alcohol vs 407 controles sanos. No encuentra resultados significativos aunque presenta
10 SNP, 7 de ellas relacionadas con regiones de genes conocidos (OXTR, FAF1, OPA3,
EFHAZ2, FHIT, SPATA13). Se detecto un nimero de SNP, en valores no significativos,
que previamente habian sido relacionadas con adiccién, esquizofrenia y depresién
(GRIN2A, GRIN2C, GRID1, CDH13, CSMD2 y HTR1B). En este estudio el grado de
solapamiento es modesto sugiriendo que la comorbilidad esta parcialmente condicio-
nada por variantes que no afectan a los pacientes con sélo alcoholismo. En este estudio
mds de 50% de los casos no presentaban depresién primaria sino que presentaban

depresién inducida por alcohol.

* Estudio Carey [246]: Incluye 1160 casos (participantes con distintos trastornos psiquia-

tricos concomitantes con TUA y otros TUS) vs 1413 controles. Valorando los resultados
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de depresién y TUA, existe solapamiento genético entre depresién y TU concomitante.

El PRS de la DMP se asoci6é con TUA moderado y grave (cumplir entre 6-7 criterios
de TUA), la evidencia sugiere que la asociacién de depresién y TUA es especifica a la

sustancia.

* Estudio Andersen [123]: Incluye 3071 casos con TUA vs 3347 controles (prevalencia
de depresion: 19-35% en casos con TUA vs 6.3-12.5% en los controles) provenientes de
4 muestras de europeo-americanos. En las muestras estudiadas, el PRS de la DMP se
asocié a mayor riesgo de TUA, resultado atin més significativo realizando metaandlisis
de los datos. Se mantuvo estas asociaciones en depresién y TUA incluso en muestras
donde no se presentaba esta comorbilidad. La susceptibilidad genética compartida con-
tribuye modestamente a la comorbilidad entre depresién y trastorno por dependencia
de alcohol. Las asociaciones bidireccionales entre trastorno por dependencia de alcohol

y depresién pueden explicarse parcialmente por factores genéticos compartidos.

¢ Estudio Zhou [247]: Incluye 7822 sujetos con diagnéstico DSM-IV de trastorno por de-
pendencia de alcohol y depresién a lo largo de la vida. En pacientes afro-americanos, el
SNP rs139438618, del gen SEMA3A, presenta una asociacion significativa en la comor-
bilidad de y depresién, resultado no obtenido en europeo-americanos. El andlisis del
PRS ha asociado los individuos con un el alto neuroticismo, con sintomas depresivos,
baja percepcién de bienestar y bajos logros académicos con la relacién entre depresion
y trastorno por dependencia de alcohol. En relacién al neuroticismo presenta 11 SNP
significativos en los cromosomas 11,8,9.11.15,17,18. Los SNP del cromosoma 8, en los
genes del MSRA y el MTMRSY, tienen funciones como la reparacién del dafio oxidati-
vo y control de proliferacién celular respectivamente. También encuentra asociacién
de mayor riesgo entre esta comorbilidad con los menores volimenes cerebrales y del

putamen.

¢ Estudios Muench [151]: Incluye 45 pacientes recientemente desintoxicados con tras-
torno por dependencia de alcohol y 45 controles sanos genotipados para rs10514299
(SNP relacionado con depresién en Hyde et al 2016) en los que se realizaron una reso-
nancia magnética funcional (tarea de retraso de incentivo monetario). Se investigaron

los efectos de rs10514299 en la activacion del cuerpo estriado durante la tarea. Ademas
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de incluir otras muestras de GWAS independientes con trastorno por dependencia

de alcohol y controles, se incluyé una submuestra (n=953) de pacientes con trastorno
por dependencia de alcohol donde valoraban la gravedad de la DMP y su relacién
con rs10514299. El alelo T de la variante de riesgo de depresion rs10514299 en el gen
TMEM161B-MEF2C predice correlatos neuronales del procesamiento de recompensa
en pacientes con trastorno por dependencia de alcohol, lo que posiblemente explique

parte de la fisiopatologia compartida y la comorbilidad entre los trastornos.

Estudio Foo [248]: Incluye 1333 pacientes con trastorno por dependencia de alcohol
y 1307 controles, entre los casos hay 332 que explicitamente no presentan depresion.
Ademds afladen muestras genética del Psychiatric Genomics Consortium. Los resul-
tados muestran superposicién genética reportada entre depresion y trastorno por de-

pendencia de alcohol, incluso en pacientes alcohdlicos sin depresion.

Estudio Walters (Walters 2018): Incluye 14.904 pacientes con trastorno por dependencia
de alcohol por DSM-1V vs 37.944 controles. Detectan distintas formas del gen ADH1B
tanto entre europeos (rs1229984) como en afroamericanos (rs2066702) ademds de 17

fenotipos, en no europeos, incluyendo los sintomas depresivos y la depresion.

Estudio Polimanti [152]: Incluye una muestra de depresion (135.458 casos y 344.901
controles) vs muestra de alcoholismo (10.206 casos y 28.480 controles). Encuentran una
correlacién genética positiva entre depresion y trastorno por dependencia de alcohol al
realizar andlisis del desequilibrio del ligamiento (linkage desequilibrium)y de aletoriza-
cién mendeliana (Mendelian randomitzation). La cantidad de alcohol demuestra correla-
cién positiva con el trastorno por dependencia de alcohol y con la depresién, mientras
que la frecuencia de consumo tiene una correlacién negativa con la depresiéon y no
significativa con el trastorno por dependencia de alcohol. Concluyen que la interaccién
de depresion y alcoholismo reflejan una mediacién de mecanismos pleitrépicos con un
efecto de la DMP en el trastorno por dependencia de alcohol, sin que exista evidencia

sobre una causalidad inversa (resverse causation).

Estudios Martinez-Magafia [249]: Incluyen 125 casos y 67 controles con distintos sub-

grupos segun si presentaban comorbilidad de trastorno psiquidtrico y consumo, con-



sumo de sustancias o de alcohol, sintomatologia psiquidtrica o controles sin patologia.

El PRS en depresién muestra una etiologia genética compartida con la depresién dual,
principalmente con el alcohol ya que era la sustancia mayoritaria en la muestra estu-

diada.

La mayoria de los SNP de riesgo en las muestras de depresiéon y TUA comérbido, implican
genes encargados de procesos de crecimiento neuronal, desarrollo y diferenciacién neu-
ronal asi como codificacién de los receptores de los neurotransmisores y canales iénicos.
Por lo tanto, estdn implicados en el desarrollo, conectividad y sefializacién neuronal.
Esto sugiere que la comorbilidad puede representar una disrupcién del neurodesarollo
que afecta a las funciones ejecutivas, emocionales y de procesamiento de la recompensa

produciendo mayor vulnerabilidad a la comorbilidad.

1.3.6 Abordaje terapéutico de la depresién dual: depresion mayor y Trastorno
por uso de alcohol

El abordaje terapéutico de la DMP y el TUA incluye estrategias farmacolégicas y psico-
terapéuticas. A pesar que se dispone de pocos estudios del tratamiento de la DMP dual,

el campo mds ampliamente estudiado es el de la DMP y elTUA.

En relacién al tratamiento farmacoldgico, se debe tener en cuenta tanto el tratamiento de

la DMP como el del TUA.

Existen multiples revisiones sistemadticas, que recogen la evidencia publicada hasta el
momento, evaluando la eficacia de los tratamientos antidepresivos en pacientes con TUA
y depresién comoérbida. Los resultados del metaandlisis de Nunes [250] indicaban que
los antidepresivos ejercen un beneficio modesto en los pacientes con depresién y TUA,
incluso valoraban un impacto positivo en el consumo de alcohol. En el metaandlisis de
Torrens [251], los resultados concluyeron que los antidepresivos no demostraban impac-
to alguno sobre el consumo de alcohol ni tampoco parecia que los ISRS presentaran un
impacto relevante en el tratamiento de ambos trastornos. Acorde con los resultados, se
valoraban el uso de otros grupos de antidepresivos, con otros mecanismos de accién dis-
tintos a los ISRS, con mayor eficacia para el tratamiento de la DMP en paciente conTUA

. En esta linea se muestran los resultados de un reciente metaanadlisis de 2020 [252] que
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concluye que los IRSR, en monoterapia o en combinacién con tratamiento de la adiccién,

no obtuvieron resultados significativos en el tratamiento de la DMP. En este tltimo, se
concluye que el farmaco que mejora mds los sintomas depresivos en pacientes con TUA

es la imipramina (pooled effect size of 0.58)

El metaandlisis de Iovieno [253] sugirié que los antidepresivos eran eficaces al ser com-
parados con placebo para el tratamiento de la DMP y TUA concomitante. Los resultado
del metaanadlisis de Foulds [254], que clasificaba la depresion segin depresiéon primaria
independiente o inducida por alcohol, concluyeron que el tratamiento antidepresivo me-
joraba la gravedad de la depresion, tanto en la depresién primaria independiente como
en la inducida. Presentando mayores beneficios en el caso de la depresién primaria inde-
pendiente. En este estudio no se valoro el efecto de los antidepresivos sobre el consumo
de alcohol. El metaandlisis de Agabio [255] no pudo responder con solidez ni firmeza a la
informacién de los metaandlisis previos a pesar de adoptar los criterios de la Colaboracién
Cochrane e incluir algunas variables relevantes como la gravedad de la DMFP, el grado de
consumo de alcohol, la tasa de pérdidas de los estudios y los efectos adversos. Aunque
los antidepresivos pudieran ejercer un efecto tanto en la depresién como en el TUA, el
impacto de los mismos era modesto para las variables estudiadas en ambos trastornos,
mejorando tan sélo algunas de las variables (severidad de la DMP tras el tratamiento, abs-
tinencia tras finalizar el estudio, reducciéon del ndmero de consumiciones de alcohol por
dfa) sin tener efecto en otras. Por tiltimo, un metaandlisis de 2020 [256] concluye que los
inhibidores de la recaptacién de la serotonina y noradrenalina (venlafaxina y vilazodona)
son los antidepresivos con mayor evidencia en la mejoria de los sintomas depresivos en

el tratamiento de la DMP concomitante al TUA.

Una de las limitaciones que exponen las revisiones sistemdticas y metaandlisis estd rela-
cionada con la heterogeneidad y la complejidad del diagndstico de depresién en pacien-
tes con TUA comérbido, factor que influye a la hora de analizar los estudios y valorar el

efecto del tratamiento [250, 251].

En cuanto al efecto de los fdrmacos indicados para el TUA para la reduccién de consumo
de alcohol en pacientes con depresién y TUA, se han encontrado resultados que demues-

tran una reduccién del consumo de alcohol con naltrexona o disulfiram (menos dias de



consumo y mds dias de abstinencia) [257] o acamprosato (reduccién de consumo tanto

en sujetos deprimidos como en no deprimidos) [258]. Aunque en un metaanélisis no
se obtienen resultado consistentes sobre el beneficio de estos farmacos ni de algunos de
los antidepresivos (fluoxetina y nefazodona) [259, 260] para reduccién del consumo de
alcohol en pacientes con depresion y TUA [252]. En el metaandlisis de Li et al. encuentran
resultados consistentes a favor del tratamiento de disulfiram para obtener remisién del
consumo del alcohol [256]. Por dltimo, en el citado metaandlisis de Li et al se estudio la
eficacia de los antiepilépticos (topiramato, carbamazepina y tiagabina) obteniendo resul-
tados que sugieren su utilidad tanto para los sintomas depresivos como para el consumo

de alcohol.

La combinacién de antidepresivos y otros tratamientos para el TUA también ha sido ob-
jeto de estudio. Existe un estudio que avala que el tratamiento combinado con sertralina
y naltrexona puede disminuir el consumo de alcohol, lograr abstinencia y mejorar la

clinica depresiva [197].

En cuanto a la evidencia del tratamiento psicolégico, la combinacién de entrevista moti-
vacional y terapia cognitivo conductual [261], la terapia de activacién conductual [262]
ha obtenido resultados positivos, aunque modestos, para la mejoria de la DMP y del
consumo de alcohol. Como limitaciones de las investigaciones encontramos que los es-
tudios presentan tamafios de muestra reducidos y en casos de intervenciones en ambos
grupos, grupo estudio y grupo control, reciben psicoterapia es complicado poder valorar

el efecto placebo de la misma.

Finalmente, a modo de conclusién, los aspectos generales en el tratamiento psicofarma-

colégico deben considerar las siguientes premisas:

1. La depresion debe tratarse a pesar de que el paciente esté en situacién de consumo
activo

2. La adiccién debe tratarse aunque el paciente presente un episodio depresivo

3. El consumo de alcohol no debe ser una limitacién para el tratamiento de la DMP

4. Los efectos de los antidepresivos son superiores cuando los pacientes presentan una

depresion primaria



5. El tratamiento debe contemplar el abordaje farmacolégico y el psicoterapéutico.

El tratamiento de la DMP dual debe tener en cuenta ambos trastornos; el tratamiento de
la DMP no puede sustituir al tratamiento de la adiccién. El tratamiento antidepresivo
tiene un impacto limitado en el uso de sustancias; se debe plantear tratamiento conco-
mitante especifico para el TUA [263]. La figura 2 indica el algoritmo terapéutico para el

tratamiento de la DMP y el TUA concomitante.

FIGURA 2: Algoritmo terapéutico de la DMP y el TUA concomitante.
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Es importante destacar que en la mayoria de los paises existen dos redes separadas para

el tratamiento de las enfermedades mentales y para el tratamiento de las adiciones (mo-
delo de tratamiento paralelo). En muchos casos la abstinencia a sustancias es un requi-
sito fundamental previo al tratamiento de la DMP (modelo de tratamiento secuencial).
Actualmente, se recomienda adoptar el modelo integrado donde se realiza un abordaje
simultdneo y coordinado de ambos trastornos, el adictivo y el afectivo, con el fin de me-

jorar la adherencia y la efectividad del tratamiento [264].






2. JUSTIFICACION

A pesar de los datos de elevada prevalencia y repercusién personal y social de comor-
bilidad entre DMP y el TUA, el conocimiento a distintos niveles (bioldgicos, clinicos,

terapéuticos) de esta asociacién plantea muchas incégnitas,

El estudio de esta comorbilidad es complejo ya que poder identificar y clasificar bien los
sintomas y criterios de depresién en pacientes con TUA requiere de gran precisién. Los
estudios a nivel sociodemografico, clinicos y biolégicos a menudo tienden a agrupar pa-
cientes comdrbidos sin tener en cuenta si la depresién que presenta es primaria o se trata
de un trastorno inducido. Ademds los estudios genéticos que valoran la comorbilidad de
ambos trastornos se centran principalmente en sujetos con trastorno por dependencia de
alcohol con depresién versus controles, sin que se comparen con muestras con depresion

sin consumo alcohol.

Por este motivo, existe menor evidencia entre las similitudes y diferencias a nivel socio-
demogréfico, clinico y biolégico entre la depresién mayor entre dos fenotipos de alcohol
especificos como la depresiéon mayor inducida por alcohol (TDM-IA), que tiene lugar en
un momento muy concreto en la evolucién del paciente con TUA, y el trastorno depresi-
vo mayor primario (DMP) en pacientes que no presentan un TUA. A pesar que algunos
autores propongan que el TDM-IA a largo de la vida del paciente puede reconvertirse en
una depresién primaria [225], poder proporcionar mayor evidencia sobre esta entidad
intrinsecamente ligada al consumo de alcohol puede aportar conocimiento sobre la co-
morbilidad de ambos trastornos favoreciendo a una mejor identificacién y abordaje de

la patologia.






3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 Hipotesis
La DMP y el TDM-IA son dos fenotipos distintos de depresién y por lo tanto presentan
diferencias en sus variables clinicas, sociodemograficas, familiares y en sus biomarcadores

biolégicos y genéticos.

3.2. Objetivos

3.2.1 Primario
* Evaluar las diferencias entre la DMP y el TDM-IA.
3.2.2 Secundarios
* Evaluar las diferencias entre las puntuaciones obtenidas de las entrevistas clinicas entre

la DMP y el TDM-IA

¢ Evaluar las diferencias en las variables sociodemogréficas y antecedentes familiares

entre la DMP y el TDM-IA
* Evaluar las diferencias entre los pardmetros de laboratorio entre la DMP y el TDM-IA
¢ Evaluar diferencias genéticas entre la DMP y el TDM-IA

* Proporcionar una Puntacién de Riesgo Poligénico (Polygenic Risk Score, PRS) entre la

DMP y el TDM-IA






4. MATERIAL Y METODOS

Este trabajo se basa en un estudio denominado “Report on the comparative analysis of
MD and alcohol induced major depression biomarkers” que forma parte del proyecto
europeo llamado “MedBioinformatics: Creating medically-driven integrative bioinforma-
tics applications focused on oncology, CNS disorders and their comorbidities” incluido
dentro del programa H202 EU.3.1.6. - Health care provision and integrated care, en la
tematica PHC-32-2014 - Advancing bioinformatics to meet biomedical and clinical needs,
de la convocatoria H2020-PHC-2014-two-stage y de régimen de financiaciéon del RIA -

Research and Innovation action.

4.1 Diseno

Estudio comparativo entre dos fenotipos de depresién: depresién mayor sin trastorno
por uso de sustancias y depresion mayor inducida por alcohol. Es un estudio de disefio

observacional y transversal.

4.2 Participantes

Durante el periodo de noviembre de 2015 a octubre de 2017 se incluyeron en el estudio un
total de 80 casos en dos grupos: A) 47 pacientes diagnosticados de DMP y B) 33 pacientes
diagnosticados de TDM-IA. Los participantes fueron reclutados de la Unidad Hospitalaria
de Desintoxicacién, Unidades de Patologfa Dual, Unidades de Hospitalizacién de Agudos
de Psiquiatria y dispositivos ambulatorios de Salud Mental y Adicciones del Instituto de
Neuropsiquiatria y Adicciones del Parc de Salut Mar (INAD, PSMAR). Tanto el diagndsti-
co de DMP como el de TDM-IA se realizaron de acuerdo con los criterios del DSM-IV TR.

Los criterios de inclusién inclufan individuos de ambos sexos, edad entre 18-65 afios y de
origen caucdsico. Los criterios de exclusiéon para ambos grupos fueron: barrera idiomatica
o dificultades intelectuales que limitaran la comprensién de las evaluaciones, anteceden-
tes de condiciones patoldgicas o cualquier tipo de trastorno o enfermedad somdtica que
el investigador considerara inadecuada para el estudio, otro trastorno psiquidtrico con-

comitante en el eje I y cualquier diagnéstico del trastorno por uso de sustancias (actual o
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al largo de la vida, excepto el trastorno por uso de nicotina) (criterios DSM-IV-TR) en el
grupo de DMP; y en el grupo TDM-IA cualquier otro diagnéstico de trastorno por uso de
sustancias que no fuera trastorno por uso de alcohol o trastorno por uso de nicotina (cri-
terios DSM-IV-TR). Los participantes del grupo TDM-IA fueron reclutados en la unidad
de desintoxicacién, se incluyeron en el estudio al final de su ingreso (dias de promedio
de ingreso alrededor de 13); todos recibieron tratamiento farmacolégico para prevenir la
clinica de sindrome de abstinencia de alcohol y, ademds, todos los participantes tenian
puntuaciones en la Escala de Evaluacién de Abstinencia de Alcohol Revisada del Instituto

Clinico (CIWA-Ar) [265] por debajo de 10 en el momento de la inclusién en el estudio.

4.3 Procedimiento

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacién Etica y Clinica del Parc de Salut
Mar (ntiimero CEIC: 2015/6012 / I). Se obtuvo el consentimiento informado por escrito
de cada sujeto después tras recibir una descripcién completa del estudio y se les diera la
oportunidad de discutir cualquier pregunta previamente a la firma del consentimiento e
inclusién en el estudio. A los participantes del estudio se les reembolsé con 20 euros por

su participacién en el estudio.

La participacion en este estudio consistié en una tinica visita de aproximadamente unas

3 horas, donde se entrevisté a los participantes y se recogieron las muestras de sangre.

Las muestras de laboratorio fueron analizadas en el Laboratori de Referéncia de Catalun-
ya. Las muestras genéticas se almacenaron adecuadamente mediante procedimientos de
biobancos acreditados hasta el final del periodo de reclutamiento y luego se prepararon
para el andlisis en las instalaciones de UPF-CompOmics. Posteriormente (octubre de
2017) se entregaron muestras biolégicas al servicio de Genomics Core Facility del Centro
Nacional de Genotipado (CeGen) para la preparaciéon de muestras. Finalmente, los datos
genéticos obtenidos de CeGen se compartieron con UPF-CompOmics para su andlisis

(secuenciacion en diciembre de 2017 y genotipado en enero 2018).

4.4 Variables

Todos los participantes fueron entrevistados en persona, por investigadores capacitados.

Las variables del estudio se recogieron mediante un cuaderno de recogida de datos (Data
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Collection Logbook, DCL) especialmente disefiado para el estudio. A continuacién se

describen las variables recopiladas para cada participante.

4.4.1 Clinicas

Los participantes fueron evaluados utilizando la versién en espafiol de la Entrevista de
investigacién psiquidtrica para sustancias y enfermedades mentales (PRISM) [179, 180]
de acuerdo con los criterios del “Manual diagndstico y estadistico de trastornos mentales
-4ta edicion- Texto Revisado” (DSM-IV-TR) [266]. De esta entrevista también se obtu-
vieron los datos sociodemogréficos. Se incluy6 un protocolo de antecedentes familiares
de depresién. Ademads, se evaluaron los siguientes pardmetros mediante las versiones

validadas en espafiol de las siguientes escalas y cuestionarios:

* La gravedad de la DMP se evalué utilizando la version validada en espafiol de la “Es-
cala de evaluacion para la depresién de Hamilton (HAM-D)” [40], la versién validada
en espanol del “Inventario de depresién de Beck (BDI)” [42] y la versién validada en

espariol de la “Suicide Intent Scale (SSI)” [267].

* La gravedad de la ansiedad se evalu6 con la versién validada en espafiol de la “Escala
de ansiedad de Hamilton (HAM-A)” [268] y la versién validada en espafiol del “In-
ventario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI)” [269, 270].

* La personalidad se evalué con la version espafiola validada del “Inventario de tempe-

ramento y cardcter (TCI)” de Cloninger [271]

* Los acontecimientos vitales traumdticos y estresantes se evaluaron con la versién va-
lidada en esparfiol de la “Lista de Verificacion de Estresores Vitales revisada” (LSC-R)

[272].

4.4.2 Muestras sanguineas y analisis

Se recogi6é un volumen total de 30 mL de sangre de cada participante. Del total, 10 mL
se utilizaron para realizar la determinacién de los niveles de Proteina C Reactiva (PCR),
hormona estimulante del tiroides (TSH), funcién hepatica (bilirrubina, alanina transa-

minasa (ALT), aspartato transaminasa (AST), fosfatasa alcalina (FA) y gamma-glutamil
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transpeptidasa (GGT)) y lipidos (triglicéridos y colesterol). Se decidi6 obtener y analizar
estos pardmetros ya que, como se comenta en apartados anteriores, son biomarcadores
para la DMP y el TUA que se obtienen de forma sencilla mediante una analitica sangui-
nea estdndar. Los otros 20 mL de sangre que se recogieron fueron utilizados para realizar

el andlisis genético (10 mL para el estudio de genes candidatos y 10 mL para el GWAS).

4.5 Analisis estadistico

4.5.1 Variables clinicas

El andlisis de los datos clinicos se realizé utilizando el programa SPSS, Versién 23. Se
realiz6 un andlisis descriptivo en que se calcularon las frecuencias, porcentajes, medias y
desviaciones estdndar (DE). El andlisis de la relacion entre variables se realizé6 mediante la
prueba de Chi-Cuadrado para variables categéricas y la prueba t-Test de Student (mues-
tras independientes) para variables contindas. Se consideré estadisticamente significativo

un valor de p inferior al 5% (es decir, p<0,05).

4.5.2 Variables de laboratorio

El andlisis de los datos laboratorio se realizé utilizando el programa SPSS, Versién 23. Se
acordé presentar los datos en una variable categérica en lugar de los valores continuos
porque, para algunos de los pardmetros, no habia suficientes valores anormales en uno
de los grupos (por ejemplo, no habia ningtn paciente con valores anormales de TSH en
el grupo de DMP) y el andlisis estadistico para variables continuas, como la prueba t de
Student, no se podia utilizar. El cambio de variables continuas a variables categéricas
(por ejemplo, TSH normal/anormal) hizo posible analizar los datos utilizando la prue-
ba de Chi-cuadrado. Ademads, utilizando la variable categérica pudimos determinar si
habia mds pacientes con resultados anormales en un grupo en comparacién con el otro.
Finalmente, remarcar que no hubo pacientes con valores por debajo del rango inferior
en ninguno de los pardmetros analizados. Los pardmetros se consideraron anormales
cuando el valor estaba por encima del rango mads alto segtin los limites del Laboratorio

de Referencia de Catalunya (https:/ /www.lrc.cat/ ca).

4.5.3 Analisis genético
4.5.3.1 Estudio de genes candidatos

A continuacién se detalla el procedimiento de andlisis estadistico tanto para la obtencién
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de los genes seleccionados, como el procedimiento aplicado a las muestras genéticas del

estudio de genes candidatos.

Seleccion de los genes
La seleccion de los genes analizados en este estudio se llevé a cabo mediante la revision
de la literatura utilizando la base de datos PsyGeNET (Psychiatric disorders Gene asso-

ciation NETwork) (http:/ / www.psygenet.org/).

PsyGeNET es una herramienta para el andlisis exploratorio de enfermedades psiquidtricas
y sus genes asociados [273] desarrollada en el contexto del proyecto MedBioinformatics.
PsyGeNET permite la extraccién automdtica de informacién de la literatura utilizando la
herramienta de mineria de texto BeFree (http:/ /ibi.imim.es/befree/) que posteriormente
fue revisada por una serie de expertos en la materia obteniendo, en su tltima version,
3.771 asociaciones entre 1.549 genes y 117 enfermedades psiquidtricas que incluyen la

DMP, el TUA y los trastornos depresivos inducidos por alcohol entre otros.

Para este proyecto, se realizé un andlisis exploratorio aplicando el paquete R psygenet2
(https:/ /bioconductor.org / packages / release /bioc/html/ psygenet2r.html) y algunas
funciones adaptadas de comoRbidity del paquete R (https:/ /bitbucket.org/ibi_group/
comorbidity). Se utilizaron como entrada los genes PsyGeNET y, adaptando una de las
funciones de la primera version del paquete comoRbidity R, se realiz6 el andlisis de co-

morbilidad. Los pasos del andlisis fueron los siguientes:

a. Filtrado de genes basado en indice de evidencia: PsyGeNET incluye no solo asociacio-
nes positivas entre genes y enfermedades. Un porcentaje significativo de asociaciones
entre genes y enfermedades (~ 30%) contiene al menos una evidencia negativa, es de-
cir, una publicacién que respalda que el gen no estd asociado a una enfermedad. Para
nuestro andlisis, solo se consideraron aquellas asociaciones gen-enfermedad que no

tuvieran ninguna evidencia negativa (indice de evidencia 1).

b. Estimacién del indice de Jaccard: Teniendo en cuenta solo aquellas asociaciones entre
genes y enfermedades con indice de evidencia 1, se realiz6 el andlisis de comorbilidad

basado en genes compartidos. Para eso se estimé el Indice Jaccard. El indice de Jaccard,
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también conocido como coeficiente de similitud de Jaccard, es una medida estadistica

utilizada para comparar la similitud de dos conjuntos y se define como el tamafio de

la interseccién dividido por el tamafio de la unién de los conjuntos de muestra.

c. Evaluacién de significaciéon estadistica: Finalmente, para determinar si la asociaciéon
entre dos enfermedades estimada por el indice Jaccard era estadisticamente signifi-
cativa, se aplicé un procedimiento de arranque. Se muestrearon conjuntos de genes
aleatorios de tamafo nyp (siendo n,p el ntimero de genes asociados a cada una de las
enfermedades, respectivamente) de una poblacién de genes de enfermedades humanas.
Estos conjuntos de genes aleatorios (nyp) se utilizaron posteriormente para calcular el
indice de Jaccard para ambas enfermedades. Este procedimiento se repitié N veces de
arranque (10.000). Finalmente, se calcul6 el nimero de veces que se habia obtenido un
indice de Jaccard para los conjuntos de genes aleatorios mayores que el valor observado

del indice de Jaccard y obtuvo su valor p.

Analisis estadistico estudio genes candidatos

a. Procedimiento de secuenciacion

a.1) Secuencia de captura dirigida personalizada: Todos los exones de las regiones obje-
tivo se utilizaron para el disefio de la sonda utilizando la herramienta en linea Nim-
bleDesign (https:/ / design.nimblegen.com) para generar una biblioteca de sondas de
hibridacién Nimblegen SeqCap EZ Choice (Roche). El objetivo de captura fue de apro-
ximadamente 182 kb en 397 regiones de interés. Las sondas de captura final cubrieron

el 97,0% de las bases objetivo.

a.2) Preparaci6n de la biblioteca: La construccién de la biblioteca y la captura del exoma
se realizaron en Genomic Core Facility en la Universitat Pompeu Fabra utilizando el kit
de preparacién de bibliotecas KAPA HyperPlus (Kapa Biosystems, Wilmington, MA,
EE. UU.) y los adaptadores SeqCap EZ (Roche, NimbleGen, Madison WI, EE. UU.),

siguiendo el protocolo del fabricante.

a.3) Target capture: Las bibliotecas capturadas previamente se cuantificaron mediante

el chip Agilent DNA 1000 en un instrumento Bioanalyzer 2100 (Agilent Technologies,
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Santa Clara, CA), después de lo cual se prepararon las muestras. La captura del objetivo

personalizado se realizé de acuerdo con SeqCap EZ HyperCap (Roche, NimbleGen,
Madison WI, EE. UU.) Y utilizando oligos de bloqueo universal (UBO).

a.4) Secuenciacion: La secuenciacién se realiz6 en una plataforma Illumina NextSeq (Illu-

mina, San Diego, CA, EE. UU.) Utilizando el kit de alto rendimiento de 2x150 ciclos.

b. Procedimiento de andlisis de asociaciéon
Se realiz6 un andlisis de asociacién destinado a probar las diferencias en las frecuencias
alélicas entre los dos grupos de muestras utilizando los genotipos obtenidos de un ex-
perimento de secuenciacién de diana (target sequencing experiment) en un conjunto
de 38 genes candidatos. Conociendo los genotipos en un locus genético especifico, es
posible probar el enriquecimiento de un alelo dado en uno de los dos grupos de mues-
tras bajo investigacion. Para el andlisis de asociacién, se us6 una herramienta llamada
Plink. Se realizaron 3 pruebas diferentes por separado: i) prueba Chi-cuadrado alélico
bdsico; ii) prueba exacta de Fisher y iii) regresion logistica para analizar las diferencias

entre los individuos afectados por DMPP y los afectados por DM-IA.

Ademads de analizar cada variante, también se realiz6 un anélisis de covariables en el mo-
delo logistico. Se incluyeron en el andlisis un total de 16 covariables diferentes, todas ellas
relacionadas con caracteristicas clinicas consideradas relevantes para la heredabilidad de

la DMP (ver la seccién introduccién). La Tabla 12 muestra las covariables seleccionadas.



TABLA 12. Covariables seleccionadas en relacién a la heredabilidad de la DMP

Covariables relacionadas con la heredabilidad de 1a DMP

Sexo

Edad

Fecha de nacimiento

Raza

Antecedentes familiares de depresiéon

Antecedentes familiares de TUA

Antecedentes familiares de uso de sustancias

Edad inicio de la DMP

Gravedad de la DMP (mediante puntuaciones escalas: HAM-D, BECK y SSI)
Gravedad de la ansiedad (mediante puntuaciones escalas: HAM-A, STAI-R y SATI-E)
Numero de tentativas suicidas

Eventos traumadticos y estresantes (mediante puntuacién escala: LSC-R)

4.5.3.2 GWAS

a. Procedimiento de genotipado

El protocolo utilizado en el procesamiento de esta plataforma se detalla en la guia de
usuario “Axiom ™ 2.0 Assay Manual Workflow”, disponible en www.thermofisher.com.
En resumen, el ADN genémico total fue amplificado y fragmentado hasta 25-125 pb. Es-
tos fragmentos fueron purificados y resuspendidos en la solucién de hibridacién que fue
transferida al Instrumento GeneTitan para seguir su procesamiento totalmente automati-
zado (hibridacién en las placas de matriz, tincién, lavado y escaneo). Las imdgenes en bru-
to se procesaron automdticamente y se obtuvieron los genotipos aplicando el algoritmo

Axiom, disponible a través del software Axiom Analysis Suite (www.thermofisher.com).

b. Procedimiento de analisis de asociaciéon
Para el andlisis GWAS se realiz6 la misma metodologia aplicada para el andlisis de aso-

ciacién de genes candidatos (ver seccién 4.5.3.1: andlisis de asociacién).

4.5.3.3 Puntacidn de riesgo poligénico (PRS)

Ademads de testar los distintos locus por separado, se han implementado varias estrate-
gias para analizar de forma colectiva la contribucién de los diferentes sets de variantes
genéticas para poder predecir fenotipos obtenidos con el GWAS. Se han usado algoritmos

de Puntacién de riesgo poligénico
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(PRS) para estudiar si los locus obtenidos tienen un papel relevante que permita diferen-

ciar y discriminar entre las dos muestras, DMP y DM-IA.

Se cre6 una puntuacién basada en el genotipo de las muestras del estudio con los locus
obtenidos. La puntuacién obtenida de la muestra de depresién inducida se comparé con
la puntuacién de la muestra de depresion primaria creando un prediccion de las variantes

estudiadas. Se aplicaron tres estrategias de genotipacién y secuenciacién de datos:

¢ PRS utilizando variantes previamente conocidas: Variantes previamente conocidas
de Depresién Unipolar (EFO:0003761) o TUA (EFO:0003829) obtenidas a través del
“Ensemb Rest API service” (https:/ /rest.ensembl.org/documentation/info/phenoty-

pe_accession).

¢ PRS utilizando datos de estudios de GWAS previos: Creando una alternativa para
poder estudiar variantes asociadas basdndose en utilizar informacién obtenida en es-
tudios GWAS previos. Para este andlisis se utilizaron dos bases de datos ptblicas de
depresion: Psychiatric Genomics Consortium (PGC) (https:/ /www.med.unc.edu/pgc/
results-and-downloads /downloads) y la UK Biobank Consortium (https:/ / datashare.
is.ed.ac.uk/handle/10283/2951).

¢ PRS utilizando GWAS previos y linkage disequilibrium: Se realiz6 un procedimiento de
andlisis del desequilibrio de ligamiento (linkage disequilibrium) de los alelos de riesgo
obtenidos en nuestro estudio de GWAS co-segregando con los alelos de riesgo descritos

en los GWAS del PCG y del UK Biobank.

En la primera estrategia, las puntuaciones del PRS se computaron utilizando el logaritmo
de las odds ratios de las variantes consideradas. Las segunda y tercera se basan estra-
tegias basadas en los datos de GWAS anteriores, para los datos de PGC, la puntuacién
se calculé utilizando el logaritmo de las odds ratios informadas en el GWAS original,
mientras que para los datos del UK Biobanc se utiliz6 el reporte beta. La puntuacién
se obtuvo sumando entre los SNP considerados el nimero de alelos de riesgo (0, 1 0 2)
en ese SNP multiplicado por la puntuacién de ese SNP. Para evaluar el rendimiento, se

calcul6 el Area bajo la curva (AUC) para las predicciones fenotipicas obtenidas para los




distintos conjuntos de datos. Para calcular el AUC, se recolectaron las frecuencias geno-

tipicas observadas para las variantes de interés y se generaron genotipos aleatorios de

10.000 individuos, que deberian representar una poblacién general.



5. RESULTADOS

Se evaluaron un total de 111 pacientes. Veinte de ellos cumplian algtn criterio de exclu-
sién y once se negaron a participar (Figura 3). Un total de 80 participantes fueron inclui-

dos en el estudio, 47 en el grupo de DMP y 33 en el grupo de TDM-IA.

FIGURA 3. Diagrama de inclusién en el estudio

Candidatos evaluados
(n=111) ‘
Candidatos incluidos
(n=80)

Candidatos excluidos (n=31):

- No cumplian criterios de inclusién (n=20)
- Rechazaron participar (n=11)

/N

Grupo depresion mayor primaria Grupo depresién inducida
(DMP) (n=47) por alcohol (DM-IA) (n=33)

5.1 Resultados Clinicos

5.1.1 Sociodemograficos

Se incluyeron en el estudio un total de 80 participantes, 47 (58.75%) sujetos con DMP y 33
(41.25%) con diagnéstico de DM-IA. Las caracteristicas demograficas de los participantes

del estudio se describen en la tabla 13.

La edad media de la muestra total fue de 50 afios (10,33 DE); 50 afios (11,32 DE) y 50 afios
(8,89 DE) en los grupos DMP y TDM-IA respectivamente. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos en cuanto a la edad. El niimero total
de participantes masculinos y femeninos fue similar. Veintinueve del total de participantes
(36,3%) estaban casados; mientras que en el grupo DM-IA la mayoria de los participantes

estaban divorciados (39,4%). Casi la mitad de los participantes tenfan educacién superior



(48%), en el grupo con DMP habia una mayor proporcion de sujetos que tenian educacién

superior en comparacion con los participantes del grupo TDM-IA (57.4% con DMP vs
34. 4% con TDM-IA). La mayoria de los participantes estaban recibiendo prestaciones
por discapacidad (65,8%). Solo el 27,8% tenia un empleo remunerado al momento de

participar en el estudio.

Con respecto a las comorbilidades médicas, se encontré una diferencia significativa entre
los dos grupos (p=0,026). Mds sujetos del grupo TDM-IA (54,5%) informaron de pade-
cer alguna patologia grave en comparacién con los participantes con DMP (29,8%). Las
comorbilidades incluyeron principalmente cualquier enfermedad hepatica y trastornos

del metabolismo de los lipidos.

No hubo diferencias significativas entre ellos con respecto a la hospitalizacién por en-
fermedad grave. La mayoria de los participantes informaron de estar bajo tratamiento
farmacolégico, sin diferencias significativas entre el grupo DMP y el grupo DM-IA (100%
frente a 96,7% respectivamente; p = 0,37).

TABLA 13: Datos sociodemogréficos y comorbilidades médicas entre DMP y TDM-IA.

Muestra global
Datos Media/DE/ DMP TDM-IA
sociodemograficos Nuamero/ N =47 (%) N =33 (%)

porcentaje (%)
Edad (£ DE) 50,09 +10.33 49,87 +11.32 50,39 + 8.89 0,140b
Sexo 0,678
Hombres 39 (48,8) 22 (46,8) 17 (51,5)
Mujeres 41 (51,2) 25 (53,2) 16 (48,5)
Estado Civil 0,292
Soltero 24 (30) 15 (31,9) 9(27,3)
Casado 29 (36,3) 20 (42,6) 9 (27,3)
Separado 23 (28,7) 10 (21,3) 13 (39,4)
Viudo 4(5) 2(4,3) 2(6,1)
Vive con 0,736
Vive Solo 25 (31,3) 14 (29,8) 11(33,3)

Vive con otros 55 (68,7) 33 (70,2) 22 (66,7)




RESULTADOS

Nivel educativo 0,41*
Estudios primarios 42 (55,5) 20 (42,6) 22 (65,6)

o secundarios

Estudios superiores 38 (47,5) 27(57,4) 11 (34,4)

Situacién Laboral 0,271
Empleado 22 (27,8) 16 (34) 6 (18,8)

Desempleado 1(1,3) 1(2,1) 0

Incapacitado 52 (65,8) 27 (57,4) 25 (78,1)

Jubilado 4(5,1) 3(6/4) 1(3,1)

Comorbilidades

médicas

gi‘:jrer?gg?d 32 (40) 14 (29,8) 18 (54,5) 0,026
Hospitalizacién 31 (96,9) 14 (100) 17 (94,4) 0,370
por EGc

Medicacién actual? 75 (98,7) 46 (100) 29 (96,7) 0,213

Notas: aPrueba Chi-cuadrado; bPrueba T de Student ; *Significacién (p<.05); cn=32; dn=76;

5.1.2 Antecedentes Familiares

Casi el 80% de los participantes con DMP proporcionaron informacién sobre antecedentes

de depresién en miembros de sus familias con diferencias significativas entre los grupos

(p =0,042). Por el contrario, un mayor porcentaje de participantes con TDM-IA informa-

ron de antecedentes familiares de trastornos por consumo de alcohol y sustancias. Un

53% de los pacientes con TDM-IA y 28,3% del grupo de pacientes con DMP informaron

de antecedentes familiares de consumo de alcohol (p = 0,033). Por dltimo, también se

encontraron diferencias para otros antecedentes familiares de trastornos por uso de sus-

tancias (31.3% TDM-IA frente a 8.7% DMP, p = 0.016). En la tabla 14 se pueden observar

los resultados.

TABLA 14: Antecedentes familiares de depresidn, trastorno por uso de alcohol y trastorno por uso de sus-

tancias entre DMP y TDM-IA.

Antecedentes familiares

DMP N =47 (%)

TDM-IA N =33 (%)

Depresion®

Trastorno uso alcohol®

Trastorno uso de sustancias®

17 (56,7)
16 (53,3)
10 (31,3)

Notas: a Prueba Chi-cuadrado; *Significacién (p<.05); a n=74;bn= 76; cn=78
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5.1.3 Caracterizacion de consumo de alcohol en pacientes TDM-IA

Las caracteristicas del Trastorno por uso de alcohol en el grupo TDM-IA se recogieron con
la entrevista PRISM. La edad media de inicio del abuso de alcohol fue 33.42 afios (12,26
DE) y 37.34 afios (12.49 DE) para la dependencia del alcohol. De acuerdo con los criterios
diagnoésticos del DSM-IV TR, el 100% de los sujetos cumplian los criterios de dependencia
del alcohol al largo de la vida y el 94% durante los dltimos 12 meses. La edad media para

el primer tratamiento para el Trastorno por uso de alcohol fue a los 37.55 afios (15.96 DE).

5.1.4 Depresion

En la tabla 15 se resumen los resultados en relacién a la valoracién de la DMP. No se en-
contraron diferencias significativas en la edad media de inicio de la DMP entre los grupos.
La edad media en el grupo DMP fue 37.64 (13,53 DE) y 39,18 (11.26 DE) para los pacientes
del grupo TDM-IA (p = 0,593). Como se inform¢ en la seccién de métodos, se utilizaron
tres instrumentos para evaluar la gravedad de la DMP mayor: la Escala de Hamilton para
la Depresién (HAM-D), el Inventario de Depresién de Beck (BDI) y la Escala de Ideacién
Suicida (SSI). En el grupo DMP, las puntuaciones medias de HAM-D fueron de 15,64
(10,34 DE), ligeramente inferiores al grupo de DM-IA

(11,88 (7,54 DE)). Las puntuaciones del BDI fueron similares entre los dos grupos. Para
los pacientes con DMP, la media fue 22,37 (14,65 DE) y 23,41 (11,59 DE) para los pacientes
con TDM-IA. Finalmente, la puntuacién media de SSI fue 11,68 (8,12 DE) para los par-
ticipantes con DMP y 12.36 (8,48 DE) para el grupo TDM-IA; ambos bastante similares
también. En conclusién, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos para

ninguno de los instrumentos que evaltan la gravedad de la DMP.



RESULTADOS

TABLA 15: Resultados de las variables edad de inicio de la DMP y gravedad de la DMP segtin las escalas clinicas.

DMP TDM-IA

N=47 (Media £ DE/ Media(%)) N=33 (Media + DE/Media (%))

Edad inicio

de depresién (afios) 37,64 (13,53) 39,18 (11,26) 0,593
HAM-D 15,64 £10,34 11,88 £7,54 0,79
BDI 22,37 £14,65 23,41 £11,59 0,739
SSI 11,68 £8,12 12,36 +8,48 0,156

Notas: aTest t de Studentt *Significacion (p<.05). HAM-D Hamilton Depression Rating Scale, BDI Beck
Depression Inventory, SSI Suicidal Ideation Scale

Por otro lado, se investigaron las diferencias entre grupos en relacién a los sintomas de-
presivos mediante los criterios diagnésticos de DSM-IV TR. El1 DSM-IV TR formula que
para realizar el diagnéstico de depresién mayor se precisan cinco (o mds) sintomas, de
un total de nueve (ver Tabla 16), que deben estar presentes durante un periodo de 2 se-
manas y deben representar un cambio significativo respecto del funcionamiento anterior.
Al menos uno de los sintomas es (1) estado de d&nimo deprimido o (2) pérdida de interés

o placer. Los nueve criterios se describen en la Tabla 16.

En primer lugar, no hubo diferencias significativas entre los grupos para el primer criterio
(estado de dnimo depresivo), mostrando ambos grupos una prevalencia similar de este
criterio (97,9% en DMP vs 94,1% en TDM-IA). Sin embargo, se encontraron diferencias
significativas para el segundo criterio (anhedonia). La mayoria de los participantes con
DMP (97,9%) informaron de este sintoma, mientras que un niimero menor de participan-
tes con TDM-IA lo informé (82,4%) (p = 0,014). Se encontraron diferencias significativas
en relacién al tercer criterio, cambios de peso 'y / o apetito; Los pacientes con TDM-IA
mostraron una mayor prevalencia (91,2%) que los pacientes con DMP (72,3%) (p = 0,036).
También hubo diferencias significativas en el octavo criterio (disminucién de la capacidad
de concentracién), mds frecuente entre los pacientes con DMP (97,9%) que en el grupo
de pacientes TDM-IA (79,4%) (p = 0,006). Finalmente, se encontraron diferencias signi-
ficativas en los pensamientos recurrentes de muerte (criterio 9), donde el 63,8% de los
pacientes con DMP presentaron este criterio y el 29,4% de los pacientes con TDM-IA (p =

0,002). No hubo diferencias significativas en el resto de criterios de depresion.
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TABLA 16: Sintomas depresivos segtin criterios DSM-IV TR entre DMP y TDM-IA.

Todos TDM-IA
los participantes ((%) DMP N =47 (%) N =33 (%)

Criterios de depresion

Criterio 1: Animo

depresivo 78 (96,3) 46 (97,9) 32 (94,1) 0,377

Criterio 2: diminucién

del interés o placer 74 (97,9) 46 (97,9) 28 (82,4) 0,014+*

(anhedonia)

Criterio 3: pérdida o

ganancia no intenciona- 65 (80,2) 34 (72,3) 31 (91,2) 0,036*

da de peso

Criterio 4: insomnio o

. ~ 70 (86,4) 43 (91,5) 27 (79,4) 0,117

incremento del suefio

Criterio 5: agitacion

psicomotriz o retraso 56 (69,1) 34 (72,3) 22 (64,7) 0,463

psicomotriz

Criterio 6: fatiga 71 (87,7) 44 (93,6) 27 (79,4) 0,055

Criterio 7: sentimientos

de desesperanza o exce- 71 (87,7) 43 (91,5) 28 (82,4) 0,217

siva culpa

Criterio 8: disminucién

capacidad pensar o 73 (90,1) 46 (97,9) 27 (79,4) 0,006*

concentrarse

Criterio 9: pensamientos *
40 (49,4) 30 (63,8) 10 (29,4) 0,002

recurrentes de muerte

Notas: aPrueba Chi-cuadrado ; *Significacién (p<.05)

5.1.5 Ansiedad

Las puntuaciones medias de la escala HAM-A fueron muy similares en ambos grupos;
25,22 (14,32 DE) para los pacientes con DMP y 25,67 (12 DE) en el grupo TDM-IA (p =
0,884). El instrumento STAI tiene dos secciones: estado y rasgo. En el grupo DMP, la pun-
tuacién media de STAI-Estado fue 28,17 (13,82 DE), ligeramente mds alta que en el grupo
de TDM-IA, 27,44 (13,78 DE). Al contrario, la puntuacién media de STAI-Rasgo en pacien-
tes con DMP fue 30 (13,16 DE) mientras que la puntuacién media del grupo TDM-IA fue
32,28 (11,17 DE). No hubo diferencias significativas entre los grupos para ninguno de los

instrumentos que evaluaban la ansiedad. En la tabla 17 se pueden observar los resultados.




RESULTADOS

TABLA 17: Resultados gravedad de la ansiedad valorado con escalas clinicas entre DMP y TDM-IA.

DMP N=47 (Media + DE) TDM-IA N=33 (Media + DE)
HAM-A 25,22 £14.32 25,67 £12 0,884
STAI
Estado 28,17+ 13.82 27,44 £13.78 0,817
Rasgo 30,00 £13.16 32,28 £11.17 0,425

Notas: a Prueba T de Student; *Significacién (p<.05); HAM-A Hamilton Anxiety Rating Scale, STAI State-
Trait Anxiety Inventory.

5.1.6 Personalidad

Las posibles diferencias en cuanto al perfil de personalidad entre los grupos se estudiaron
mediante el “Inventario de temperamento y carédcter (TCI)” de Cloninger. Este instrumento
opera con dimensiones y rasgos de personalidad. Las puntuaciones medias de las dimen-
siones que componen el temperamento fueron més altas en el grupo TDM-IA. En primer
lugar, la puntuacién media de “biasqueda de novedad” en el grupo DMP fue 47,38 (11,07
DE) y 50,84 (9,89 DE) en el grupo TDM-IA. En la dimension de “evitacién del dafio”, la pun-
tuacién media en el grupo DMP fue 54,60 (11,82 DE) y 60,87 (11,61 DE) para los pacientes
del grupo TDM-IA. La puntuacién media de “dependencia de la recompensa” del grupo
DMP fue 43,57 (9,65 DE) y 45,68 (10,66) para los pacientes del grupo TDM-IA. Finalmente,
para la dimensién “persistencia”, la puntuacién media del grupo DMP fue 44,45 (9,92 DE) y
47,55 (11,62 DE) para los pacientes del grupo TDM-IA. A pesar de esto, no hubo diferencias

significativas para las dimensiones de temperamento y cardcter entre los grupos.

Ademds, también se investigaron los rasgos de personalidad de los participantes utili-
zando el TCI-R (Tabla 18). Hubo diferencias significativas entre los grupos con respecto al
rasgo de “desorden” en la dimensién de “biasqueda de novedad” (p =0,.035), mostrando
que los pacientes con TDM-IA presentaban puntuaciones mds altas en comparacién con
los pacientes con DMP (51,81 + 10,05 y 46,29 + 11,44, respectivamente). También se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con respecto al rasgo
“conformidad” en dimensién “dependencia de la recompensa”; los pacientes con DMP
mostraron una puntuacién media mds alta (50,79 + 9,41) que los pacientes con diagndstico

de TDM-IA (44,87 + 13,92). Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,034).
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TABAL 18: Resultados rasgos de personalidad en TCI entre DMP y TDM-IA

Rasgos Personalidad

DMP N=42 (Media + SD)

DM-IA N=33 (Media + SD)

Pa

Btsqueda de la novedad

Excitabilidad exploratoria (NS1) 47,02 £13,12 44,81 +10,11 0,435
Impulsividad (NS2) 52,02 £8,75 55,52 9,57 0,110
Extravagancia (NS3) 46,98 +£10,71 51,32 +13,40 0,128
Desorden (NS4) 46,29+11,44 51,81 +10,05 0,035*
Evitacion de dafio

Preocupacién (HA1) 58,48 +10,53 59,58 + 11,56 0,672
Miedo a lo incierto (HA2) 51,93 11,79 55,16 +11,61 0,248
Timidez (HA3) 53,74+ 12,16 55,68 +£11,39 0,491
Fatigabilidad (HA4) 60,62 +£10,94 61,39 +£10,94 0,766
Dependencia de la recompensa

Sentimentalismo (RD1) 45,43 +10,78 50,45 +11,72 0,062
Calidez (RD2) 43,81 £9,53 47,55 +12,91 0,159
Apego (RD3) 43,57 +11,53 44,29 49,81 0,780
Dependencia/Conformidad (RD4) 50,79 49,41 44,87 +13,92 0,034*
Persistencia

Esfuerzo (PS1) 44,45 +10,26 48,35 +11,28 0,128
Trabajo (PS2) 42,60 +10,71 46,29 +10,91 0,153
Ambicién (PS3) 46,52 +10,11 50,39 +11,11 0,126
Perfeccionismo (PS4) 48,29 +10,09 46,26 +13,04 0,456
Autodireccion

Responsabilidad (SD1) 39,57 £13,05 37,19 +13,86 0,456
Orientacion (SD2) 40,05 +11.52 40,74 £12.46 0,807
Recursos (SD3) 42,17 £13,65 42,90 £11.55 0,809
Autoaceptacion (SD4) 51,90 +£10.78 49,42 +9.77 0,315
Congruencia (SD5) 44,19 +£11.70 39,61 £9.95 0,083
Cooperacién

Tolerancia social (CO1) 44+11,86 46,26 +14,84 0,472
Empatia (CO2) 46,88 £11,84 48,52 +10,71 0,546
Altruismo (CO3) 44,71 £11,14 45,39 +13,94 0,819
Compasién (CO4) 49,88 +11,72 49,13 £14,16 0,805
Integridad (CO5) 47,02 19,44 43,68 £12 0,186
Autotrascendencia

Ensimismamiento (ST1) 50,05 +11,46 51,06+ 11,18 0,706
Transpersonalidad (ST2) 46,95 +9,85 49,84 +9,87 0,220
Espiritualidad (ST3) 49,9 +10,72 49,94 +12,55 0,991

Notas: a Prueba T de Student ; *Significacién (p<.05).
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5.1.7 Estresores vitales y traumaticos

Finalmente, se compararon las puntuaciones medias del instrumento LSC-R entre los
grupos. Los pacientes con diagnéstico de TDM-IA mostraron una puntuacién media
mads alta (14,21 (11,35 DE)) en comparacién con los pacientes con DMP: 9,30 (7,38 DE),
encontrandose diferencias significativas entre los grupos (p = 0,021). La tabla 19 expone

los resultados.

TABLA 19: Resultados eventos traumdticos y adversos con la escala LSC-R entre DMP TDM-IA.

DMP TDM-IA

N=47 (Media + DE/ Media (%)) N=33 (Media + DE/Media (%))

LSC-R 9,30 (7.38) 14,21 (11.35) 0,021*

Notas: a Prueba T de Student ; *Significncién (p<.05); LSC-R Life Stressor Checklist-Revised.

5.2 Resultados biomarcadores laboratorio

Con respecto a los resultados de los pardmetros analiticos, los participantes con TDM-IA
presentaron resultados anormales significativos en comparacién con el grupo de DMP
en: TSH (p = 0,016), AST (p <0,001), ALT (p <0,001), FA (p = 0,043) y GGT (p <0,001). No
hubo diferencias significativas en los resultados de los niveles de PCR, bilirrubina, coles-
terol y triglicéridos entre los grupos. La tabla 20 muestra el ndmero total de participantes

(o porcentaje) con resultados patoldgicos en ambos grupos.

TABLA 20: Resultados de laboratorio entre DMP y TDM-IA.

Sujetos con valores anormales®

Parametros bioquimi-

DMP N (%) TDM-IA N (%) P2
cos (valores normales)
TSHP 0 4(12,5) 0,016*
(10 =38 mcUI/mL)
Bilirubina© 2(5) 4(12,1) 0,270
(0.2-12mg/dL)
ASTY (UI/L) 4(9,3) 17 (51,5) <0,001*

10-38 UI/L




ALT® (UI/L) 14 (32,6) 26 (76,5) <0,001*
7-41UI/L

FAf 3(8,6) 9(27,3) 0,043*
(40 - 129 UI/L)

GGTs 11 (32,4) 26 (78.8) <0,001*
(8-61UI/L)

Colesterol® 25 (59,5) 16 (48,5) 0,340

(50 - 129 mg/dL)

Trigliceridos' 14 (33,3) 7 (21,9) 0,279
(40 - 150 mg/dL)

PCRI 13 (31,7) 15 (57,7) 0,378
(0-0.8mg/dL)

Notas: Ningtin paciente presenté valores por debajo del limite inferior en el rango de valores normales
para todos los pardmetros analizados. Los pardmetros fueron considerados anormales cuando el valor es-
taba por encima del rango superior. a Prueba Chi-cuadrado*Significacién (p<.05).), Hormona estimuladora
de la tiroides (TSH), Alanina transaminasa (ALT), aspartate transaminasa(AST), fosfatasa alcalina (FA), y
gammaglutil transpeptidasa (GGT), Proteina C reactiva (PCR). .bn=76 cn=73 dn=76 en=77 fn=68 gn=67
hn=74 in=74 jn=67.

5.3 Resultados Genéticos

A continuacién, se proporciona una descripcion detallada de los resultados genéticos. La
unidad UPF-CompOmics realiz6 el proceso de control de calidad tanto en la secuencia-
cién del estudio de genes candidatos como en los datos de GWAS. Después del control
de calidad, se obtuvieron un conjunto de variantes genéticas validas y muestras validas.
Todos los resultados descritos se han calculado sobre los datos que han pasado el control
de calidad: 72 muestras y 1.111 variantes polimérficas para el estudio de genes candidatos

y 56 muestras y 508.097 variantes para GWAS.

5.3.1 Estudio de genes candidatos

5.3.1.1 Selecciéon genes candidatos

Previo al anélisis genético, se realizé una bisqueda inicial de los genes que previamente
habian sido asociados a las enfermedades de interés. Para este paso, se utiliz6 la segunda
version de la base de datos PsyGeNET (http:/ / www.psygenet.org/ ). Especificamente,
la segunda versién de PsyGeNET contenia informacién genética sobre la siguientes ca-
tegorfas diagndsticas: depresiéon mayor primaria, la depresion inducida por sustancias y
el Trastorno por uso de alcohol. En la figura 3 se muestran el niimero de genes por cada

entidad. Se identificaron un total de 508 genes asociados con depresién mayor primaria,
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299 asociados con Trastorno por uso de alcohol y 12 genes asociados con depresién in-

ducida por sustancias (Figura 4).

FIGURA 4: Genes relacionados con cada categoria diagnéstica

............ SI-Depression (12)

Depression (508

Notas: Depresién Mayor Primaria (Depression); Trastorno por uso de alcohol (Alcohol UD), Depresién
inducida por sustancias (SI-Depression).

Sin embargo, se sabe que algunos genes estdn asociados con mds de un trastorno. Por
este motivo, el siguiente paso fue comprobar la especificidad del gen, distinguiendo entre

los especificos (Figura 5 barras en amarillo) y los no especificos (Figura 5 barras en azul).

FIGURA 5: Gréfico de barras donde se muestra especificad de cada categoria diagnédstica distinguiendo
genes especificos de los no especificos.

Variable

[ Unique Genes
I Total Genes

Value

Notas: Depresién Mayor Primaria
(Depressive disorder); Trastorno por
uso de alcohol (Alcohol UD), Depre-
sién inducida por sustancias (SI De-
pressive disorder).
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Para poder conocer mejor los mecanismos biolégicos de estos trastornos y sus comorbili-

dades (definidos como la coocurrencia de dos trastornos en un mismo paciente mads alld
de lo esperado teniendo en cuenta la prevalencia individual de cada uno de ellos), y en
base a los resultados ilustrado en la Figura 5, en la que se puede ver que algunos genes
estdn asociados con mds de un trastorno, se decidi6 realizar un andlisis de genes com-
partidos (explicado en detalle en la seccién métodos 4.5.3.1, seleccién de genes). La Tabla
21 muestra los resultados en términos de superposicion de genes, el indice de Jaccard y
valor p. Como se muestra en la tabla, 106 genes se superponen entre el Trastorno por uso
de alcohol y la depresién. Los valores de Jaccard para esos pares de enfermedades de

interés se muestran en la Figura 6.

TABLA 21: Resultados en términos de superposicién de genes, indice de Jaccard y valor p.

Genes

Enfermedad A Enfermedad B indice Jaccard p
superpuestos

Depresién Indu-
Depresién cida 508 12 11 0,022 0
por sustancias

Trastorno con-

sumo alcohol ~ DEPresion 299 508 106 0,151 0

Depresién Indu-
cida 299 12 4 0,013 0,001
por sustancias

Trastorno con-
sumo alcohol

FIGURA 6: Mapa de comorbilidad. Valores del Indice de Jaccard para cada par de enfermedades.

" Value
o) ) . 0.15
§ Sl Depressive disorder
% 0.10
e
o 0.05
o
5 Depressive disorder —
|
X
0‘50 0\00
&® 00\\ Notas: Depresién Mayor Primaria (Depres-
%\‘\ w sion); Trastorno por uso de alcohol (Alco-
Q@ hol UD), Depresién inducida por sustancias
o (SI-Depression). Unique Genes = genes especi-

diseases ficos; Total Genes = genes no especificos.
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Por tanto, teniendo en cuenta los resultados de PsyGeNET, los resultados de las publica-

ciones cientificas relacionadas con los genes de interés y los criterios de los expertos, se

elaboré la lista definitiva de genes candidatos. Se seleccionaron los siguientes 38 genes

para el andlisis (Tabla 22 Ay B):

TABLA 22A: Lista de genes candidatos seleccionados para analizar para depresion.

Sistema

serotoninér-
gico

5HTR1A

(Serotonin

1A receptor)
5HTR2A

(Serotonin 2A
receptor)

SLC6A2

(Solute carrier
family 6 mem-
ber 2)

SLC6A3

(Solute carrier
family 6 mem-
ber 3)

SLC6A4

(Solute carrier
family 6 mem-
ber 4)

TPH1
(Tryptophan
hydroxylase 1)
TPH2
(Tryptophan
hydroxylase 2)

Sistema
Dopaminér-
gico

DBH

(Dopamine
beta-hy-
droxylase)

DRD2

(Dopamine
receptor D2)

ANKK1

(Ankyrin
repeat and ki-
nase domain
containing 1)

DRD4

(Dopamine
receptor D4)

Sistema endo-
cannabinoide
endbgeno

CNR1

(Cannabinoid
receptor 1)

CNR2

(Cannabinoid
receptor 2)

FAAH

(Fatty acida
mide hydro-
lase)

Otros sistemas

relacionados con

catecolaminas

COMT

(Catechol-O-
methyltransfe-
rase)

MAO-A
(Monoamine oxi
dase A)

Via hipotala-
mo-hipofisa-
ria-suprarenal

CRHR1

(Corticotropin
releasing hormo-
ne receptor 1)

Otros
sistemas

BDNF

(Brain derived
neurotrophic
factor)

OPRK1

(Opioid recep-
tor kappa 1)

PDYN

(Prodynor-
phin)

ESR1

(Estrogen
receptor 1)

ESR2

(Estrogen
receptor 2)

EFR3B

(EFR3 homo-
log B)

POMC

(Proopiomela-
nocortin)




TABLA 22B: Lista de genes candidatos seleccionados para analizar para Trastorno por uso de alcohol.

ALDH ADH CYP

ALDH 2 ADHI1(A) CYP2E1

(Aldedehydrogenase 2 family (Alcohol dehydrogenase 1A (cytochrome P450 family 2 subfa-
(mitochondrial)) (class I), alpha polypeptide) mily E member 1)

ALDH1B1 ADH2(B)

(Aldehyde dehydrogenase 1 (Alcohol dehydrogenase 2B)

family member B1)

ADH3(C)
ALDH3A1

(Alcohol dehydrogenase 3C)
(Aldehyde dehydrogenase 3
family member Al)

ADH4

ALDH3A2 (Alcohol dehydrogenase 4 (class
II), pi polypeptide)

(Aldehyde dehydrogenase 3

family member A2) ADHS

ALDH4A1

(Alcohol dehydrogenase 5 (class
III), chi polypeptide)
(Aldehyde dehydrogenase 4

family member Al) ADH6
(Alcohol dehydrogenase 6 (class
ALDH9A1 v
)
(Aldehyde dehydrogenase 9 ADH7
family member A1)

(Alcohol dehydrogenase 7 (class
IV), mu or sigma polypeptide)

5.3.1.2 Resultados Estudio Genes Candidatos

Se realiz6 la secuenciacion de los 38 genes seleccionados de particular interés. Los datos
obtenidos del servicio de secuenciacién “UPF-Genomics Core Facility” se filtraron de
acuerdo con las mejores practicas de GATK. Solo las variantes que superaron los umbrales
de filtrado estrictos se consideraron para un andlisis adicional. Dado que los andlisis de
asociacion generalmente se realizan considerando solo variantes con una frecuencia alta
en la poblacién, se filtraron las variantes con una frecuencia inferior al 5% en las muestras

secuenciadas. Solo 507 variantes sobrevivieron a estos 2 criterios de filtrado y se consi-
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deraron aptos para el andlisis de asociaciéon. Como se inform¢ en la seccién métodos, se

realizaron tres pruebas estadisticas diferentes. Para cada prueba se obtuvo un gréfico
Manhattan (Manhattan plot). Un Manhattan plot es un tipo de diagrama de dispersién,
generalmente utilizado para mostrar datos con una gran cantidad de puntos -muchos de

amplitud distinta de cero y con una distribucién de valores de gran magnitud-.

Para interpretar el gréfico, se debe considerar la siguiente informacién: En el eje Y se
presenta el -log10 (valor P) para cada una de las variantes analizadas. En el eje X, cada
punto del grafico representa las variantes comunes. Los puntos de color (verde y azul)
se utilizan para distinguir los diferentes conjuntos de variantes de cada gen. La linea ho-
rizontal negra representa el valor p= 0,05, mientras que las dos lineas rojas representan 2
umbrales de pruebas multiples diferentes. La linea roja oscura se refiere al valor p= 0,05
/ Ntumero de variantes probadas (507), mientras que el rojo claro se refiere a un umbral
de prueba mdltiple corregido por el nimero de bloques de desequilibrio de ligamiento
independientes (independent linkage disequilibirum blocks). De hecho, algunas de las
variantes comunes utilizadas para el andlisis de asociacion no son genéticamente indepen-
dientes y tienden a co-heredarse debido a su proximidad fisica. Aprovechando los datos
genéticos publicos disponibles, se calcularon 121 bloques de desequilibrio de ligamiento
independientes (independent linkage disequilibirum blocks) en las regiones re-secuen-
ciadas. La linea de color rojo oscuro en el grafico de Manhattan representa un umbral de

significacién de valor p = 0.05 / 121. La figura 7 muestra los Manhattan plot obtenidos.
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FIGURA 7: Manhattan plot del estudio de genes candidatos. A) Prueba Chi-cuadrado alélico bdsico; B)
Prueba exacta de Fisher y C) Modelo de regresién logistica de las 507 variantes comunes obtenidas a partir
de datos de secuenciacién de genes candidatos.
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Notas: Los puntos de color (verde y azul) son los diferentes conjuntos de variantes de cada gen. La linea
horizontal negra representa el valor p= 0.05. Las dos lineas rojas representan 2 umbrales de prueba mul-
tiples diferentes. La linea roja oscura se refiere al valor P = 0.05 / Ntimero de variantes probadas (507),
mientras que el rojo claro se refiere a un umbral de prueba mdltiple corregido por el niimero de bloques
de desequilibrio de ligamiento independientes. Los cromosomas mayores de 22 representan cromosomas
sexuales y mitocondriales.

Se realiz6 un anélisis de covariables de 16 covariables clinicas en el modelo de regresién
logistica. Se realizaron todas las combinaciones posibles de 2 a 15 covariables diferentes
para cada una de las 507 variantes comunes. En la Figura 8 se muestran los resultados
de: cada covariable por separado (Figura 8A), todas las combinaciones de 8 covariables

diferentes juntas (Figura 8B) y todas las 16 covariables juntas (Figura 8C).
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FIGURA 8: Manhattan plot incluyendo cada covariable en el modelo de regresién logistica para 507 varian-
tes comunes de los datos de secuenciacién del estudio de genes candidatos. Para cada variante individual
se realiz6 una prueba tinica para cada combinacién de covariables, lo que significa que se realizaron 16, 12,
870y 1 pruebas diferentes para cada variante representadas en A, B y C, respectivamente.
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Notas: Los puntos de color (verde y azul) son los diferentes conjuntos de variantes de cada gen. La linea
horizontal negra representa el valor p= 0.05. Las dos lineas rojas representan 2 umbrales de prueba mdl-
tiples diferentes. La linea roja oscura se refiere al valor P = 0.05 / Ntimero de variantes probadas (507),
mientras que el rojo claro se refiere a un umbral de prueba mdltiple corregido por el niimero de bloques
de desequilibrio de ligamiento independientes. Los cromosomas mayores de 22 representan cromosomas
sexuales y mitocondriales.

En conclusién, ninguna de las tres pruebas realizadas alcanz6 significacién mads alla de
las multiples correcciones de prueba. Ademads, ni el uso del andlisis de covariables de
forma conjunta ni separada ni para ninguna de las posibles combinaciones contribuye
a identificar las diferencias genéticas entre los grupos DMP y TDM-IA en el estudio de

genes candidatos.

5.3.2 GWAS
Los datos obtenidos del servicio de secuenciacién “GECEN”" se filtraron de acuerdo con
las mejores practicas de GATK. Solo las variantes que superaron los umbrales de filtrado

estrictos se consideraron para un andlisis adicional. Dado que los andlisis de asociaciéon
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generalmente se realizan considerando solo variantes con una frecuencia alta en la pobla-
cién, se filtraron las variantes con una frecuencia inferior al 5% en las muestras secuen-
ciadas. Para cada variante individual, entre las 341.946 variantes comunes para los datos
de genotipado, se realizaron 3 pruebas diferentes por separado: i) prueba Chi-cuadrado
alélico bdsico, ii) prueba exacta de Fisher y iii) regresion logistica. Se obtuvo un Manhattan
plot de cada prueba (Figura 9) (ver en la seccién 4.3.2.1 de resultados de genes candidatos

para interpretar el diagrama de Manhattan).

FIGURA 9: Manhattan plot del GWAS. A) Prueba Chi-cuadrado alélico bésico; B) Prueba exacta de Fisher
y C) Modelo de regresion logistica de las 341.946 variantes comunes obtenidas a partir de datos de secuen-
ciacién de genes candidatos.
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Notas: La linea horizontal negra representa un nivel de significacién de 0.05. La linea horizontal de color
rojo claro representa el umbral de prueba mdltiple obtenido considerando el niimero de loci independientes;
la linea horizontal de color rojo oscuro representa el umbral de prueba multiple obtenido considerando el
ntimero total de variantes comunes consideradas. Los cromosomas mayores de 22 representan cromosomas
sexuales y mitocondriales.

Para cada prueba se obtuvo la odds-ratio (efecto de las variantes) y los valores P (cudn
confiable es la diferencia de frecuencia de alelos observada). Por otro lado, se creé para

cada prueba una tabla con la informacién sobre las variables relevantes (que no alcanzan
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significacién estadistica) en la frecuencia de los alelos entre los dos grupos. Las tablas

solo contienen aquellas variantes que muestran mayores diferencias entre grupos. Para
cada tabla se informan distintos aspectos (columnas) de acuerdo con la prueba especifica
realizada. La posicién psiquica (Pos) informada en las tablas se refiere a la version GRCH
38 del Genome Reference Consortium. En las Tablas 23, 24, 25 se enumeran los 20 SNP
que muestran los valores P mds bajos para la prueba de Chi-cuadrado del alelo bésico, la

prueba exacta de Fisher y la regresién logistica, respectivamente.

TABLAS 23: Prueba Chi-cuadrado del alelo bésico.

Effect Alternative F_TDM-

Pos  Allele  Allele IA

rs73250026 6 165960669 G A 0.35 0.01429 37,15 7,991E-07
1512355672 10 123921288 A G 0.3 0 NA 0,000001204
152602186 2 159271306 A G 0.3421 0.01471 34,84 0,000001802
152245046 19 47858424 A G 0.3684 0.02857 19,83 0,000002057
161955462 13 21009654 A G 0.45 0.07143 10,64 0,000002643
1576785029 12 94882905 T C 0.3421 0.02857 17,68 0,000006816
1577332950 6 162137147 T C 0.375 0.04412 13 0,000008363
rs11163044 1 81002495 T C 0.25 0 NA 0,00001147
rs61893521 11 76392642 A G 0.425 0.07353 9,313 0,0000119
1573124405 20 20515790 T G 0.3421 0.0303 16,64 0,00001311
rs10839772 11 1850324 A G 0.55 0.1571 6,556 0,00001524
rs3130531 6 31206616 A G 0.7105 0.2794 6,33 0,00001749
rs116179105 2 19494199 A G 0.2895 0.01471 27,3 0,00001855
157772901 6 165959846 C A 0.475 0.1143 7,012 0,00002349
rs28504201 3 58573163 A G 0.4 0.07143 8,667 0,00002465
1573115241 20 38797004 T C 0.425 0.08571 7,884 0,00002561
rs386580033 6 31091163 A G 0.2 0.6176 0,1548 0,00002629
152771040 9 108152199 G A 0.4737 0.1143 6,975 0,00003021
15529060937 6 31091197 G A 0.2105 0.6286 0,1576 0,00003293
1573485007 18 74495070 T C 0,2778 0.01471 25,77 0,00003323

Notas: Chr: Cromosoma, SNP: SNP ID, Pos: posicion fisica (base-pair), F_AI_MD: Frecuencia alelo en TDM-
IA, F_Primary MD: Frecuencia del alelo en DMP, OR: Odds ratio, P: valor p.



TABLA 24: Prueba exacta de Fisher.

Effect Alternative F_TDM-
Allele Allele IA

Pos

1573250026 6 165960669 G A 0.,35 0.01429 37.15 0.000001416
1512355672 10 123921288 A G 0.3 0 NA 0.000001588
rs2602186 2 159271306 A G 0.3421 0.01471 34.84 0.000003575
152245046 19 47858424 A G 0.3684 0.02857 19.83 0.000004805
161955462 13 21009654 A G 0.45 0.07143 10.64 0.000005148
1577332950 6 162137147 T C 0.375 0.04412 13 0.00001555
1576785029 12 94882905 T C 0.3421 0.02857 17.68 0.00001572
rs11163044 1 81002495 T C 0.25 0 NA 0.00001807
rs386580033 6 31091163 A G 0.2 0.6176 0.1548 0.00002548
rs73124405 20 20515790 T G 0.3421 0.0303 16.64 0.00002572
rs10839772 11 1850324 A G 0.55 0.1571 6.556 0.00002733
rs61893521 11 76392642 A G 0.425 0.07353 9.313 0.0000293

rs3130531 6 31206616 A G 0.7105 0.2794 6.33 0.00003134
rs137916 22 50491713 A G 0.025 0.3529 0.04701 0.00003637
15116179105 2 19494199 A G 0.2895 0.01471 27.3 0.00003841

15529060937 6 31091197 G A 0.2105 0.6286 0.1576 0.00004234
157772901 6 165959846 C A 0.475 0.1143 7.012 0.00005108
rs915476 17 32288009 C T 0 0.2857 0 0.00005113

1573115241 20 38797004 T C 0.425 0.08571 7.884 0.00005121

rs17780066 13 78448090 T C 0.2368 0 NA 0.00005933

Notas: Chr: Cromosoma, SNP: SNP ID, Pos: posicién fisica (base-pair), F_AI_MD: Frecuencia alelo en TDM-
IA, F_Primary MD: Frecuencia del alelo en DMP, OR: Odds ratio, P: valor p.
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TABLA 25: Regresion logistica.

SNP Chr Pos EffectAllele OR P
rs73115241 20 38797004 T 14.1 0.00008067
rs6028915 20 38786218 C 13.63 0.0001002
rs9933149 16 87226206 T 0.06377 0.0001541
rs2162380 2 64556555 A 12 0.0002039
157772901 6 165959846 C 9.49 0.0002534
rs2301584 22 51171497 A 11.89 0.0003368
154876226 8 2059004 T 9.259 0.0004704
rs4876226 8 2059004 T 9.259 0.0004704
rs4876226 8 2059004 T 9.259 0.0004704
rs16843122 3 135278749 C 0.08456 0.0005255
rs4765145 12 124843104 C 0.05933 0.0005727
rs3130531 6 31206616 A 5.473 0.0005918
rs386580033 6 31091163 A 0.1706 0.0006138
rs7407243 18 70010868 G 9.425 0.000684
rs529060937 6 31091197 G 0.1759 0.0007074
rs4913427 12 68631620 T 0.1561 0.0007113
rs499691 6 32194339 T 7.06 0.0007266
rs1048677 17 3564716 G 7.575 0.0007284
rs6046396 20 19852503 G 6.717 0.0007339
rs34058147 13 75567543 G 0.1383 0.0007866

Notas: Chr: Cromosoma, SNP: SNP ID, Pos: posicidn fisica (base-pair), F_AI_MD: Frecuencia alelo en TDM-
IA, F_Primary MD: Frecuencia del alelo en DMP, OR: Odds ratio, P: valor p.

Ademads de analizar cada variante individual, como en el caso del estudio de genes can-
didatos, también se incluyeron covariables en el modelo de regresién logistica. Al incluir
todas las covariables proporcionadas en el modelo de regresién logistica, incluso las dife-
rencias mds minimas entre los dos grupos de muestras desaparecieron, lo que sugiere que
la correccién conjunta de todas estas covariables no es ttil para identificar las diferencias
genéticas entre los dos grupos de individuos de nuestro estudio. Por otro lado, las cova-
riables también se analizaron por separado en la Figura 10 y ninguna de las variantes al-
canz0 significacion estadistica. En el caso de GWAS, dado el elevado niimero de variantes
comunes disponibles, no se analizaron todas las posibles combinaciones de covariables,

mientras que en el andlisis del gen candidato se probaron todas las combinaciones posibles.



FIGURA 10: Manhattan plot incluyendo cada covariable en el modelo de regresién logistica para 341,946
variantes comunes. Para cada variante individual se realizé una tinica prueba para cada covariable, por lo
que para cada variante se realizaron 16 pruebas diferentes y cada prueba estd representada por un punto
en la gréfica de Manhattan.
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Nota: La linea horizontal negra representa un nivel de significancién de 0.05. La linea horizontal de color
rojo claro representa el umbral de prueba mdltiple obtenido considerando el niimero de loci independientes;
la linea horizontal de color rojo oscuro representa el umbral de prueba multiple obtenido considerando el
ntimero total de variantes comunes consideradas. Los cromosomas mayores de 22 representan cromosomas
sexuales y mitocondriales.

En conclusién, ninguna de las variantes alcanzé significacion aunque se observan algunas
variantes sugestivas en los cromosomas 2, 6, 10, 13 y 19 en la prueba de chi-cuadrado del
alelo bésico y la prueba exacta de Fisher (Figura 9A y 9B, Manhattan Plot, figura 8). Cu-
riosamente, las variantes rs3130531, rs7772901, rs73115241, rs386580033 y rs529060937 se
encuentran entre las 20 variantes principales para las 3 diferentes pruebas de asociaciéon
aplicadas; Ademads, 17 de los 20 SNP enumerados en la Tabla 23 también estdn represen-
tados en la Tabla 24, lo que significa que la prueba de chi-cuadrado de alelos bédsicos y la
prueba exacta de Fisher producen resultados muy similares. Los andlisis de covariables
en el modelo de regresién no proporcionan ningtin resultado significativo. La Tabla 26

muestra mas informacion de las 5 variantes relevantes.

TABLA 26: Informacién de las 5 variables genéticas mds relevantes.

SNP Gen Funcién Probeset ID Genotype Category
rs3130531 intergenic AX-11435435 PolyHighResolution
157772901 PDE10A intron variant AX-11644567 PolyHighResolution
rs73115241 intergenic AX-13511810 PolyHighResolution
rs386580033 PSORS1C1 intron variant AX-35729741 PolyHighResolution

rs529060937 PSORS1C1 intron variant AX-35729743 PolyHighResolution
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5.3.3 Puntuacién de Riesgo Genético

Se presentan los reclutados del PRS del estudio GWAS con 3 estrategias mencionadas en

el apartado de métodos.

5.3.3.1 PRS utilizando variantes asociadas conocidas

Inicialmente, se recuperaron 409 y 398 variantes diferentes para la dependencia del alco-
hol y la depresién unipolar, respectivamente. De estas variantes iniciales, solo 74 y 137
variantes tenfan informacién disponible sobre el alelo de riesgo, la odds ratio y el valor
de P de la asociacion. Para cada variante asociada conocida, se calculé el desequilibrio
de ligamiento (LD) utilizando el servicio Ensemb Rest API (https:/ /rest.ensembl.org/
documentation/info/1d_id_get) con el fin de considerar tan solo loci independientes para
el PRS. Finalmente, se obtuvieron 131 loci independientes en LD: 39 relacionados con

“Dependencia del alcohol” y 92 relacionados con “Depresién unipolar”.

La Figura 11 muestra el poder de prediccién de PRS calculada utilizando las 131 variantes.
En (B) y (C) se muestran los poderes de prediccién relacionados con la dependencia del
alcohol y la depresién unipolar, respectivamente. La Figura 12 muestra la PRS en punta-
jes brutos. El uso conjunto de las 131 variantes no permite diferenciar los dos grupos de
muestras (Figura 11A, Figura 12 A). Sorprendentemente, las variantes que se sabe que se
asocian a la dependencia del alcohol predicen mejor el fenotipo de los pacientes afecta-
dos por depresién primaria (Figura 11 B, Figura 12 B), mientras que las variantes que se
sabe que se asocian a la depresién unipolar predicen mejor el fenotipo de los pacientes

afectados por depresién mayor inducida por alcohol (Figura 11 C, Figura 12 C).
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FIGURA 11: Poder de predicciéon del PRS calculado utilizando las 131 variantes detectadas en los datos de
genotipado en LD con variantes asociadas informadas previamente para la dependencia del alcohol o la
depresién unipolar. En (B) se muestran los poderes de prediccién con respecto al PRS calculado sobre las
39 variantes relacionadas con la dependencia del alcohol. En (C) se muestran los poderes de prediccién con
respecto al PRS computada en las 92 variantes relacionadas con la depresién unipolar.
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FIGURA 12. PRS calculada utilizando las variantes detectadas en los datos de genotipado del genoma
completo que se encuentran en LD con variantes asociadas previamente informadas para la dependencia
del alcohol o la depresién unipolar. En (A) se muestra la distribucién de las puntuaciones brutas de 131
variantes. En (B) distribucién de las puntuaciones brutas considerando 39 variantes relacionadas con la
dependencia del alcohol. En (C) la distribucién de las puntuaciones brutas al considerar las 92 variantes
relacionadas con la depresiéon unipolar. En violeta se muestran las distribuciones de puntuacién de los in-
dividuos afectados por depresién primaria, en rojo claro se muestran las distribuciones de puntuacién de
los pacientes afectados por depresién mayor inducida por el alcohol.

A Score for GenotypingData All variants
S -
P
°
Alcohol induced MD
3‘ @ Primary MD
.G o J
: n
<
o
g e
o -
r T T T 1
0.054 0.066 0.078 0.09 0.103
log(10) OR * N risk alleles
B Score for GenotypingData AlcoholDependence variants
8 1
o 4
Alcohol induced MD
> @ Primary MD
2
[7] o J
[= w
(7]
o
3 -
p—
0.049 0.062 0.075 0.088 0.101

log(10) OR * N risk alleles



RESULTADOS
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5.3.3.2 PRS utilizando estadisticas de GWAS previos

Del conjunto de datos de PGC se obtuvieron 1.235.109 variantes de 9.240 sujetos con
depresién y 9.519 controles sanos. Del conjunto de datos del UK Biobanco se obtuvieron
7 641 986 variantes de un total de 320 000 sujetos para tres fenotipos de depresién: de-
presion en general, probable trastorno depresivo mayor primario y depresién codificada
por la Clasificacién Internacional de Enfermedades. Para el PRS sélo se usaron datos del
fenotipo “depresion en general”. Se realizé un procedimiento de interseccién. Las pun-
tuaciones de riesgo genémico se calcularon en cada uno de los 2 conjuntos de interseccién
de variantes obtenidos entre las bases de datos y los resultados del GWAS (PGC: 138.256
y UK Biobank: 436.089).

La Figura 13 muestra el PRS calculado en varios valores P. En general, se obtiene un ma-
yor nimero de variantes cuando se considera el conjunto de datos del UK Biobank en
comparacioén con el del PGC; ademads, mientras que el PRS computado sobre las varian-
tes obtenidas de los datos del PGC acttia como predictor negativo, las puntuaciones del
PRS obtenidas por el UK Biobank tienden a actuar como predictores positivos. La mejor
prediccién a partir de los datos de PGC se observa al considerar un valor de P de 0,005
(AUC=0,28), que se obtuvo considerando 522 variantes. Por otro lado, 1a mejor prediccién
de los datos del UK Biobank se observa al considerar un valor P de 5x10-8 (AUC=0.69),

obtenido considerando 39 variantes.
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FIGURA 13. PRS calculado en varios valores P considerando los datos de genotipado del genoma completo

de las estadisticas del PGC (A) o las estadisticas del UK Biobank(B).
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5.3.3.3 PRS utilizando estadisticas de GWAS previos y desequilibrio de ligamiento

Los bloques del LD se calcularon en todo el genoma utilizando los datos de genotipado
de HapMap disponibles para la poblacién de ascendencia europea (CEU). Para un blo-
que vdlido, se seleccion6 la mejor variante para los datos de PGC y de UK Biobank, por

separado. Entre todas las variantes del bloque LD, se selecciond la variante que mostraba
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el valor P mds bajo en los conjuntos de datos de PGC y UK Biobank, respectivamente.

Inicialmente se obtuvieron 148.335 bloques independientes, 124.551 de PGC y 142.152
de UK Biobank.

La figura 14 muestra informacién del LD calculado por el PRS en varios valores P. Una vez
mads, se obtuvo un mayor nimero de variantes cuando se consider¢ el conjunto de datos
del UK Biobank en comparacién con el del PGC y, en general, se observaron mejores pre-
dicciones al utilizar el conjunto de datos del UK Biobank. Se obtuvieron resultados contra-
dictorios al calcular PRS utilizando datos de PGC; mientras que para algunos valores de p
los conjuntos de variantes utilizados pudieron predecir positivamente el fenotipo, algunos
conjuntos de variantes predijeron negativamente el fenotipo de los sujetos con depresién
inducida por el alcohol. Se observan resultados similares con el conjunto de datos del
UK Biobank. La mejor prediccién a partir de los datos de PGC se obtuvo considerando el
valor P de 0,3, que involucr6 44.999 variantes y produjo un AUC de 0,66. Curiosamente,
con los valores de P 0,005 y 5x10-6, que implicaban 1.621 y 3 variantes, respectivamente,
se obtuvo un AUC de 0,35y 0,37, respectivamente. Por el contrario, la mejor predicciéon
obtenida del conjunto de datos del UK Biobank se informa para el umbral del valor P

5x10-8, para el cual se obtiene un AUC de 0,66 del PRS calculado utilizando 82 variantes.

FIGURA 14. PRS calculado con la informacién del LD varios valores P considerando los datos de genotipado
del GWAS y las estadisticas de PGC (A) o las estadisticas del UK Biobank(B).
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6. DISCUSION

El TDM-IA es una entidad frecuente y clinicamente relevante que debe caracterizarse
mejor para poder facilitar su diagndstico y abordaje terapéutico. Este estudio ha encon-
trado caracteristicas clinicas y biolégicas que pueden ayudar a diferenciar el TDM-IA de
la DMP y mejorar el conocimiento sobre su etiopatologia y también su enfoque terapéu-
tico. Sin embargo, no se han encontrado diferencias genéticas. A continuacién se discuten

los resultados dividiéndolos en subaparatados y finalmente se discuten las limitaciones.

6.1 Clinicos

Los resultados obtenidos en este estudio muestran que ambos fenotipos de depresién
presentan caracteristicas similares en términos sociodemogréficos. No se han encontrado
diferencias significativas en edad, sexo, estado civil, nivel educativo y situacién laboral
entre los dos grupos. Estos resultados apuntan a que ambos grupos de pacientes era
comparables entre si y los resultados del resto de las variables analizadas no se deben a
diferencias sociodemogrdéficas. Sin embargo, los pacientes con TDM-IA mostraron mayor
comorbilidad médica grave que los pacientes con DMP, posiblemente por los efectos
relacionados con el consumo de alcohol, lo que es consistente con la literatura previa y
expuesto en el introduccién de este mismo manuscrito (ver introduccién apartado 1.1.3),
que informa que presentar un TUA predispone a consecuencias adversas y afecciones
médicas como problemas neurolégicos, digestivos /hepéticos, cardiovasculares, respira-
torios y metabdlicos debido a la toxicidad del alcohol [274]. A pesar de ello, el nimero
de hospitalizaciones por comorbilidad fisica y el uso de tratamiento habitual para dichas

comorbilidades no difiere entre los pacientes con DMP ni TDM-IA.

En relacién a los antecedentes familiares se han encontrado diferencias significativas en
ambos grupos. Los pacientes con DMP mostraron una mayor historia familiar de depre-
sién y los pacientes con TDM-IA mostraron una mayor historia familiar de consumo de
alcohol y trastornos por uso de otras sustancias, tal y como respalda la literatura previa
[240, 275]. Se conoce que existe un incremento del riesgo de padecer un DMP en la des-

cendencia de aquellos individuos con depresién por lo que se postula que una simple
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evaluacién de antecedentes familiares de DMP como parte de la atencién clinica puede
ser un predictor del riesgo a largo plazo [276]. Por otro lado, desde hace afios ha quedado
respaldado que aquellos individuos con familiares de primer grado con TUA [277] u otros
TUS [278] tienen un riesgo sustancial de desarrollar un TUA asi como otros trastornos

mentales al largo de la vida.

En este estudio, no se han encontrado diferencias entre la edad de inicio de depresién, en
las escalas clinicas que evaltian gravedad de la depresion (HAM-D, BDI y SSI), ni en las
escalas de gravedad de los sintomas de ansiedad (HAM-A y STAI) entre los pacientes con
DMP ni TDM-IA. Los datos no concuerdan con la evidencia actual que determina que la
concurrencia del trastorno depresivo en pacientes con Trastorno por uso de alcohol tiene
un impacto negativo en la sintomatologia [279], incrementando la severidad de la misma,
y una peor evolucién a nivel global del curso de la depresién pudiéndose incrementar
el tiempo hasta alcanzar la remisién [280] si se compara con la DMP. Al tratarse de un
estudio transversal, no es el objetivo del mismo poder evaluar si la clinica depresiva en
los pacientes en el grupo de TDM-IA precisé de mayor tiempo hasta a la remisién del

episodio depresivo respecto al de los pacientes con DMP.

Se identificaron algunas diferencias adicionales en los criterios diagndsticos de depresiéon
mayor segiin el DSM-IV TR [33]. Se observaron diferencias en 4 de los 9 criterios utili-
zados para diagnosticar depresion. Los pacientes con TDM-IA cumplian mds criterios
relacionados con pérdida o ganancia de peso. La alta comorbilidad médica encontrada
entre los pacientes TDM-IA puede explicar esta diferencia significativa relacionada con
el criterio de cambio de peso [281, 282]. Asimismo, otros autores han encontrado criterios
diferenciales entre depresién primaria e inducida asociados al trastorno por consumo
de cocaina [283]; sin embargo, estos autores encontraron mds “cambios de peso” en el
grupo de depresion primaria en comparacioén con el grupo de depresiéon inducida. Por
el contrario, los pacientes con DMP cumplian mds criterios relacionados con anhedonia,
pérdida de concentracién y pensamientos recurrentes de muerte. Nuestros resultados no
concuerdan con otros estudios de comorbilidad depresiva en pacientes con AUD donde
estos se caracterizan por niveles mds acusados de anhedonia, en comparacion con otros
dominios de sintomas de depresién [284]. La anhedonia es un sintoma central en la de-

presién y también estd involucrada en los trastornos adictivos [285]. Por este motivo,
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tanto estudios animales como en humanos se centran en el papel de la anhedonia como

sintoma transdiagnéstico. En este sentido, se han descrito desregulaciones del sistema de
recompensa y alteraciones en los circuitos extrapiramidales ventrales en ambos trastornos
[234, 286]. Estos hallazgos implican una disfuncién aguda dentro de las vias dopaminér-
gicas mesolimbicas, aunque la causa de tales alteraciones sigue sin estar del todo clara
[287]. Por otro lado, se esperaba encontrar diferencias significativas en los criterios de
pensamientos de muerte o ser mayor entre el grupo de pacientes TDM-IA debido a que
los pacientes con diagnéstico dual presentan mayor gravedad psicopatolégica, médica y
mds ideacion suicida [176], pero en esta muestra no se ha detectado tal asociacién. Este
hallazgo tampoco concuerda que la falta diferencia significativa con la escala que evalda
conducta suicida (SSI) como se ha comentado anteriormente. El entorno de reclutamiento
y el hecho de que gran parte de los pacientes con DMP fueran reclutados principalmen-
te de una unidad de hospitalizacién de agudos psiquidtricos podria explicar el mayor
porcentaje de pensamientos de muerte entre los pacientes con DMP (un gran ntimero de
pacientes fueron ingresado por ideacién o intentos suicidas) si se compara con el entorno

de reclutamiento de los pacientes e con TDM-IA (unidad de desintoxicacién).

Aunque en general las dimensiones y rasgos de personalidad no mostraron grandes dife-
rencias entre los grupos de pacientes, se han encontrado algunos resultados significativos.
El grupo TDM-IA mostré puntuaciones mds altas en el rasgo de desorden comprendido
en la dimensién de bisqueda de novedad. En esta linea, una revisién sistemética encontré
asociaciones entre ciertos rasgos de personalidad y el consumo en atracén - binge driking
de alcohol, incluyendo la dimensién buisqueda de sensaciones [288]. El grupo de DMP
mostré mayores puntuaciones en el rasgo de dependencia/conformidad (dimensién de
dependencia de la recompensa), respaldado por literatura previa que informa asociacio-

nes entre la dependencia de la recompensa y los sintomas depresivos [289].

Finalmente, los pacientes con TDM-IA mostraron mayor puntuacién en la escala de even-
tos estresantes a lo largo de la vida en abuso fisico, abuso infantil, violencia de pareja
intima, etc. Estos hallazgos son consistentes con otros estudios en animales y humanos

que informan una asociacién entre eventos traumaticos y TUS [89, 290-293].
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6.2 Laboratorio

En cuanto a los biomarcadores de laboratorio, no se han detectado diferencias en con-
centraciones de PCR ni de THS entre los dos grupos. A pesar de ello, existe evidencia del
vinculo estrecho entre el incremento de PCR con el estrés psicolégico y la depresion [294]
asi como la relacién entre tiroides y depresion [118]. Tanto un incremento de la produc-
cién de hormonas del eje tiroideo como un descenso de la produccién se ha relacionado
con sintomas psiquidtricos que incluyen depresién. Alrededor del 10% de los sujetos con
depresién mayor pueden presentar hipotiroidismo subclinico, definido como niveles ele-
vados de TSH basal y niveles normales de T4 y T3 [295]. Ademds, niveles de TSH en pa-
cientes deprimidos se han relacionado con la respuesta a los tratamientos antidepresivos,
observando que unos niveles mds bajos de TSH conectan con una menor activacién del
eje hipotalamico-pituitario-tiroidal [296] produciendo una peor respuesta al tratamiento.
Por ultimo, estudios en animales y humanos han descrito una asociacién entre cambios
en el eje hipotaldmico-pituitario-tiroidal y el TUA [297]; estos cambios parecen norma-
lizarse después de la desintoxicacién [298, 299]. El mecanismo relacionado con cambios
en las concentraciones de TSH se basa en que el alcohol podria afectar la inhibicién por
retroalimentacién de las hormonas tiroideas por un efecto txico directo sobre la glandula

tiroides y un aumento compensatorio en la secrecién de hormona liberadora de tiroides.

Este estudio ha objetivado diferencias en la alteracién de los resultados de enzimas hepa-
ticas (AST, ALT, GGT y FA), siendo las alteraciones mds prevalentes en el grupo de TDM-
IA. No hay diferencia en las cocentraciones de bilirrubina. Siguiendo en la misma linea
que en el caso de las comorbilidades médicas, estos resultados eran esperables debido
a una bien establecida asociacién entre el consumo de alcohol y la enfermedad hepaética
[300], que va desde la esteatosis hepdtica hasta la cirrosis y el cdncer de higado. Ademds,
se ha descrito una relacién entre enfermedad hepética, TUA y sintomas depresivos [301];
donde el mecanismo subyacente podria estar determinado por procesos inflamatorios

que empeoran con consumo de alcohol [302].

Finalmente, en cuanto al perfil de lipidico, se esperaba mayor alteracién de colesterol y
triglicéridos en pacientes con TDM-IA sin embargo, no se han presentado tales diferencias

entre los dos grupos.



DISCUSION

6.3 Genéticos

En cuanto a los hallazgos genéticos, el andlisis de asociacién de una sola variante no pro-
dujo ningtin resultado significativo en el estudio de genes candidatos o en el GWAS ni al
incluir las covariables clinicas (conjuntamente, por separado o combinaciones de ellas).
Sin embargo, en el GWAS se identificaron algunas variantes sugerentes: las 5 SNs que
tenfan los valores de P> mds bajos para los 3 tipos de andlisis estadistico fueron: rs3130531,
157772901, rs73115241, rs386580033 y rs529060937. Actualmente, ninguno de estos SNP
se ha asociado previamente a la depresion ni al Trastorno por uso de alcohol. Para el
rs3130531, el alelo T fue mds frecuente en el grupo TDM-IA en comparacién con el grupo
DMP. Este SNP ha sido implicado en enfermedades somdticas como artritis reumatoide
[303] y diabetes [304], aunque, hasta el momento, no se ha descrito asociacién previa
con depresion ni TUA. El rs73115241 es una variante intergénica, ubicada en el cromo-
soma 20 sin funcién conocida en la actualidad. El alelo T fue mds frecuente en el grupo
TDM-IA en comparacién con el grupo DMP. El rs7772901, es una variante intrénica; en
nuestra muestra, el alelo C fue mds prevalente en el grupo TDM-IA que en el grupo de
pacientes con DMP. Finalmente, rs386580033 y 1rs529060937 corresponden ambas a va-
riantes intrénicas, probablemente con funcién reguladora. En nuestra muestra, el alelo
Ay G respectivamente fueron mds prevalentes en el grupo de DMP que en los pacientes

diagnosticados de TDM-IA.

El PRS revela que podrian existir algunas diferencias genéticas entre los individuos afec-
tados por depresién primaria y los pacientes que sufren de depresién inducida por el
alcohol. En general las mejores predicciones se obtienen al utilizar la estrategia 2 (PRS
con datos estadisticos de GWAS previos). Sin embargo, los resultados deben tomarse con
precaucion, dado que el tamafio de la muestra es reducido y se requiere la replicaciéon
en un conjunto independiente de muestras y/o el uso de métodos de PRS alternativos y

mds complejos.

6.4 Limitaciones

Los resultados tienen algunas limitaciones que se deben considerar. La principal limita-
cién estd relacionada con el reducido tamafio de la muestra y no tener grupos de control
para comparar (controles sanos y controles TUA no deprimidos). El andlisis realizado no

ha mostrado diferencias en las mujeres, pero este hecho podria estar relacionado con el



F]

tamafio de la muestra, que no ha permitido estudiar el efecto del género. Los trastornos
depresivos son més frecuentes en mujeres que en hombres, ademds, la depresién asocia-
da a trastornos adictivos (primarios o inducidos) es mds prevalente en mujeres con TUS
que en hombres, y mds frecuente de lo esperado en mujeres sin TUS [305]. La diferencias
de género en depresion se han reportado en la forma de presentacién clinica del trastor-
nos y en la alteracién de biomarcadores neurobiolégicos [306]. Un mayor tamafio de las
muestras podria ayudar a detectar diferencias de género. Respecto a la parte genética, se
requiere la replicacién en un conjunto independiente de muestras y /o el uso de métodos
de PRS alternativos y mds complejos. Finalmente, debido a los efectos del consumo de
alcohol en las vias inflamatorias que también se han relacionado con la depresién, seria
importante replicar estos hallazgos comparando con un grupo de TUA sin depresién. A
pesar de estas limitaciones, la precisiéon en los procesos de fenotipado y genotipado de

las muestras es un punto fuerte del estudio.

Como resumen, el TDM-IA tiene implicaciones cruciales tanto para el pronéstico como
para los enfoques terapéuticos. En dos metaanadlisis previos de tratamientos antidepresi-
vos en depresién comérbida con consumo de sustancias, la falta de respuesta a los inhi-
bidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) se explicé por el posible factor
de confusién de la presencia de depresién inducida por sustancias en las muestras [242,
243]. En este contexto, la distincién entre DMP y TDM-IA podria ser crucial para mejorar
las estrategias y los resultados del tratamiento. Hasta la fecha, el diagndstico se basa en
criterios clinicos [usando DSM-5 el CIE-11] pero atdn existe la existencia de biomarcadores
especificos para facilitar la identificacién del TDM-IA para mejorar el diagnéstico y el
manejo clinico. En este sentido, los estudios genéticos que incluyen estudios de expresion,
farmacogenémica y epigenética pueden mejorar el diagndstico, el abordaje terapéutico y

el prondstico de estas enfermedades prevalentes.

Este estudio ha encontrado caracteristicas clinicas y biolégicas que pueden ayudar a
los médicos a diferenciar el TDM-IA de la DMP. Ademds, estos resultados facilitardn
futuros estudios para incrementar el conocimiento sobre su etiopatologia y su abordaje

terapéutico.



7. CONCLUSIONES

Siguiendo los objetivos de esta Tesis, las conclusiones de la misma son:

1. Se ha podido evaluar las posibles diferencias entre la DMP y TDM-IA en pardmetros
clinicos, analiticos y genéticos. Las muestras no mostraron diferencias significativas en

datos sociodemograficos, lo que las hace comparables.

2. Se han encontrado diferencias significativas entre los dos grupos en los antecedentes

familiares de depresién, de TUA y otras sustancias

3. Los pacientes del grupo TDM-IA presentaron mayor frecuencia de comorbilidades

médicas graves que los del grupo DMP.

4. Se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en la presencia de algunos
de los criterios diagndsticos de depresion segtn el DSM-IV R, la frecuencia de eventos
traumdticos durante la vida y algunos rasgos de personalidad (trastorno y dependen-

cia/conformidad).

5. Respecto a los resultados analiticos, se encontraron diferencias en las concentraciones

de TSH, enzimas hepaticos y lipidos. Siendo sus concentraciones mayores TDM-IA.

6. No se encontraron diferencias entre grupos en la puntuacién de gravedad de los sin-

tomas de depresién y ansiedad, ni en comportamiento suicida.

7. No se encontraron diferencias significativas en los andlisis de genes candidatos ni
GWAS. Sin embargo, en el GWAS, se hallaron algunas variantes sugerentes que mos-
traron una tendencia para poder diferenciar ambos fenotipos (rs3130531, rs7772901,

rs73115241, rs386580033 y rs529060937).



8. E1 PRS predijo algunas diferencias genéticas entre individuos diagnosticados con un

DMP o un TDM-IA.

9. Aunque este estudio tiene algunas limitaciones relacionadas con el nimero de partici-
pantes, los hallazgos clinicos pueden ayudar a los clinicos a hacer un diagnéstico mas

preciso de estos dos fenotipos de depresion.
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Abstract: Background: In clinical practice, there is the need to have clinical and biological markers
to identify induced depression. The objective was to investigate clinical, biological and genetic
differences between Primary Major Depression (Primary MD) and Alcohol Induced MD (AI-MD).
Methods: Patients, of both genders, were recruited from psychiatric hospitalisation units. The PRISM
instrument was used to establish the diagnoses. Data on socio-demographic/family history, clinical
scales for depression, anxiety, personality and stressful life events were recorded. A blood test was
performed analysing biochemical parameters and a Genome Wide Association Study (GWAS) to
identify genetic markers associated with AI-MD. Results: A total of 80 patients were included
(47 Primary MD and 33 AI-MD). The AI-MD group presented more medical comorbidities and less
family history of depression. There were differences in traumatic life events, with higher scores in
the AI-MD (14.21 + 11.35 vs. 9.30 + 7.38; p = 0.021). DSM-5 criteria were different between groups
with higher prevalence of weight changes and less anhedonia, difficulties in concentration and
suicidal thoughts in the AI-MD. None of the genetic variants reached significance beyond multiple
testing thresholds; however, some suggestive variants were observed. Conclusions: This study has
found clinical and biological features that may help physicians to identify AI-MD and improve its
therapeutic approach.

Keywords: primary major depression; alcohol use disorder; alcohol induced major depression;
biomarkers; comorbidity; clinical characteristics; GWAS

1. Introduction

Major Depression (MD) and alcohol use disorders (AUD) are two of the more prevalent mental
health disorders in the general population and constitute a major health burden worldwide [1,2].
Clinical [3-7] and epidemiological [8-12] studies show that MD and Alcohol Use Disorder (AUD)
frequently co-occur. A systematic review of longitudinal or cross-sectional epidemiological studies
found that the presence of either disorder doubled the risk of the second disorder [13], meaning that
patients with MD are twice as likely to develop an AUD and vice versa [14].

Diagnosis and treatment of the commonly co-occurring AUD and depressive disorders implies
many challenges [15]. Diagnosis is particularly challenging because, as described in other substances
with addiction liability, the acute and chronic effects related to alcohol consumption/withdrawal can
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mimic depressive symptoms. In this sense, MD associated to any SUD has been recognized by both,
DSM and ICD classifications for a long time (DSM-1V, IV-TR and DSM-5; ICD-10, ICD-11). The need
to differentiate between primary and substance-induced mood disorders has been long-established
due to their prevalence and important treatment implications (see systematic reviews published by
Schuckit in 2006, Nunes and Levin 2004, Torrens et al., 2005) [16-18]. In particular, the differentiation
among independent depression or alcohol-induced depression has been extensively studied in terms of
characteristics, prognosis, suicide risk and relapse risk among others [11,13,19-26]. Given the available
knowledge, it can thus be stated that induced depressive episodes can be as or more serious than
primary or independent ones, both in terms of relapse to substance use [3,27] and in the severity of
depressive symptomatology [21,28], including risk of suicide [19,22]. This difference may be especially
relevant for treatment management [18,23]. In the case of alcohol, each type of depressive episode
could be considered as two different diseases since Primary MD patients’ present greater familial risk
to develop a primary episode, while this association is not present for the induced episodes [29].

It is has been enough established that depressed patients exhibited elevated levels of C Reactive
Protein (CRP) and a significant decrease in their Thyroid-stimulating hormone (TSH) levels, directly
related with hypothyroidism [30,31]. Alcohol abuse is a major cause of abnormal liver function and
liver enzyme activities are important screening tools for detecting liver disease [32]. Other biomarkers
such as cholesterol and triglycerides were previously associated with depression and alcohol use
disorder. Although with controversial results, metabolic syndrome, especially lipid dysregulation
have been found in primary depression [33,34]; furthermore, alcohol consumption has been related
with a tendency towards hypertriglyceridemia [35].

Furthermore, MD and AUD are complex disorders which encompass multiple genetic and
environmental factors [30]. Both AUD and MD have substantial genetic contributions with heritability
estimates of 50-60% for AUD [31] and 30-40% for MD [32]. Increased familial recurrence risk and
heritability have been associated with earlier-onset and recurrent depression [33-35] as well as greater
depression severity or impairment [36,37].

Common genetic factors that influence the co-occurrence of MD and AUD have been sought in
family, twin, and adoption studies [36—43]. GWASs have reported genome-wide significant findings
for AUD [44,45] and MD [46-50]. However, no consistent findings have been reported for comorbid
AUD and MD [51,52]. Discovering the genetic component of shared liability presents an opportunity
to clarify the aetiology of both disorders [51]. Evidence suggests that genetic influences underlying
psychiatric and substance use disorders might differ across ancestry groups. In a recent report from
Zhou et al. [52], a single genome-wide significant variant was detected, located in the SEMA3A gene.
The variant was only common enough to be tested in the African American sample; however, nearby
variants in the European American sample that occurred with sufficient frequency to test showed no
evidence of association [52].

Given the high prevalence and related negative impact of the comorbidity between AUD
and Induced Major Depressions (I-MD), the need to distinguish between co-morbid conditions
(i.e., independent psychiatric problems) and conditions where psychiatric symptoms are secondary
to substance use has become crucial for clinicians working with substance use disorder patients.
As far as we know, there are no studies that characterize Induced Major Depressions (I-MD) from a
clinical ad biological perspective to differentiate them from Primary Major Depression (Primary MD).
The objective of the present study was to investigate clinical, biological and genetic differences between
Primary MD and AI-MD.

2. Material and Methods

2.1. Design

This is a cross-sectional study comparing two different phenotypes of MD: The Primary MD and
the AI-MD.
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2.2. Participants and Recruitment

From November 2015 to October 2017, a total of 111 patients were assessed for eligibility.
Participants were recruited from detoxification, dual diagnosis and acute psychiatric units from the
Neuropsychiatry and Addiction Institute of Parc de Salut Mar in Barcelona (PSMAR). Both Primary
MD and AI-MD diagnoses were done according to DSM-IV-TR criteria [53]. Inclusion criteria included
both genders, aged between 18 and 65 years and of Caucasian origin. Exclusion criteria for both groups
were: language barrier or intellectual difficulties that limited the understanding of evaluations, history
of pathological conditions or any kind of somatic disorder or disease that the investigator considered
unsuitable for the study, other concomitant psychiatric disorder in axis I and any diagnosis of substance
use disorder (current or life-time, except nicotine use disorder) (DSM-IV-TR) in the MD group; in the
AI-MD group, any other diagnosis of substance use disorder than alcohol use disorder or nicotine use
disorder (DSM-IV-TR). Participants from the AI-MD group recruited in the detoxification unit were
included in the study at the end of their admission (mean days of admission 13); all of them were
under pharmacological treatment of their alcohol abstinence syndrome and also, all participants had
punctuations in the Revised Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol Scale (CIWA-Ar)
below 10 at the inclusion.

2.3. Measures

2.3.1. Clinical Assessments

Participants were evaluated using the Spanish version of the Psychiatric Research Interview
for Substance and Mental Diseases (PRISM) [54,55] according to “Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders-4th Edition-Text Revision” (DSM-IV-TR) criteria [53], including a protocol of a
family history of depression. In addition, the validated Spanish version of the following instruments
were used: severity of depression was assessed using the Spanish validated version of the “Hamilton
Depression rating Scale (HAM-D)” [56], the Spanish validated version of the “Beck Depression
Inventory (BDI)” [57] and the Spanish validated version of the “Scale for Suicide Ideation (SSI)” [58].
Anxiety severity was evaluated with the Spanish validated version of the “Hamilton Anxiety rating
Scale (HAM-A)” [59] and the Spanish validated version of “State-Trait Anxiety Inventory (STAI-R)” [60].
Personality was assessed with the Spanish validated version of the “Temperament and Character
Inventory (TCI)” of Cloninger [61]. Traumatic and stressful life events were evaluated with the Spanish
validated version of the “Life Stressor Checklist-Revised” (LSC-R) [62].

2.3.2. Blood Samples

A total of 20 mL of blood sample was collected from each participant. From the total, 10 mL was
used to conduct a blood test, assessing the levels of C Reactive Protein (CRP), Thyroid-stimulating
hormone (TSH), liver function (bilirubin, alanine transaminase (ALT), aspartate transaminase (AST),
alkaline phosphatase (ALP), and gamma-glutamyl transpeptidase (GGT)) and lipids (triglycerides and
cholesterol). The other 10mL of blood sample was collected to perform the GWAS analysis.

2.4. Procedure

The study was approved by the Ethical and Clinical Research Committee of the institution
(CEIC number: 2015/6012/T). Written informed consent was obtained from each subject after they
received a complete description of the study and had been given the chance to discuss any questions
or issues before the start. Study participants were reimbursed with 20 euros for their participation in
the study. Participation in this study consisted in one visit of approximately 3 h, where participants
were interviewed and blood samples were collected. Genetic samples were adequately stored under
professional biobanking procedures until the end of the recruitment period and then prepared
for analysis. Blood samples were analysed by the Hospital del Mar (Laboratori de Referencia
de Catalunya). Genetic samples were adequately stored by UPF-CompOmics under professional
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biobanking procedures until the end of the recruitment period. Afterwards, biological samples were
provided to the Genomics Core Facility service at the National Genotyping Center (CeGen) for sample
preparation. Finally, genetic data from CeGen were shared with UPF-CompOmics for analysis.

2.5. Data Analysis

2.5.1. Clinical and Blood Tests

Analysis of clinical and blood test data were performed using SPSS Version 23 (IBM SPSS Statistics
for Windows (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Frequencies, percentages, mean and standard deviations
(SD) were calculated. Analysis of the relationship between variables was performed through Chi-Square
for dichotomous variables and T-Test (independent samples) for continuous variables. A 5% or lower
p-value (i.e., <0.05) was considered statistically significant.

2.5.2. Genetic Data

e  Genotyping procedure

The protocol used in the processing of this platform is detailed in the user guide “Axiom™ 2.0
Assay Manual Workflow”, available at www.thermofisher.com. In summary, the total genomic DNA
was amplified and fragmented up to 25-125 bp. These fragments were purified and re-suspended in the
hybridization solution that was transferred to the GeneTitan Instrument to follow its fully automated
processing (hybridization in the array plates, staining, washing and scanning). The raw images were
automatically processed and the genotypes were obtained by applying the Axiom algorithm, available
through the Axiom Analysis Suite software (version, 4.0. Affymetrix, Inc.; Santa Clara, CA, USA,
www.thermofisher.com).

e  Association analysis

For the association analysis, we used a whole genome association analysis toolset called Plink.
We performed 3 different tests separately: (i) basic allelic chi-square; (ii) Fisher’s exact test and
(iii) logistic regression to test for differences between the individuals affected by Primary MD and the
individuals affected by AI-MD.

Apart from testing each single variant, a covariates analysis was also conducted into the logistic
model. A total of 16 different covariates were included in the analysis, all of them related with clinical
features considered relevant for depression heritability. These covariates were: gender, age, birth date,
race, depression family history, alcohol family history, SUD family history, depression age of onset,
severity of depression (HAM-D, BECK and SSI), anxiety scales (HAM-A, STAI-R and STAI-E), number
of suicide attempts and live events scale (LSC-R).

3. Results

A total of 111 patients were assessed for eligibility. Twenty of them met at least one of the exclusion
criteria and eleven refused to participate. A total of 80 participants were included in the study, 47 with
Primary MD and 33 with an AI-MD diagnosis.

3.1. Clinical

Clinical results included socio-demographic/family history and the results of the different clinical
scales for clinical assessment of depression severity, anxiety severity, personality and traumatic and
stressful life events.

3.1.1. Socio-Demographic/Family History

No significant differences were found between the two groups in terms of main sociodemographic
characteristics (Table 1); although, subjects with Primary MD had a higher education level in comparison
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with participants in the AI-MD group. Regarding medical comorbidities, a significant difference
was found (p = 0.026) with more subjects from the AI-MD group (54.5%) reporting this condition in
comparison to Primary MD participants (29.8%). The majority of comorbidities included any hepatic
disease and lipid metabolism disorders.

There were no significant differences with respect to hospitalization due to medical comorbidities.
Most of the participants reported to be in pharmacological treatment with antidepressants without
differences between Primary MD and AI-MD group (100% vs. 96.7% respectively; p = 0.37). Almost
80% of Primary MD participants provided information on history of depression in family members
with differences between groups (p = 0.042). In contrast, a higher percentage of AI-MD participants
reported alcohol and substance use disorders in their family history. Fifty-three percent of AI-MD
patients and 28.3% of Primary MD group of patients reported a family history of alcohol use (p = 0.033).
Finally, differences were also found for a family history of other substance use disorders (31.3% of
AI-MD vs. 8.7% Primary MD, p = 0.016).

Table 1. Sociodemographic and family history data.

Primary MD AI-MD a
Sample Characteristics p
N =47 (%) N =33 (%)
Age (Mean =+ SD) 4987 +11.32 5039 +889 0.140°
Gender 0.678
Men 22 (46.8) 17 (51.5)
Women 25 (53.2) 16 (48.5)
Household structure 0.736
Alone 14 (29.8) 11(33.3)
With others 33 (70.2) 22(66.7)
Education level 0.041
Primary or Secondary education 20 (42.6) 21 (65.6)
Upper secondary education 27(57.4) 11 (34.4)
Employment situation 0.271
Employed 16 (34) 6 (18.8)
Unemployed 1(2.1) 0
Disability 27 (57.4) 25 (78.1)
Retired 3(6.4) 1(3.1)
Medical comorbidities
Serious illness (SI) 14 (29.8) 18 (54.5) 0.026 *
Hospitalization due to SI © 14 (100) 17 (94.4) 0.370
Current medication 4 46 (100) 29 (96.7) 0.213
Family History
Depression © 35(79.5) 17(56.7) 0.042 *
Alcohol use disorder f 13 (28.3) 16(53.3) 0.033 *
Substance use disorder & 4(8.7) 10(31.3) 0.016 *

Notes: @ Chi-Square; b Student’s T-Test; n = 32; 9 n = 76; ¢ n = 74; fn=768n= 78; * Significance (p < 0.05).
MD: Major Depression; AI-MD: Alcohol Induced Major Depression.

3.1.2. Clinical Assessment

Characteristics of AUD in the AI-MD group were collected with a PRISM interview: The mean age
of onset of alcohol abuse was 33.42 years (12.26 SD) and 37.34 years (12.49 DS) for alcohol dependence.
According to the DSM-IV TR diagnosis criteria, 100% of subjects fulfilled a lifetime criteria for alcohol
dependence and 94% for the last 12 months. The mean age for first alcohol disorder treatment in the
AI-MD patients was 37.55 years (15.96 SD).

The main results in clinical severity for depression are described in Table 2. There were no
differences in the age of onset of depression between the two groups. Moreover, there were no
differences between groups for any of the instruments assessing the severity of depression (HAM-D,
BDI and SSI) or anxiety (HAM-A and STAI). Furthermore, the severity of depression was not associated
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with the age of onset of alcohol addiction in the AI-MD group. A trauma and life events instrument
(LSC-R) showed a higher mean score in patients with AI-MD diagnosis compared to Primary MD
patients, ((14.21 + 11.35 SD) vs. 9.30 + 7.38 SD; p = 0.021)). There were no differences for the
temperament and character (dimensions between groups). There were differences between groups
regarding the following subscales: “disorderliness” trait from “novelty seeking” dimension (p = 0.035),
showing AI-MD patients with higher scores in comparison to Primary MD patients (51.81 + 10.05 and
46.29 + 11.44, respectively). In addition, differences (p = 0.034) were found between groups regarding
“conformity” trait from “reward dependence” dimension; patients in the Primary MD group showed a
higher mean score (50.79 + 9.41) than patients with an AI-MD diagnosis (44.87 + 13.92).

Table 2. Results of Clinical Assessment on depression, anxiety, personality and stressful events.

Primary MD AI-MD
Variables N =47 N =33 P
(Mean + SD/Mean (%)) (Mean + SD/Mean (%))
Age onset depression (years) 37.64 (13.53) 39.18 (11.26) 0.593
HAM-D 15.64 +10.34 11.88 +7.54 0.79
BDI 22.37 + 14.65 23.41 +11.59 0.739
SSI 11.68 +8.12 12.36 + 8.48 0.156
HAM-A 25.22 +14.32 25.67 +£12 0.884
STAI
STAI- State 28.17+ 13.82 27.44 +13.78 0.817
STAI- Trait 30.00 + 13.16 3228 +11.17 0.425
LSC-R 9.30 (7.38) 14.21 (11.35) 0.021 *
Personality Dimensions
Temperament
Novelty seeking (NS) 47.38+ 11.07 50.84 +9.89 0.172
Harm avoidance (HA) 54.60 + 11.82 60.87 + 11.61 0.415
Reward dependence (RD) 43.57 +9.65 45.68 + 10.66 0.381
Persistence (PS) 44.45 +9.92 47.55 + 11.62 0.224
Character
Self-directedness (SD) 42.33 +11.92 39.61 +11.12 0.325
Cooperativeness (CO) 45.14 + 11.42 45 +12.22 0.959
Self-transcendence (ST) 48.74 + 10.57 50.35 + 11.53 0.536
Depression Criteria
Criteria 1: depressed mood 46 (97.9) 32 (94.1) 0.377
Criteria 2: diminished interest or pleasure 46 (97.9) 28 (82.4) 0.014 *
Criteria 3: significant unintentional weight loss or gain 34 (72.3) 31(91.2) 0.036 *
Criteria 4: insomnia or sleeping too much 43 (91.5) 27 (79.4) 0.117
Criteria 5: agitation or psychomotor retardation 34 (72.3) 22 (64.7) 0.463
Criteria 6: fatigue 44 (93.6) 27 (79.4) 0.055
Criteria 7 feelings of worthlessness or excessive guilt 43 (91.5) 28 (82.4) 0.217
Criteria 8: diminished ability to think or concentrate 46 (97.9) 27 (79.4) 0.006 *

Criteria 9: recurrent thoughts of death 30 (63.8) 10 (29.4) 0.002 *

Notes: @ Student’s T-Test * Significance (p < 0.05). HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale, BDI: Beck Depression
Inventory, SSI: Suicidal Ideation Scale, HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale, STAI: State-Trait Anxiety Inventory,
LSC-R: Life Stressor Checklist-Revised.

Taking into account the DSM-IV-TR depression criteria for the diagnosis of depression,
five (or more) criteria should be present during the same 2-week period and should represent a
change from previous functioning; at least one of the symptoms is either: depressed mood or loss of
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interest or pleasure. The nine criteria are described in Table 2. First, there were no differences between
groups for the first criteria (depressed mood), showing both groups with a similar prevalence of these
criteria (97.9% in Primary MD vs. 94.1% in AI-MD). However, differences were found for the second
criteria (anhedonia). The majority of Primary MD participants (97.9%) reported this symptom while a
lower number in AI-MD participants reported it (82.4%) (p = 0.014). There were differences in relation
to the third criterion, changes in weight and/or appetite; AI-MD patients showed a higher prevalence
(91.2%) than patients with primary episodes (72.3%) (p = 0.036). There were also differences in the
eight criteria (diminished ability to concentrate), more frequent among PMD patients (97.9%) than
AI-MD group of patients (79.4%) (p = 0.006). Finally, differences were found in recurrent thoughts of
death (criteria 9), where 63.8% of PMD patients showed these criteria and 29.4% of AI-MD patients
(p = 0.002). There were no differences in other depression criteria.

3.2. Blood Test Results

Regarding the blood test results, AI-MD participants had more significant abnormal results in
comparison with Primary MD in the following: TSH (p = 0.016), AST (p < 0.001), ALT (p < 0.001),
ALP (p = 0.043) and GGT (p < 0.001). There were no significant differences in the results of CRP levels,
bilirubin, cholesterol and triglycerides between groups. Table 3 shows the total number of participants
(or percentage) with pathological results in both groups.

Table 3. Results of pathological blood test in Primary MD and AI-MD groups.

Subjects with Abnormal Values *

Biochemical Paramaters

Primary MD AI-MD 4
(Normal Values) N (%) N (%)
(10—32;r rSnI_cIIaJI/mL) 0 4(12.5) 0.016 **
(0]23i111]r2u 22/2” 20) 4(12.1) 0.270
‘Aiﬁfgcg(gfﬁ) 4(9.3) 17 (51.5) <0.001 **
A7L_T4i1 {JLII/IﬁL) 14 (32.6) 26 (76.5) <0.001 **
(40—?2L9P GI/L) 3(8.6) 9(27.3) 0.043 **
(s-cé;lctTnf/L) 11(324) 26 (78.8) <0.001 **
&Tﬁfflgi) 25(59.5) 16 (48.5) 0.340
pmerdel umy @m0
(0_0§3§;/dL) 13 (31.7) 15 (57.7) 0.378

Notes: # Chi-Square. * There were no patients with values below the lower range in all the parameters analysed.
The parameters were considered abnormal when the value was above the highest range; ** Significance (p < 0.05),
Thyroid-stimulating hormone (TSH), alanine transaminase (ALT), aspartate transaminase (AST), alkaline phosphatase
(ALP), and gamma-glutamyl transpeptidase (GGT), C Reactive Protein (CRP).  n =76, bn=73n=769n=77,
en=68n=67,8n=74"n=74"n=67.

3.3. GWAS Results

Variants with a missing rate higher than 5% or having a minor allele frequency lower than 1% or
deviating significantly from Hardy-Weinberg equilibrium were filtered out. From the original 814,923
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variants, 508,097 were considered for further analysis. A total of 24 samples were removed after
quality control. For 16 individuals, unusual Identity By Descent (IBD) values were observed when
compared to the rest of patients and were discarded due to possible contamination. An additional
individual showed an heterozygosity rate deviating from the heterozygosity observed in the rest of
patients. Principal component analysis (PCA) was performed to assess ancestry and seven patients
with non-European ancestry were discarded for further analysis. As association analyses are generally
performed considering only variants with a high frequency in the population, variants with a frequency
lower than 5% in the sequenced samples were filtered out. For each single variant, among the 341,946
common variants for genotyping data, three different tests were performed separately: (i) basic allelic
chi-square, (ii) Fisher’s exact test and (iii) logistic regression. A Manhattan plot resulted from each test
(Figure 1). For each test, we created a table that contains the odd-ratios obtained (effect of the variants)
and p-values, for more information about this tables see Tables A1-A3.
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Figure 1. Manhattan plots indicating the negative base 10 logarithm of the p-values obtained performing:
basic allele chi-square test (A) and Fisher’s exact test (B) and logistic regression model (C) on 341,946
common variants obtained from whole genome genotyping data. The black horizontal line represents
a significance level of 0.05. The light red horizontal line represents the multiple testing obtained
considering the number of independent loci; the dark red horizontal line represents the multiple testing
threshold obtained considering the total number of considered common variants. Chromosomes over
22 represent sexual and mitochondrial chromosomes.
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Apart from testing each single variant, covariates were also included into the logistic model.
When including all the provided covariates into the logistic model even the most minimal differences
between two groups of samples disappeared, suggesting that correcting for all these covariates jointly
is not useful to identify the genetic differences between the two groups of individuals in our study.
On the other hand, covariates were also analysed separately in Figure 2 and none of the variants
reached statistical significance.

Common (5%), Additive model for 1 covariates

~logio(p)

0 1 2 3 4 5 8 7
A S S S N S S 1

Figure 2. Manhattan plot indicating the negative base 10 logarithm of the p-values obtained when
including each single covariate into the logistic regression model for 341,946 common variants from
whole genome genotyping data. For each individual variant, a single test for each covariate was
performed, so for each variant, 16 different tests were performed and each test is represented by a
point in the Manhattan plot. The black horizontal line represents a significance level of 0.05. The dark
red horizontal line represents the multiple testing threshold obtained considering the total number of
performed tests (Number of variants X Number of covariates). Chromosomes over 22 represent sexual
and mitochondrial chromosomes.

Overall, none of the variants reached significance beyond multiple testing thresholds, although,
some suggestive variants were observed in chromosomes 2, 6, 10, 13 and 19 in the basic allele chi-square
test and Fisher’s exact test (Figure 2).

Interestingly, variants rs3130531, rs7772901, rs73115241, rs386580033 and rs529060937 were among
the top 20 variants for all the three different applied association tests; moreover 17 over the 20 SNPs
listed in Table 4 were also represented in Table 4 meaning that a basic allele chi-square test and Fisher’s
exact test produced very similar results. Covariates analyses in a regression model did not provided
any significant result. Table 4 shows further information of the five relevant variants.

Table 4. Genetic information of the five relevant variants.

SNP Gene Function Probeset ID Genotype Category
rs3130531 intergenic AX-11435435  PolyHighResolution
rs7772901 PDE10A intron variant ~ AX-11644567  PolyHighResolution

1573115241 intergenic AX-13511810  PolyHighResolution

rs386580033  PSORSIC1  intron variant ~ AX-35729741  PolyHighResolution
rs529060937  PSORSIC1  intron variant ~ AX-35729743  PolyHighResolution

4. Discussion

AI-MD is a common and clinically relevant condition that should be better characterized to
improve its diagnosis and adequate treatment. This study has found clinical and biological features
that may help physicians in differentiating AI-MD from primary MD and improve the knowledge
about their etiopathology and also, its therapeutic approach. Clinical differences were found mainly
in family history of diseases; criteria used for depression diagnosis, lifetime traumatic stressors and
medical comorbidities. However, non-genetic differences were found.

AI-MD patients showed greater alcohol use and a family history of other substances use disorders,
whilst in contrast, MD patients showed greater family history of depression. Interestingly, AI-MD
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patients showed greater lifetime stressors events such as physical abuse, childhood abuse, intimate
partner violence, etc. These findings are consistent with other animal and human studies reporting an
association between traumatic events and SUDs [63—67]. Furthermore, as expected, AI-MD showed
more medical comorbidity possibly by the effects related to the alcohol use, and its toxicity [68]. Finally,
overall, personality dimensions and traits did not show large differences between groups.

We identified some further differences in the criteria used to diagnose MD according to
DSM-IV-TR [69]. We only found differences in four of the nine criterions used to diagnose depression.
AI-MD patients met with more frequency the criteria related to changes in weight. The high medical
comorbidity found among AI-MD patients may explain this significant difference related to weight
criteria [70,71] although we have not detected this association in our sample. Other authors have found
different criteria between Primary and Induced depression associated with cocaine use disorder [72];
however, these authors found more “weight changes” in the primary depression group compared to
induced depression group. In contrast, Primary MD patients met more criteria related to anhedonia,
loss of concentration and recurrent thoughts of death. Our results are not according to other studies
and show that depressive co-morbidity in patients with AUD may thus be characterized by more
pronounced levels of anhedonia, as compared to other symptom domains of depression [73]. Animal
and human studies were the focus in the paper of anhedonia as a transdiagnostic symptom. Anhedonia
is a core symptom in depression and it is also involved in addictive disorders [74]. In this sense,
dysregulation of the reward system and alterations in ventral extrapyramidal circuits were described in
both disorders [75,76]. These findings imply acute dysfunction within mesolimbic dopamine pathways,
although the cause of such alterations is unclear [77].

The differences in the blood test in terms of liver enzymes having a greater prevalence of abnormal
results in the AI-MD group, in the same line as the severe medical condition, were expected due to
the well recognized association between alcohol use and liver disease (for review Fuster and Samet,
2018) [78], ranging from steatosis to cirrhosis and liver cancer. A relationship between liver disease, AUD
and depressive symptoms has also been described [79]; the underlying mechanism could be associated
with inflammatory processes that are worsened by alcohol consumption [80]. Finally, animal and
human studies have described an association between changes in the hypothalamus—pituitary-thyroid
(HPT) axis and AUD [81]; these changes seems to normalize after detoxification [82,83]. The mechanism
that has been related with changes in TSH levels is that alcohol could affect the feedback inhibition of
the thyroid hormones by having a direct toxic effect on the thyroid gland and a compensatory increase
in the thyroid release hormone secretion.

Regarding GWAS findings, single variant association analysis did not produce any significant
result nor when including clinical covariates (jointly, separately or combinations of them). Nevertheless,
some suggestive variants were identified: 5 SNPs having the lowest P-values for the 3 types of statistical
analysis were: rs3130531, rs7772901, rs73115241, rs386580033 and rs529060937. As far as we know, none
of those SNPs have been previously associated to depression, nor alcohol use disorder. For the rs3130531,
the T allele was more prevalent in the AI-MD group compared to Primary MD group of patients.
This SNP has been implicated in somatic illness as rheumatoid arthritis [84] and diabetes [85], but at
this moment, no association has been described previously with depression nor AUD. The rs73115241
is an intergenic variant, located in Chromosome 20 with no currently known function. The T allele was
more prevalent in the AI-MD group compared to the Primary MD group. The rs7772901, is an intronic
variant; in our sample, the C allele was more prevalent in the AI-MD group than in the Primary MD
group of patients. Finally, rs386580033 and rs529060937 correspond both to intronic variants, probably
with a regulatory function. In our sample, the A and the G allele, respectively, were more prevalent in
the Primary MD group than in the AI-MD diagnosed patients.

Our findings have some limitations that should be considered. The main limitation is related to the
small sample size and not having control groups to compare (healthy controls and AUD non-depressed
controls). The analysis performed did not show differences in women, but this could be related with
the sample size, which has made it not possible to study the effect of gender. Depressive disorders are
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more common in women than men, moreover, depression associated with addictive disorders (either
primary or induced) is more prevalent in women with SUD than in men, and more frequent than
expected in women without any SUD [86]. Differences have also been found in clinical presentation
and some neurobiological markers [87]. A bigger sample size could help to detect gender differences.
Furthermore, replication is required in an independent set of samples and/or using alternative and
more complex genomic risk score methods. In addition, MD and AUD has a modest heritability,
both are polygenic disorders meaning that many genetic variants have an individual small effect size.
Finally, due to the effects of alcohol consumption in inflammatory pathways which also have been
related with depression, it would be important to replicate these findings, comparing them with a
group of AUD without any depression.

In spite of these limitations, the accurate process of phenotype and genotype of the samples
is a strong point of the study. AI-MD has crucial implications for both prognosis and therapeutic
approaches. In two previous meta-analyses of antidepressant treatments in comorbid depression with
substance use, the lack of response to selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) was explained by
the possible confounding factor of the presence of substance-induced depression in the samples [17,18].
In this context, the distinction between Primary MD and AI-MD might be crucial to improve treatment
strategies and outcomes. To date, the diagnosis is based on clinical criteria (using DSM-5 (American
Psychiatric Association 2013) or ICD-10 (Organizacion Mundial de la Salud 2000)) but there is still a
need for specific biomarkers to facilitate the identification of AI-MD to improve diagnosis and clinical
management. In this sense, genetic studies including expression studies, pharmacogenomics and
epigenetics can improve the diagnosis, therapeutic approach and prognosis of these prevalent diseases.

5. Conclusions

This preliminary study has found clinical and biological features that may help physicians in
differentiating AI-MD from primary MD. These results will facilitate future studies to increase the
knowledge about their etiopathology and its therapeutic approach.
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Appendix A

For the purpose of this report, a table reporting those relevant differences (not achieving statistically
significance) in allele frequency between the two groups were created for each test. The tables only
contain those variants showing higher differences between groups. For each table we report different
fields (columns) according to the specific test conducted. The psychical position (Pos) reported in the
tables refers to GRCH 38 version from the Genome Reference Consortium. In Tables A1-A3 are listed
the 20 SNPs showing the lowest p-values for basic allele chi-square test, Fisher’s exact test, and logistic
regression, respectively.
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Table A1. Basic allele chi-square test.

SNP Chr Pos Effect Allele  Alternative Allele F_AI-MD F_Primary MD  OR p Value
1573250026 6 165960669 G A 0.35 0.01429 37.15 7.991x 1077
1512355672 10 123921288 A G 0.3 0 NA 0.000001204
rs2602186 2 159271306 A G 0.3421 0.01471 34.84  0.000001802
152245046 19 47858424 A G 0.3684 0.02857 19.83  0.000002057
1561955462 13 21009654 A G 0.45 0.07143 10.64  0.000002643
1576785029 12 94882905 T C 0.3421 0.02857 17.68  0.000006816
1577332950 6 162137147 T C 0.375 0.04412 13 0.000008363
rs11163044 1 81002495 T C 0.25 0 NA 0.00001147
rs61893521 11 76392642 A G 0.425 0.07353 9.313 0.0000119
rs73124405 20 20515790 T G 0.3421 0.0303 16.64  0.00001311
1510839772 11 1850324 A G 0.55 0.1571 6.556  0.00001524
rs3130531 6 31206616 A G 0.7105 0.2794 6.33 0.00001749
rs116179105 2 19494199 A G 0.2895 0.01471 27.3 0.00001855
157772901 6 165959846 C A 0.475 0.1143 7.012  0.00002349
rs28504201 3 58573163 A G 0.4 0.07143 8.667  0.00002465
1573115241 20 38797004 T C 0.425 0.08571 7.884  0.00002561
rs386580033 6 31091163 A G 0.2 0.6176 0.1548  0.00002629
rs2771040 9 108152199 G A 0.4737 0.1143 6.975  0.00003021
1s529060937 6 31091197 G A 0.2105 0.6286 0.1576  0.00003293
rs73485007 18 74495070 T C 0.2778 0.01471 25.77  0.00003323

Notes: Chr: Chromosome, SNP: SNP ID, Pos: Physical position (base-pair), F_AI_MD: Frequency of this allele in
AI-MD, F_Primary MD: Frequency of this allele in Primary MD, OR: Estimated odds ratio, P: Asymptotic p-value
for this test.

Table A2. Fisher’s exact test.

SNP Chr Pos Effect Allele  Alternative Allele F_AI-MD F_Primary MD OR p Value
1s73250026 6 165960669 G A 0.35 0.01429 37.15 0.000001416
rs12355672 10 123921288 A G 0.3 0 NA  0.000001588

rs2602186 2 159271306 A G 0.3421 0.01471 34.84  0.000003575
rs2245046 19 47858424 A G 0.3684 0.02857 19.83  0.000004805
1561955462 13 21009654 A G 0.45 0.07143 10.64  0.000005148
1s77332950 6 162137147 T C 0.375 0.04412 13 0.00001555
1576785029 12 94882905 T C 0.3421 0.02857 17.68  0.00001572
rs11163044 1 81002495 T C 0.25 0 NA 0.00001807
rs386580033 6 31091163 A G 0.2 0.6176 0.1548  0.00002548
rs73124405 20 20515790 T G 0.3421 0.0303 16.64  0.00002572
rs10839772 11 1850324 A G 0.55 0.1571 6.556  0.00002733
161893521 11 76392642 A G 0.425 0.07353 9.313 0.0000293
rs3130531 6 31206616 A G 0.7105 0.2794 6.33 0.00003134
rs137916 22 50491713 A G 0.025 0.3529 0.04701 0.00003637
rs116179105 2 19494199 A G 0.2895 0.01471 27.3 0.00003841
1rs529060937 6 31091197 G A 0.2105 0.6286 0.1576  0.00004234
1s7772901 6 165959846 C A 0.475 0.1143 7.012  0.00005108
1s915476 17 32288009 C T 0 0.2857 0 0.00005113
1s73115241 20 38797004 T C 0.425 0.08571 7.884  0.00005121
rs17780066 13 78448090 T C 0.2368 0 NA 0.00005933

Notes: Chr: Chromosome, SNP: SNP ID, Pos: Physical position (base-pair), F_AI_MD: Frequency of this allele in
AI-MD, F_Primary MD: Frequency of this allele in Primary MD, OR: Estimated odds ratio, P: Asymptotic p-value
for this test.

Table A3. Logistic regression.

SNP Chr Pos Effect Allele OR p Value
rs73115241 20 38797004 T 14.1 0.00008067
1rs6028915 20 38786218 C 13.63 0.0001002
rs9933149 16 87226206 T 0.06377  0.0001541
rs2162380 2 64556555 A 12 0.0002039
rs7772901 6 165959846 C 9.49 0.0002534
rs2301584 22 51171497 A 11.89 0.0003368
rs4876226 8 2059004 T 9.259 0.0004704
1rs4876226 8 2059004 T 9.259 0.0004704
14876226 8 2059004 T 9.259 0.0004704
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Table A3. Cont.

SNP Chr Pos Effect Allele OR p Value

rs16843122 3 135278749 0.08456  0.0005255
rs4765145 12 124843104 0.05933  0.0005727
rs3130531 6 31206616 5.473 0.0005918
rs386580033 6 31091163 0.1706 0.0006138
157407243 18 70010868 9.425 0.000684
15529060937 6 31091197 0.1759 0.0007074
rs4913427 12 68631620 0.1561 0.0007113
rs499691 6 32194339 7.06 0.0007266
rs1048677 17 3564716 7.575 0.0007284
rs6046396 20 19852503 6.717 0.0007339
1534058147 13 75567543 0.1383 0.0007866
Notes: Chr: Chromosome, SNP: SNP ID, Pos: Physical position (base-pair), F_AI_MD: Frequency of this allele in

AI-MD, F_Primary MD: Frequency of this allele in Primary MD, OR: Estimated odds ratio, P: Asymptotic p-value
for this test.
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