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RESUMEN

RELACION ENTRE COLESTEROL Y RECEPTORES 5-HT: EN PLAQUETAS DE
PACIENTES CON DEPRESION MAYOR

Introduccién: Se ha informado que los tratamientos hipocolesterolemiantes se asocian con un
incremento cn muertes violentas y que nmiveles £ de 184 mg/dL de colesterol sanguineo (CS),
pueden asociarse con depresién por cambios en la respuesta serotoninérgica. Sin embargo no
existen estudios publicados, que informen un posible mecanismo de asociacién.

Objetivos: Se evalué si la concentracion de CS tiene relaciéon con la concentracién de colesterol en
membranas (CM), asi como con el numero (Bmax) y afinidad (Kd) de receptores 5-HT2 en
plaquetas. Se utilizé cl modelo plaquetario por ser el mas aceptado por razones éticas, para
investigacién en sujetos vivos, pues el nimero y funcionalidad de receptores 5-HT2 en SNC
correlaciona bien. Estos receptores ron los mids se involucran en la fisiopatologia de la depresién.
Material y métodos: Durante 1998 se incluyeron 137 individuos fisicamente sanos, que no hubicsen
tomado farmacos, tabaco o alcohol I5 dias previos al estudio, 81 fueron controlcs, 22 padesian
depresion mayor, 9 depresion moderada y 17 depresion leve, segun la clasificacién que obtuvieron
con la escala de depresién de Hamilton y Calderén Narvaez. A todos se les determiné CS y se
correlacions con el grado de depresion. Ademas a 7 sujetos con depresion mayor y a 9 no
deprimidos se les midié la Bmax y la Kd de 5-HT:z en plaquetas, mediante la técnica de saturaciéon
de receptores con ketanserina tritiada, antagonista 5-HT: para determinar la saturacién especifica v
serotonina para determinar saturacion rio espedifica. También se midié el CM.

Analisis Estadistico: Se utiliz6 la prucba f de Student y correlacién de Pearson.

Resultados: La depresion predominé en la 5° década de la vida, en el sexo femenino, en los
individuos desempleados, en mujeres menopansicas y en aquellos que tenian el antecedente
familiar en primer grado de intento de suicidio. En los sujetos deprimidos se observé reduccién del
apetito proporcional al grado de depresit.n, sin embargo en todos los grupos predomind la
obesidad. No hubo diferencia en el medio sociceconémico, ni en los individuos con o sin pareja. El
CS no tuvo diferencia en ningin grupo y estuvo en niveles promedio ya informados para la
poblacién mexicana. Tampoco hubo diferencia en la CM entre grupos ni correlacion con el CS, pero
si se comprob6é menor cantidad (Bmax) y menor afinidad (Kd) de los receptores a 5-HT2 en
plaquectas de los individuos con depresidon mayor, comparados con los no deprimidos.
Conclusiones: El estudio demuestra participacion del sistema scrotoninérgico en la depresion
mayor de poblacion mexicana, pero no demuestra asociacion del CS cen ningan grado de
depresion, ni con el CM, pero su relacién cor la Bmax y Kd de receptores 5-HT2 perdida en los
sujetos con depresién mayor, de acuerdo a los resultados de los sujetos no deprimidos en los que si
existe correlacion.

Palabras claves: Depresion mayor, receprtores 5-HTa, colesterol, plaquetas, membranas.




Abstract

CHOLESTEROL AND 5-HT2 PLATELETS RECETORS IN PATIENTS WITH
MAJOR DEPRESSION

Introduction and objective. It has informed, that hypocholesterolemia (< 184
mg/dL), is associated with an increased number of violent deaths, perhaps
because exists changes in the serotonin and depression, serotonin. But they aren’t
studies from Latin Americans people. So we measured in health people with and
without major depression, total cholesterol (TC), platelet membrane cholesterol
concentration, and number (Bmax) and affinity (Kd) of 5-HT2 receptors platelets.
Materials and methods. In 1998, we recruited 137 health voluntaries, women and
men. 81 without depression (controls), 29 had major depression, 9 moderate and 17
light depression,. They were classified by Hamilton and Calderon Scale
Depression. We measured TC, to correlates with depression grade. Seven patients
with major depression were compared with 9 controls, in Bmax, Kd of 5-HT2
platelets receptors and membrane cholesterol concentration.

Static’s. We used Student T and Pearson correlation.

Results. Depression was more frequent in the 5% decade of life, in women,
desemployed people and in menopause women, so in people who had familiar
antecedent of suicide. It wasn’t difference by socioeconomic level, neither if they
were or not marriaged. More depressive people experimented reduction in hunger,
but all teams had obesity. TC was similar in all groups. About platelet CM it hasn’t
differences in the control and major depression group, but it was less number
(Bmax) and less affinity (Kd) of 5-HT2 receptors in platelets in major depression
compared with control group. TC didn’t correlate with CM and the correlates of
CM with Bmax and Kd or 5-HT2 in major depression.

Conclusion: This study demonstrated the participation of serotonin system in
Mexican people for depression, but TC doesn’t have any correlation with
depression.

Clue words: major depression, serotonin receptors, platelets, cholesterol.




ANTECEDENTES

TRASTORNO DEPRESIVO

La depresion es un trastorno afectivo cuya prevalencia se estima entre el 15
y 20% de la poblacion mundlal y posnblemente en la mujer sea hasta de un
25%. Esta enfermedad multifactorial, se caracteriza por tristeza, baja
autoestima, incremento o dis?ninucién del apetito, insomnio e ideas de
muerte y suicidio ~en  casos graves, por lo que es potencialmente
incapacitante y letal (lb).

Todos los seres humano< pueden deprimirse si se dan las circunstancias

apropladas. Los factores de riesgo se describen a continuaciéon (1):

1. '-Edad La edad promedio de inicio es en la quinta década de la vida.
2. Sexo: Es 2 veces mas frecuente en la mujer que en el hombre.
3. Personalidad premérbidak:‘ Son_.factores de alto riesgo la personalidad

obsesivo compulsiva; la histérica y. la oral dependiente.

4. Genéticos: ,ExiSte romosémicos para el trastorno
' mayor, ésta es 2 y hasta 10 veces

ecedente de depresion mayor en

mas frecuente en estratos
socioeconémicos bajos, enindividuos solteros o divorciados y es 10
veces mas frecuente en culturas Occidentules que en las Orientales

a-2). -




6. Psicologicos: Se ha demostrado que el estrés cronico produce cambios
neurobiolégicos y funcionales en diferentes neurotransmisores y
sistemas de sefales interneurales, incluso pérdida de neuronas y
reduccion excesiva de los contactos sinapticos que predisponen al
individuo a padecer cuadros repetidos de depresion, aan sin factores
estresantes (1).

Con respecto a los factores fisiopatologicos, los neuroenddécrinos

predominan. La dopamina puede estar disminuida en la depresion, sin

embargo, los neurotransmisores mas implicados en el control animico son la
noradrenalina (NA) y la serotonina (53-HT). Los receptores 3 adrenérgicos
experimentan internalizacién y  los a adrenérgicos  activacion,
produciéndose un descenso en la cantidad de NA liberada (1). Estos

receptores tamblén se ercuenl:ran en neuronas serotoninérgicas y regulan la

cantidad de serotonma que se lxbera (1) Varios estudios han demostrado

reduccnon' en 'ac1do;'5 hidroxi-indolacético en liquido

cefalorraqundeo (LCR) y onsecuentemente externalizacién e incremento en

la Bmax de los receptores a 5-H12 en el sistema nervioso central (SNC), lo
cual se ha comprobado en depresién mayor, estacional y premenstrual y en
’sujetobs con conductas agresivas y violentas (1).

Las plaquetas tienen receptores 5-HT: y podria ser un modelo
representativo de la funcisn de estos receptores en SNC para estudios en

sujetos vivos. Al respecto se ha detectado una menor captacién de 5-HT en




la plaqueta, con la consecuente elevacion de los receptores 5-HT:2
plaquetarios, por lo que se han propuesto como un parametro de riesgo
para suicidio (3-8). Sin embargo, no todas las investigaciones apoyan estos
resultados; por ejemplo en 1994 estudios realizados en Nueva York y
Londres, no demostraron diferencia en la cantidad de los receptores 5-HT2
en plaquetas entre sujetos deprimidos y no deprimidos y ponen en duda
este parametro como factor de riesgo para suicidio en sujetos deprimidos (9-
10). En 1997 en Holanda, se llevé a cabo un estudio para medir la cantidad
de receptores 5-HTia en tejido cerebral de sujetos fallecidos por suicidio,
comparado con individuos que tuvieron muerte accidental y el resultado
fue similar en ambos grupos (11). En 1992, Kaneko de Japén, tampoco
encontré diferencia en la Bmax de 5-HT: plaquetarios en 17 sujetos no
tratados que padecian depresién y en 26 controles sanos; pero después del
tratamiento con mianserina elevé significativamente la Bmax de 5-HT>,
sugiriendo que la cantidad de receptores (Bmax) no es diferente en el sujeto
deprimido y que el incremento enrn la Bmax es debido al tratamiento
antidepresivo (12). En el caso de individuus con conductas agresivas e
impulsivas, se ha descrito reduccion en la cantidad de transportadores de 5-
HT en plaquetas, independientemente de la depresion, argumentando que
posiblemente éste puede ser otro defecto rnas que ccntribuye al mal
funcionamiento del sistema serotoninérgico ea l2 depresiéon y en la conducta

agresiva (13).
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Se han propuesto también facton;es nutricios. Por ejemplo se sabe que los
hidratos de carbono disminuyen los sintomas ansioso-depresivos, ya que al
aument;r los niveles de glucosa sanguinea, simultaneamente se utilizan los
aminoacidos neutros, para la formacion de glucégeno, permitiendo que la
relacién de aminoacidos neutros con respecto al triptofano (L-Trp)
disminuya, favoreciendo en consecuencia el paso de L-Trp, precursor de
serotonina al SNC (14).

Recientemente, también ha surgido interés en el efecto de los lipidos sobre el
estado animico y se ha comprobado que durante periodos de estrés y
ansiedad aguda o crénica, como por ejemplo en el caso de las crisis de

panico, los niveles':de 'CS se incrementan por efecto de un estado

hiperadrenérgico:(15:16).'Por el contrario, algunos investigadores postulan

que la concentracion baja dé¢: CS se asocia a depresién, como se describe mas

adelante.

COLESTEROL Y DEPRESION:

Se ha,cgmpffabé o qu'e"l‘al reduccion de CS, ya sea por medio de la dieta o

Como las muertes violenias se relaciona con agresividad y depresion, se ha

investigado la asociacion entre CS y seroton'na, pero la informacion




obtenida en poblaciones anglosajonas no es concluyente y no existen
estudios en latinoamericanos.

En un estudio retrospectivo que incluy6 a 1580 hombres entre 40 y 59 anos
de edad, de 2 areas rurales del este y oeste de Finlandia, con seguimiento de
25 anos desde 1959 y que tenian registros de CS cada 5 anos, mostraron en
un grupo que no existia asociacion estadisticamente significativa entre
niveles bajos de colesterol y muertes violentas, en cambio en el otro grupo,
si se demostré tal asociacion, concluvendo que deben estar presentes otros
factores desconocidos (19).

Muldoon (1990) publicé el resultado de un meta-analisis de 6 estudios
prospectivos que evaluaron la mortalidad total y coronaria e incluyeron a
24847 hombres, con edad promedio de 45.5 anos y un seguimiento
promedio de 4.8 anos. No se encontré asociacion entre hipocolesterolemia y
muerte  por’ ’¢éncer, pero si por accidentes, suicidios o violencia, en los
gbrl.'xi:;og"Qdéf}efé;ibiran tratamiento para disminuir el CS (20).

En;x 1996enFranc1a, se anzliz6 un grupo de 6393 hombres entre 43 y 52 afios

de,e};l'zila,'q'-,le de 19'67_a 1972 tuvieron por lo menos 3 determinaciones de CS.

S indivicjuales del CS por regresion lineal y se

registré laifrecuencia de suicidios durante los siguientes 17 afios después de

la ‘aitima
_concentracién baja de CS y la reduccion progresiva de éste, se relacionaron
con una mayor frecuencia de suicidio. Los valores promed:o de colesterol en

sujetos suicidas fueron menores de 4.78 mmol/L (184 mg/dL), o bien

10
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presentaban una reduccién igual o mayor a 0.13 mmol/L por ano (5
mg/dL/ano), aun después de ajustar con otros factores como edad y
consumo de alcohol (21).

En California, un grupo de 1020 de hombres blancos, mayores de 70 anfos,
demostré que los ancianos deprimidos de acuerdo a la escala de Beck,
presentaron valores menores a 4.14 mmol/L de CS, comparados con los no
deprimidos (22).

En Israel, en 584 pacientes con depresion la concentracion de CS fue
significativamente menor, en aquellos que tenian ideas suicidas, con

respecto a Ici)s,n_o_ tenian ideas suicidas (23).

CS ‘en hombres con depresion mayor fueron mas

vetera’n"bsdeﬂl ejércit norktkeameik"ig:‘a:nb, a los. que se les aplicé la escala
multifasi;:éidve{Mm, ota para’ éiiav:gr;ck)sticob de personalidad, no demostré
asociacion signifiyca‘ti.vaxdéf niveles bajos de CS y depresion. Los valores
normales fueron de 212 mg/dL vs 213 mg/dL para los sujetos deprimidos,
en cambio si identific6 concentraciones menores de CS, estadisticamente
significativos con ia personalidad antisocial (207 mg/dL) y en los

individuos que cursaban con sindrome de ansiedad, estos valores fueron

mas altos (222 mg/dL). Aunque en este caso cabe mencionar que un buen




porcentaje de los individuos era alcoh¢lico, lo que pudo haber interferido
con los resultados (25).

En Nue;/a York se evaluaron prospectivamente los posibles cambios
animicos en un grupo de 159 hombres y 156 mujeres, con edad promedio de
37.7 anos que fueron sometidos a una dieta baja en grasas y alta en
carbohidratos complejos para reducir los niveles de colesterol. Todo el
grupo mejoré sus sintomas depresivos y de hostilidad, concluyendo que la
‘reducciéon de colesterol no es causa de depresion y reduce la morbilidad
coronaria (26)

Otra investigacion transversal analitica llevada a cabo en Bethesda en 3939
h_orn:b;rgs’iyk mujergs mayores de 7] anos de edad, no demostr6 que los niveles

menores-de“4:14. mmol/L de CS se asociaran con depresién (27). Estos

.. resultados fueron’ similares a .otras dos investigaciones, una de cllas en

'fancia'n'o‘s'i a'ubstravl‘lahwosy‘(ZS) y otra en 7309 individuos americano japoneses

'i‘ncvlvb.xVid‘o‘s en el estudio de Honolulu (29).

En. experimentos con monos, sometidos a una dieta baja en colesterol,

'n',ér',gsfdeJGO g/dia, se ,o,bs:ervé conductas agresivas, comparadas con los
que c’o"n'swubmleron-ma 400 mgde ‘c"qlve’:‘srt‘e‘ro‘l_,a‘l dia. Después, en una segunda
fa;e,". lés;éutofes:derﬁosu-“afq_niq;.!éi‘:b:aj‘é esbtas circunstancias, los monos con
dieﬁ.:ba‘ja en_ceflesgerol bi)i'e.sé'hvtaﬁron concentraciones menores de 5-HT en
SNC (3,075.“ A

En hl;rﬁénos, se ha referido que concentrac.ones menores de 5-HT

plasmatica se asocian con concentraciones persistentemente bajas de
; mente
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colesterol, menores de 4.5 mmol/L (31-32). Otros investigadores explican
esta curiosa asociacion debido a que la dieta baja en colesterol,
habitualﬁénte se acompana de menor consumo de L-Trp, lo que puede
producir menor concentracién de 5-HT.

Con respecto a los lipidos, se ha sugerido que la cantidad y tipo de grasas de
la dieta puede modificar el contenido de lipidos en las membranas celulares
y por lo tanto la fluidez y viscosidad de las mismas, afectando la respuesta
de diversos sistemas enzimaticos y de receptores (2). Por ejemplo, en
sinaptosomas de ratas el incremento experimental de colesterol produce un
aumento en la expresion de receptores serotoninérgicos, lo contrario ocurre
al disminuir la concentracién de colesterol (31).

Hiblen y Norman s’ugieren que es mas probable que el bajo consumo de

2 dos que acompana a la dieta baja en colesterol sea el'
factor que’ re lir{e

e las membranas celulares,” los 4cidos grasos

p'i;évden modificar la fluidez de las

consumo‘:’d sart'urados y la prevalencia del trastorno

depreswo enoccidente, 25710 veces mayor que en regiones donde se
consumen prmapalmente acidos grasos insaturados procedentes de

pescado, como en Talwan o Hong Kong. Los autores-eensideran que este
'““":rv
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aspecto puede explicar parcialmente la mayor frecuencia de depresién en
enfermedad coronaria, alcoholismo y en el postparto y argumentan que si la
dieta baja en colesterol se asociara a depresion, entonces la depresion
deberia ser un factor cardioprotector, lo cual no sucede (2).

Finalmente, solo se puede mencionar que no existen datos concluyentes en
la asociacién de CS y depresion y tampoco en México y Latino América
existen investigaciones al respecto.

SEROTONINA, RECEPTORES 5-HT=Y DEPRESION

La serotonina es una indolamina, distribuida en plantas, animales y en el
hombre. En los mamiferos se localiza en las plaquetas, mastocitos, células
enterocromafines (ubicadas en los nucleos del tallo cerebral). Participa en la
regulacién del suefio-vigilia, termorregulacién, funcién cardiovascular,

véomito, conducta sexual, funcién motora en la médula espinal, en cerebro es

neurotransmisor: y-participa en:la.conducta emocional, psicética y estados

provcé‘fsg:,fd‘qble,‘ v:kprirvner‘ok- hidr@xilq'cién~del am‘i/noacido esencial L-Trp vy
despyéé 'des'c‘a“rbo’ﬁladq ba 5-HT (46)

El L-Trp atraviesa la barrera hematoencefalica en un proceso competitivo
coﬁ aminoacidos neutros y aquellos factores que permiten su incremento
aumer:taran la sintesis de 5-HT. La 5HT se sintetiza en el soma y en las

terminaciones nerviosas serotoninérgicas, se almacena en el citoplasma y en




vesiculas y se libera por un proceso dependiente de calcio. Es recapturada

en. las termmac:ones nerv1osas serotonlnérglcas empleando un sistema

h‘ansportador Na/K: ATPasa dependlente, se almacena nuevamente en

vesnculas o bien se m taboh;a por la monoaminoxidasa (MAQO) (46).

Ek] c:do #5-hidr x 1ndolacétlco (3-HIAA), es el producto final del

metabollsmo de:la: S—HT ‘en el cerebro y su concentracién en el liquido

cefalorraquideo; es considerada un reflejo del metabolismo de la 5-HT

cerebré! (48)

5-HT ‘Se‘hgn reconocido 7 familias de receptores

En cuanto a'los.receptores
densidad. es’ muy alta en la corteza frontal,

ipotilamo. ‘Ademis de los 5-HT, las neuronas

ntener: uno de los siguientes péptidos: sustancia

fosforxlacnr mterlor de la célula, para regular el

rnetabollsmo_ ar o'na'dd,v llberac16n ‘de neurotransmxsores y la

conductancia i6nica (47). ' EJC‘{-
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Las plaquetas y la corteza éerebral son ricas en receptores 5-HT2. La 5-HT
estimula la formacién de inositol fosfato, con una buena correlacnén entre el
incremento y su inhibicién por antagonistas 5-HT2. Uno de los camblos mas
estables observados después del tratamiento antidepresivo farmacolégico y
por electroshock es el fenémeno de retroregulacion de los receptores 5-HT2
plaquetario como un modelo de la captacion neuronal de 5-HT, como de la
actividad del receptor en el estudio de la depresion (48)

Por otro lado el tratamiento antidepresivo prolongado con inhibidores de la
recaptura de 5-HT, desciende la funcionalidad de los receptores 5-HT2, ai .
tiempo que aumenta la respuesta de los 5-HT1 postsinapticos (48). Adem"és'
los paci"e'ntes deprimidos pueden tener niveles bajos de 5-HT en SNC ;

- plaquetas, sangre y plasma. La funcién serotoninérgica varia a lo largo del

d:a vy el ntrn‘o de captacu()n de 5-HT en plaquetas se encuentra alterado en

suletos depr mldos, con entermedad demencial, sindrome pre:inenstrual y
esquiz’ofreA a, » “en’ el hiperparatiroidismo, coma hepatico,

hemorragia subaracnoidea, trastornos de comprensién, kipertensiéon y

autismd'(48), por lo que es importante considerar estos aspectos al estudiar

depresion.

COLESTEROL SERICO

Lipido de origen animal, formado a partir de la acetil coenzima A. Tiene dos

vias metabélicas, una exégena por absorcién intestinal.y_atra_endggena_ por
AT!;1 (4 "- ru'-—\l\
1 es

produccién en todos los tejidos, excepto ?%?Jré,\ ?Ju1 farmac_nion
Lid Lol GHN
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principa]mente' hepatica en aproximadamente 1 a 1.5 g/dia, otros tejidos

contrlbuyen con 05 g/dla. Cuando el colesterol de la dieta es bajo, la

smtesus endogena ‘aumenta y cuando el consumo es elevado, éste se

almacena en hlgado 3941)

Los nlveles c1rculantes de colesterol se modifican en diversas enfermedades.

:Por ejemplo, las que afectan el funcionamiento hepatico pueden producir
hxpocolesterolemla, al igual que en la absorcion intestinal deficiente, pero
-puede existir hipercolesterolemia en pacientes alcohélicos e hipotiroideos.
En el sindrome nefré6tico, se han descrito valores hasta de 2000 mg/dL y
también el uso de anticonceptivos orales eleva los niveles séricos de
colesterol (39-41)

El colesterol hene una vida media de 15 a 25 dias en higado y de 100 dias en

cerebro. E precursor de la esteroidogénesis (estrégenos, andrégenos,

,ald'ostker'ona y.cortisol) aSi como-de la vitamina D y de los acidos biliares,

artes' o bien de manera directa por intestino.

celulares ;unto con'lo: fosfohpudos y contribuye a la fluidez y viscosidad de

las mlsmas (39—4'1)5 )
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JUSTIFICACION

El control de los niveles Sanguineos ‘de toles_terol y el trastorno depresivo,

Mérxi,co‘ y en el mundo y la reciente

propuesto.com




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1) ¢Existen diferencias entre los sujetos con depresion mayor y los sujetos sin

depresion?, con relacion a las siguientes variables: :

a) Niveles sanguineos de colesterol total (CS)

b) Concentraciéon de colesterol en as, de plaquetas (CM)
c) Niamero (Bmax) de rece

d) Aﬁnldad (Kd) de receptores HT2en plaquetas.

(_Cual es el grado de correlacxén‘de Ios niveles CS en sujetos con depresion

mayor y en su' tos no deprimidos con respecto a:
a) Con,la, concentracion del CM en plaquetas.
b) -

c)-

¢Existe r'e'la‘ciéﬁk”enbt're la CM.de plaquetas con depresién mayor y en no

deprlmldos con:
a) Bmax de receptores 5-HT2

b) Kd de receptores 5-HTz2plaquetas.




HIPOTESIS GENERAL

Baja concentracién sanguinea de colesterol sanguineo

u

Menor concentracion de colesterol en membranas plaquetarias

4

Menor numero de receptores 5-HT:

y

Depresion

aTary {

(RPN




. _HIPOTESIS ESPECIFICAS

H 1.1: La diferencia en el promedio de las distribuciones de CS de los sujetos
con depresién mayor cornparados con los no deprimidos sera de al menos

20 mg/dL.

H 1.2: La Bmax de receptores 5-HT2 y la concentracién de colesterol en
membranas plaquetarlas son diferente en los individuos con depresion

mayor comparados con los sujetos no deprimidos.

H 2: La concentracnfm de colesterol en membranas plaquetarias, asi como la

Bmax de receptores 5- HT—: tiene una correlacién de 0.5 con los mveles de CS.

g receptores 5-HT:z2 tiene una correlacnén de 0.5 con la

H 3: La B}ﬁ;k d

concentracnén de ¢ olesterol en membranas de plaquelas




OBJETIVOS

Determinar en pacientes con depresién mayor, asi como en individuos no

deprimidos, las siguientes variables:
1.1 Concentracion de CS.
1.2 Concentracion de colesterol en membranas plaquetarias.

1.3 Bmax de reéepfbrgé 5-HT2 en plaquetas.

2.0 Correlacionar.

tfacién de CS con la concentracién de CM,
Bmaxy Kd de '5-HTz2en plaquetas.
3. Medir:la co}rélaciéﬁien fré'—lzi_ 'co'}ﬁyce}ntrac}iyén de CM con la Kd y Bmax

de receptores S-’HTzeh;plaquetas.f s

]
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MATERIALES Y METODOS:

Diseito del estudio y de la muestra

Pregunta 1:

a)

b)

<)

Diseno: Transversal comparativo (determinar diferencias de CS, de

membranas y la Bmax de receptores 5-HT2 entre sujetos deprimidos y

no deprimidos)

Universo de trabajo: Individuos afiliados al Instituto Mexicano del

Seguro Social (IMSS).

Criterios de seleccién de los grupos de estudio:

2) Uso de diuréticos, pgtabloqueadofes, aynticonceptiVos Yy psicotrépicos

los ﬁltimo’s 15.dias p‘ry'eyio’s‘al'estu_dio.

5) Sindrome nefrético




d)

e)

6) Endocrinopatias
7) C‘é‘ncer

8) Alcoholismo

- 9) Desnutricién . -

10) Enfermedades inmunolégicas

~11) Sindrome de mala absorcién intestinal

12) Individuos que estén bajo cualquier régimen dieto terapéutico.

De exclusién:

1) aquellos que tengan datos incompletos.

Tamano de la muestra: Se estim6 un a de 0.05 y 8 de 0.20.

Colesterol sérico: 131 casos y 131 controles para una diferencia esperada
del 10% es decir que los casos presenten niveles menores a 18.0 mg/dLy
los contro]res‘»vzjlyzr(')b r:i‘-.’g/d':L‘ B : ’

Variables, de interés:.

‘1) Estado afectivo: dep :si'on'yirhé dekj‘:iresikén:




Pregunta 2:

a) Diseiio: transversal comparativo (determinar correlacion entre CS,
con el colesterol de membranas y Bmax de 5-HT2 en plaquetas)

b) Universo de trabajo: Hombres y mujeres = de 16 afios sin depresién y
con depresién mayor, que otorguen su consentimiento escrito,
afiliados al IMSS.

c) Criterios de seleccion: los mismos que para la pregunta 1.

d) Tamano de la muestra: 14 sujetos con depresion mayor y 14 sin
depresién, cor: los supuestos de un alfa de 0.05, valor beta de 80% y

una diferencia esperada de 50%.

Pregunta 3:

a) Diseno: transversal comparativo (medir la concentracién de colesterol

en-la: membran; plaquetariafr y:' B ax de 5-HT2 entre sujetos no

depnmndos e mdtvnduos convdepres On mayor)

, 1gual quc para la pregunla 2.

e) Varlables de mteréS'

1) CS - 2) CM (3) Kd de receptores S-HT: 4) Bmax de receptores 5-HT2




Estrategias del estudio

El estudio se llev6 a cabo de enero ‘a dlcnembre de 1998 Los pacientes se

captaron de la consulta extema,d"'
area de hospitalizacion. d SH
Unidad de Medicina’; Famili

niveles de atencion:

D.F. Los sujetos cont

:ta‘;ic‘lAéres de ética del IMSS y de la declaracion

rgaron ‘su’consentimiento informado. Los

' Orgédos por el IMSS y el

50 cllmca completa por un

o fue eron somehdos

especialiéf'a, Ime dlcxna mtema, se les mdlcé 1. horas de ayuno previo a la

toma de muestra sanguinea venosa, tamblén S

de la toma de la muestra para laboratorlo, nc fumaran, ni tomaran café y
que no consumieran bebidas alcohéllcas 3 dias antes, para evitar el efecto

que estas variables pueden ejercer sobre los niveles séricos de colesterol. Sin




‘

embargo se consider6é que si esto no 6curriera, se registraria y se analizaria
después.

Se les tom6 muestra de 20 ml ae séngre ;enosa, para la quimica sanguinea
(QS). pruebas de funcién hepatica (PFH), biometria hematica (BH) y el
colesterol total sérico (CS), que se analizaron en forma automatizada en ei
laboratorio central del Hospital de Especialidades, La Raza del IMSS.

En los casos seleccionados para estudio de plaquetas se tom6 una muestra
de 60 ml] de sangre venosa de antebrazo, para QS, BH, PFH y para obtener el
concentrado plaquetario, que se almacené en un REVCO a -70° C, hasta su
utilizacién. Se determiné la Bmax y la Kd por técnica de saturacién
(“binding”) de receptores S-HTz con ketanserina tritiada y Serotonina y el
CM de plaquetarias se determiné por espectrofotometria, que se llevaron a }
cabo en el CINVESTAV qél IPN de Coapa. ‘
Todqs'lqs partlcnpantes fueron entrevistados por un médico Psiquiatra, para
» idéritiﬁcéf ojt"rars ﬁs_icobatologias que fueran determinantes para no incluir a
165 sﬁjeﬁ)s en el estudio. Se les aplicoé la escala de Hamilton y Calderén
Narvé‘ezr para depresion.

El tiempo que t;ranscurri() entre la aplicacion de las encuestas v la toma de
muestra sangginea no fue mayor de 7 dias. Las variables analizadas se

describen operacional y conceptualmente en detalle mas adelante.

TESI® OO
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DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES :

Edad:

Concepto (C): Tiempo transcurrido desde el nacimiento.

Descripcién operacional (DOQ): Se registré en aios completos segun la fecha

de nacimiento de la cédula de afiliacién al IMSS.

Nivel de medicién (NM): La unidad de medicién fue, anos.

Tipo de variable (TV): numeérica .

Sexo
C: Caracteristicas fenotlplcas mascuhna o femenma

DO: Se registré como F (femen |no) y M (masculmo)

TV: nominal dicotdmica.

Estado civil

C: Se refiere a:la situacién que guarda un ciudadano con respecto a la pareja

con la que vive para formar una familia.

. DO: Se reg‘iﬁtré,,f;con,pareja” a los casados y en union libre y “sin pareja” a

los viudos; divorciados y solteros.

TV: nominal, dicotémica. TE‘SIS ek
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Tabamuismo (33-34)

C: sujeto que fume ’ci'garrros,v puro o pipa.

si_se consumi6é uno o mas unidades un dia

ra sanguinea.

NM: Se registré6 como positivo o negativo.

TV: nominal, dicotémica.’

Menopausia (35-36)

C: Se defini6 como amenorrea de 1 afio de evolucién, después de haber
cursado con pgrio_dos menstruales regulares, por hipofunciébn ovarica
fisiol6égica o bien pox; ocforectomia bilateral.

DO: Se ccy)ngi,dverara de acuerdo al concepto descrito o bien, en caso
neceséfio, s'é::cbnsideraran niveles de estradiol bajos y de hormona foliculo
'estimrixlban't'e élevéfdos para los niveles del laboratorio que las procese, por
ejemplo en el caso de antecedente de histerectomia sin ooforectomia.

NM: Se fégistré como positivo o negativo.

TV: Nominal, dicotémica.




Consumo de alcohol (33-34)

C: Consumo de bebidas alcohé6licas durante 3 dias previos a la toma de

.muestra sanguinea.
DO: Se registr6 como positivo, si se consumi6 cualquier bebida alcohélica
independientemente de la cantidad.

TV: nominal, dicotémica.

Indice de masa corporal (IMC) (37)
C: Parametro clinico mas aceptado para deterfninar el diagnéstico y grado

de obesidad.

DO: Se obtuvo de dividir el peso en‘kilogramos entre la talla_en metros al-

cuadrado.

NM: kg/m2y sé clasificaron én“’ob}ééos,' nun lMCz 30 =

TV: nominal dicotémica.

Nivel soéiq.écbildr:xzi;o, (38) - i
C: Est'a\clvo"degvida soci'akl‘y, éécmémica en el que un individuo se ha

desarrollad ‘el momento del estudio.

escolaridad.
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NM: Se clasificé como buéno, regular y malo, de acuerdo a lo siguiente:

a) Condiciones de vivienda: . -

i Mia_bt'ekrialk del piso

recu briﬁiehto y(loseta, madera, etc.)

‘Mia‘lo_ —piso de tierra
k2.‘!A'gu'a pobble:
Bueno—-———-intradomiciliario

) Régﬁ lar-——-—-del vecindario
Ma 1;5_———-;—-B idrante publico

3.Drenaje: -

Bueno-— intradomiciliario .

Regular - semihacinamiento {3 personas pcr habitacion)

Malo --——-—-—_ 4 0 mas personas por habitacion.

EALLA DE 0%
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NM: Se clasifico como bueno, regular y malo, de acuerdo a lo siguiente:
a) Condiciones de vivienda:
1. Material del piso:
Bueno———-—recubrimiento (loseta, madera, etc.)

Regular——-piso de cemento

Malo———-—piso d= tierra
2. Agua potable:
Bueno—--—— intradomiciliario

~-del vecindario

Regular—
Malo———-—-—hidrante publico

3. Drenaje:

Bueno-——-——in t;fadbmicﬂia@-ib

Regular-——

etrina, pozo negro etc.

——- sin hacinamiento ( 1-2 personas por habitacion)

-——— semihacinamiento (3 personas por habitacion)

Regﬁléf ;

Malo —— --——- 4 0 mas personas por habitacién.

TESIS C0%
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5. Escolaridad

Bueno ——--—-— 7 afios o0 mas.

Regular ——- 4 a 6 anios
Malo — --—--—-——hasta 3 afos.
TV: Ordinal.

Depresion (43)

C: Es un sindrome que afecta el estado de animo. Es mas frecaente ea la
mujer, en solteros, en medios socioeconémicos bajos, en el anciano hasta en
un 50%, asi como en aquellos que padecen enfermedades crénicas. Se
clasifica en unipolar cuando solamente existen sintomes depresivos
acompanados o no de ansiedad y bipolar cuando se acompana de episodios
de mania. El trastorno unipolar puede ser clasificado en distimia (depresién
crénica moderada, mayor de 2 afios de duracion) y depresién mayor.

La distimia, es 2 veces mas frecuente en la mujer que en el hombrz y £5% de
los casos pueden cursar con depresion mayor agregada.

Los criterios diagnosticos deben incluir de acuerdo al DSM [V:
tristeza
disminucién o incremento en el apetito

insomnio o hipersomnia

cansancio o fatiga, beja autoestima r;-x;:q O

| FALLA DE LaicEN
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pobre concentracion o dificultad para tomar decisiones y desesperanza.
Ademas:.no debe ser causada por factores organicos, ni farmacos y no

debe asociarse a episodios maniacos, ni psicosis.

Los criterios diagno6sticos de depresion mayor (grave o severa) deben
Incluir: Tristeza, melancolia o irritabilidad y dos de los siguientes

Sintomas:

Apatia (anedonia)

Pérdida o ganancia de peso en mas del 5% (sin llevar dieta de

reduccién)

Ideas recurrentes de muerte 6 ideacion s‘uici‘xy:ia‘

Dificultad para pensar, c'oi;\’c‘eh»tfavis‘e ytomardecxslones

Debe descartare que exista ‘cau’s’.; 6rga‘n4ic}-;\’,kka'lqcki’naéivro'nes y psicosis.
DO: El diagnéstico de depresion 'y su gravedéd, 's’e -determinara por
encuestas aceptadas internacionalmente, que incluyeron: Cuestionario
clinico autoaplicado para depresion de Calderén Narvaez y la escala de
Hamilton, fueron aplicadas por un psiquiatra. Para el cuestionario de
Calderon Narvaez una puntuacion de 20 a 35 se considerara normal, de 36 a
45 reaccion de ansiedad, de 46 a 65 depresion media y de 66 a 80 depresién
mayor. Para el cuestionario de Hamilton una puntuacién de 1 a 17 se
consider6 normal, de 18 a 25 depresion leve, de 26 a 30 depresién moderada

mas de 31 depresion mayor. T
g : 7 ety

Gt
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NM: no deprimidos, depresion leve, moderada y grave o mayor.

TV: Compuesta, ordinal e independiente.

Colesterol de membranas plaquetarias

C: El1 95% del colesterol celular se encuentra en las membranas y puede ser
determinado.

DO: Se determiné mediante un Kit de reactivos y técnica
espectofotométrica, después de obtenidas las membranas plaquetarias como
se describe en los anexos.

NM: ug de colesterol/ ug de proteina.

TV: Dependiente, numérica, continua. Cantidad de receptores 5-HT2 en

plaquetas (Bmax)

C: Las plaquetas tienen receptores 5 HT2, que también estan presentes en el
SNC, aunque fisiologicamente su funcién difiere, pues en SNC se relacionan
con el control de impulsos v el estado animico y en plaquetas con la
agregacion plaquetaria.

DO: La Bmax se obtuvo con técnica de saturacién (“binding”) con
ketanserina tritiada y serotonina, como se explica en el anexo 5

NM: fentomolas/ ng de proteina de membranas (fmol/ug )

TV: dependiente, numérica, continua.
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ANALISIS ESTADISTICO

1. Para determinar diferencias entre los grupos de individuos
deprimidos y no deprimidos se obtuvieron distribuciones, varianza y su
significancia se estableci6 ~on t de Student para grupos independientes con

un alfa de 0.05.

2. kPkarkak establecer el grado de correlacion entre la concentraciéon de CS,
con la: del co!esterol de membraﬁas plaquetarias y la Bmax de 5HTz2 en
—plaquetas, a51 como la relacxén entre el colesterol de membranas con la

Bmax de 5-HT>en plaquetas, se utxhzé la correlacnén de Pearson.

TESIS i
FALLA DE 'uu...t.ﬂiz"l
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RESULTADOS

Durante 1998 se incluyeron 137 individuos, de los cuales 81 fueron
controles, 29 padecian depresién mayor, 9 depresién moderada y 17
depresion leve, fueron clasificados con la escala para depresion de Hamilton
y Calder6én Narvaez. A todos se les determiné colesterol sanguineo (CS),
para correlacionarlo con el grado de depresion.

Ademas a 7 sujetos ~on depresién mayor y 9 controles, se les determiné
colesterol, Kd y Bmax de receptores 5-HT2 en membranas de plaquetas para
hacer las siguientes correlaciones: del CS con CM, Kd y Bmax de receptores
5-Htz en plaquetas, también se correlacion6 la CM plaquetarias con la Bmax
y Kd de receptores 5-HT2.

Los resultados se muestran en los siguientes cuadros.

TESIS GOV
- LFALLA LE CHGEN
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Cuadro 1. CARACTERiSTICAS GENERALES

Depresion
Controles leve moderada mayor
Edad (afios) 35 =11 45 £10 51 +11 4110
Género #y (%)
Mujeres 56 (65) 11 (65) 9 (100) 27 (92)
Hombres 31 (35) 6 (35) o 2 (8)
Nivel Socio/econémico (%)

""Bueno 27 23 (V] 10
Regular 67 65 78 65
Malo . L6 12 22 25
Sin pareja (%) 39 40 25 a1
Sin empleo (%) 25 ! 53 90 - . .69

El cuadro '1 fmuestra que ’el bromedlo de edad fue 51ml]ar en todos los
gru rFo: (43 anos,, a51 como el mvel socnoeconémlco predominando el regular,
posnblemente porque la poblacnén estudiada es de familiares de pacientes
trabajadores afiliados al instituto Mexicano del seguro social, por lo que la
interpretacién de este parametro debe tomarse con estas reservas. Tampoco
hubo diferencia en el porcentaje de individuos que no tenian pareja, excepto
para el grupo de depresién moderada, para el cual fue menor.

Tal como lo describe la literatura la depresién predominé en el sexo

femenino.
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El desempleo fue otro factor asociado significativamente al sindrome
depresivo pues 53% de los casos presentaron depresion leve, 90% depresion
moderada y 69% depresion mayor y también es similar a lo informado en la

literatura.

Cuadro2. CARACTERISTICAS GENERALES

Depresion

Controles leve moderada mayor
% de mujeres
con menopausia 7 40 70 22
Antecedente
familiar de
suicidio (% 5 12 11 27
% de individuos con
cambios en el apetito
sin cambios ) 87 36 22 17
disminuvé . 137 41 44 70
incremento - 0 23 34 13
IMC S 27+6 356 358 28+7
Duracién (afios) -

de la depresién i 7 T L 4x5 3.5+2 7x5

IMC = indice dé& masa 'corbc:;l;al, kg/ﬁz

En el cuadro 2, se muestra que la menopausia predominé en los grupos de

depresion, especialmente en la depresion moderada con 75% y 40% en el

AR
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grupo con depresién leve y 22% en el grupo de depresiéon mayor comparada
con solo 7% de mujeres menopausicas del grupo control.

V El antecedente de suicidio en familiares de primer grado, fue
proporcionalmente mas alto de acuerdo al grado de depresion y este factor
también correlaciona con los informes mundiales.

Un sintoma de la depresién, que cuestionan las escalas utilizadas para
depresién, es si se modificé el apetito o el peso corporal. Los registros
obtenidos determinaron que predomina la reduccién del apetito en forma
directamente proporcional con el mayor grado de depresién, sin embargo
llama la atencién que en todos los grupos el IMC fue superior al normal sin
diferencia significativa entre grupos, lo que nos esta indicando que la

obesidad es un problema comun en México.

Cuadro 3. COLESTEROL SERICO

Grupo * mg/dL valorde p
Control 190 £ 5
ns

Depresicn

Leve 189 + 35
Moderada 180 + 28
Mayor 193 =38

promedio + desviacién estandar.
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El cuadro 3, enlista los resultados de la concentracién de CS, que no muestra
diferencias significativas entre grupos. Para determinar la significancia
estadistica se utiliz6 t de student.

Cuadro 4. CS, TG Y GLUCEMIA EN OBESOS Y NO OBESOS
CON DIVERSOS GRADOS DE DEPRESION

*concentracion sanguinea en mg/dL

Grupo
**IMC Colesterol Triglicéridos Glucosa

Controles

No obesos 24 +25 204 £ 53 132+ 75 85+1
Obesos 37+ 5.0 202+ 53 152 + 64 898

Depresion

Leve
Noobesos = 25%+2.0 203 + 33 191 +121 94 =10
Obgsos 38+7.0 ’ 185+ 44 134 + 53 89 11

Moderhda
No obesos
Obesos™ -

‘161.% 56 85 x10

1202 %30 ~ :
‘ ‘ 7142+ 46 91 £13

Mayor .- S
No obesos
Obesos

7140 * 86 90 + 10
114 % 29 90 + 14

frecuPncxa de hlperhpldemla sena mayor en los sujetos obesos, por ser
'hlpermsulmémlcos, pero esto no se corroboré er: este grupo, pues no hubo
diferencia significativa de los niveles de colesterol entre los grupos de

___—_-_’-‘_-_— -
v —note ON
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obesos y no obesos con diversos grados de depresién. Estos resultados son

similares también para la glucosa y los triglicéridos.

Cuadro 5. CS, CM, Kd y Brnax DE RECEPTORES 5-HT:2 EN
PLAQUETAS DE SUJETOS CON DEPRESION MAYOR
COMPARADOS CON INDIVIDUOS NO DEPRIMIDOS

Controles Depresion mayor valorp
Sexo
Hombres 1 2
Mujeres 6 4
*Edad (afos) 33+6 49 + 13 ns
“IMC (kg/m2) 23425 23 + 02.7 ns
*CS (mg/dL) 184 + 29 ' 227 + 52
CMm .
**(ug/ug proteina) 0.344 £.05 0.304 +0.01
*+Kd (nM) 0.890 =+ .058 0.143 = 0.10
N ‘hthax
(fm/ng de proteina) 436 = 234 156.5 + 51 0.0025

* valores expresados en promedio y * desviacion estandar, ™ promedio + desviaciéon
estandar

Bmex = unidn o saturacién espucifica de ios receptores 5-HTa, ( con ketanserina tritiada)

K4 = constante de disociacién de los receptores 5-HT2 expresa la afinidad.

El cuadro 5 muestra la concentracion de CS, CM de plaquetas y la Kd y
Bmax de receptores 53-H7T2 de plaquetas en sujetos con depresién mayor

comparados con los resultados del grupo sin depresion.

".\
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Los grupos comparados fueron similares en edad, género e IMC. Se utiliz6 t
de student para evaluar la significancia estadistica de los promedios entre
grupos.

Para evaluar la relacién entre CS y concentracién de colesterol de
membrana, Kd y Bmax, asi como la de colesterol de membranas con la Kd y
Bmax de los receptores 5-HTz en plaquetas en cada grupo, se usé6 la
correlacion de Pearson y la t de Student.

Al analizar este pequefio grupo, se obtuvo diferencia estadisticamente
significativa en la concentracién de CS, pues fue menor para el grupo con
depresién mayor y el numero (Bmax) v la afinidad de los receptores (Kd) asi
como la concentracion de colesterol en membranas fue también mayor en
este grupo.

Cuadro 6. CS, CM, Xd y Brnax DE RECEPTORES 5-HT2 EN
PLAQUETAS DE INDIVIDUOS CON DEPRESION MAYOR
COMPARADOS CON NO DEPRIMIDOS

Valor de (r) y (p)
CS -CM CS - Bmax CS-Kd CM - Bmax CM-kd

Depresién -0.25 (ns) 0.59 (ns) 0.94 (0.95) 0.45 (ns) 0.01 (ns)
mayor
Controles -0.50 (ns) -0.23 (ns) -0.10 (ns) 0.56 (rs) -0.31 (ns)

CS colesterol sérico 7.

CM colesterol de membrana plaquetﬂrla :
Bmax = unién maxima o saturacién especxﬁca de los receptores 5- HT2 (con ketanserina tritiada)
Kd afinidad de receptores 5-HT2.
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A continuacién se presentan las graficas de dispersion de cada una de las
correlaciones que se llevaron a cabo en las plaquetas de los grupos con

depresion mayor y sin depresion.

CS y CM en plaquetas de sujetos
sin depresion

EEP 0.6
0.4 S Y
? 0.2 <. -
5 o- : : .
0 100 200 300
CS mg/dL

La fijura 1. Demuestra que no hay correlacién entre -

CSyCM con un valor de r de 0.5.

CS y CM plaquetarias de sujetos con
depresion mayor
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Fipura 2. Muestra la correlacion entre CS y el CM en

el grupo con depresién mayor, con valor de r de -0.25.
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CS y Kd de receptores 5-HT2 en
sujetos sin depresion
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Figura 5. Esta muestra que el CS tampoco influye
en la afinidad de los receptores SHT2 plaquetarios en

sujetos no deprimidos con un valor de r de - 0.10.

CS y Kd de receptores 5-HT2 en
sujetos con depresién mayor
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o - . ® : .

de CM en fro‘r’mz‘: pn_:':p‘o»r'ci:onal en el grupo con depresiéon

mayor, con un valor de r de 0.94
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CM y Bmax de receptores 5-HT2
de sujetos sin depresion
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Figura 7. La concentracién de CM no influye en el
niimero de receptores SHT2 del grupo sin depresion

con valor de r de 0.56.

CM y Bmax de receptores 5-HT2en
sujetos con depresién mayor
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Figsura 8. El valorde res de 045 qué no'éé significativa
para la correlacion de CM y Kd de'receptores SHT2

plaguctarias en sujctos'con depresiéon mayer

! FALLA




CM y Kd de receptores 5-HTzen
sujetos sin depresion
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Figura 9. La corre!acién_de CM y Kd de receptores 5HT2

de plaquelaé del prupo control, no es significativa. El

valor dc res de -0.31.

CM y Kd de receptores 5-HT2 de
sujetos con depresién mayor
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Figgura 10. Demuestra que no existe correlacion entre
la concentracién de CM y ta afinidad de receptores 5-HT2
de plaquetas de sujetos con depresién mayor.

El valor de res de 0.01.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos confirman que también existe participacion del

sistema serotoninérgico en mexicanos con depresién mayor.

La concentraciéon de colesterol sanguineo fue compatible con los informados

en estudios epidemiologicos de la secretaria de salud para la Republica

Mexicana, sin embargo no encontramos diferencia significativa en la

concentracién de CS en sujetos con diferentes grados de depresion ni en

individuos sin depresion, lo que nos hace inferir que no puede ser un

parametro practico y util para determinar el grado de depresion ni puede

ser utilizado como un factor de riesgo de suicidio.

A nivel biomolecular los estudios de membranas plaquetarias se llevaron a

cabo en sujetos con depresién mayor con ideas de muerte, pero no con

ideacion suicida, ni intento de suicidio.

'En _este rubro, los hallazgos bioinoleculares fueron interesantes solo en el

grupo con depresién mayor :

1.

El CS correlacioné proporcionalmente con la afinidad de
receptores 3-HT2 eﬁ plaquetas.

Bmax (nuimero) y Kd (afinidad) de los receptores 5-HT:z
plaquetarios también fueron significativamente menores con
respecto a los controles.

En estos 9 sujetos con depresion mayor también se encontré
el CS mas elevado, posiblemente asociado a mayor ansiedad,

sindrome que suele acompanar a la depresion y que se
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explica por estado hiperadrenérgico, pero como comentamos
anteriormente en el grupo de los 29 individuos que se
utilizaron para compararlos con los otros grupos de
depresion y con los controles no hubo diferencia.
En la mayoria de los estudios publicados, se refiere que como mecanismo
compensador ante bajas concentraciones de serotonina la cantidad de
receptores 5-HT2 es mayor. Sin embargo es importante comentar que esta
bien sustentado en la literatura médica que los hallazgos biolégicos de las
técnicas de saturaciéon de receptores no son reproducibles en las
enfermedades afectivas, pues intervienen eventos dindamicos de
internalizacién y externalizacion de receptores (“down and up regulation”)
(45), ademas la mayoria de los estudios son transversales y también existen
diferencias relacionadas a otros factores como edad y sexo, pero nosotros
podriamos hipotetizar que también podrian existir diferencias étnicas, que
no han sido eétudiadas pues no hay suficiente informacién en poblacion
latina, ru estudios comparativos al respecto. Por tales motivos no todas las
iﬁvesﬁgacioneé demuestran diferencias en receptores serotoninérgicos, aun
en estudios histolégicos postmortem llevados a cabo en cerebros humanos
(7-12).
En conclusién clinicamente con estos hallazgos no podemaos sustentar que el
CS pueda ser utilizado como un parametro que nos sugiera riesgo de
suicidios en sujetos con depresién mayor, tampoco podemos descartar que

exista de alguna manrera una asociacién biomolecular anormal entre el
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colesterol y la cantidad y afinidad de lds receptores 5-Htz que clinicamente
no podemos explicar con este estudio transversal, a pesar de haber sido bien
cc;»rrnrtur)ltado y prospectivo. Consideramos interesantes los resultados de esta
investigaciébn, ya que en México y Latinoamérica no existen estudios
publicados al respecto y por lo tanto deja abierta la posibilidad de ampliar ia
investigacién clinico basica en dos problemas de salud puablica mundial,
como son la depresion ya es considerada la segunda causa de morbilidad
mundial y el tratamiento de la hipercolesterolemia como factor de riesgo
cardiovascular, primera causa de morbimortalidad mundial, asi mismo
considerar la hip6tesis de probables diferencias étnicas en la Bmax y Kd de

los receptores 5-Htz
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ANEXOS

1. Carta de infofﬁ\acién y consénﬁmigntq ﬁéfa kélApa"c‘i‘ente. s

2. Historia clinicé T e s k k‘

3. Cuestionario ;’)abra_,y’dé resnéndeCalderén ﬁéﬁjﬁ'_ei y de Hémilton.
4. Técnicas de laborétpxjj Do : i
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION
EN PROYECTOS DE INVESTIGACION CLINICA EN EL ADULTO.
Meéxico D.F. a de 1998.
Acepto participar en el proyecto de investigacion titulado “Relacion entre el
colesterol y receptores 5-HT: de plaquetas, en sujetos con diversos grados de
depresion”, registrado ante el comiteé local con el naumero 98-735-0002.
El objetivo de este estudio es conocer si existe relacion entre el colesterol
sanguineo con otras sustancias que intervienen en la regulacién del estado
de animo y servira también para determinar si hay diferencias en personas
con depresion (que padecen tristeza y ansiedad) comparadas con personas
normales. Los resultados que se obtengan de todos los participantes, podran
contribuir a ampliar el conocimiento y los criterios de tratamiento para esta
enfermedad.
Se me ha explicado que mi participacién consistiraA en contestar 2
cuestionarios, uno con entrevista de un psiquiatra y otro en forma personal,
que obtienen datos sobre mi estado de animo, pero no datos de mi vida
personal. Ademas seré revisado(a) por un médico internista y se me
tomaran 20 ml de sangre venosa del antebrazo y en caso de que el
investigador me lo pida donaré 40 ml mas de sangre para los estudios de
receptores.
Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos e
inconvenientes, que pueden ser, la presencia de un moretén y dolor en <l
siio de puncién por 2 a 3 dias, lo cual es raro y que deberé acudir a
consulta. De mis resultados, independientemente de la investigacion, se
derivara mi tratamiento de acuerdo a lo habitual.
El investigador principal se ha comprometido a darme informacién
oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo que pudiera ser
ventajoso para mi, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a
cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigaciobn o con mi tratamiento. El investigador principal me ha dado
seguridades de que no me identificara en las presentaciones o publicaciones
que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi
privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha
comprometido a proporcionar la informacién actualizada que se obtenga
durante el estudio, aunque pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a
mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente Investigador Médico Internista
- Hilda Rivera Mendoza

Testigo ' Testigo

4 IO
! CERIR MO
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HISTORIA CLINICA

Nombre : Edad Sexo (M) (F)

Proced enC|a : : Teléfono

Afiliacion

Estado civil (S) (C) .(V) (D) (UL)

Agua potable (en casa)
vecindario) (otro).

yor en adres o hermanos ( ) Epilepsia ()
i 32 ) infecciones de SNC ( )

anos) Menopausia ( )
po de admmnstracxén)

Consumo antes de la toma Str éénguinea: Café ( ) alcohol( )
tabaco ( ) g S :

Exploracién fisica: Pes
TA mmHg~
Cabeza
Cuello
Toérax
Abdomen
Genitales
Extremidades’

IMC - Kkg/m?

Laboratorio

BH: 'HbD g/dL plaquetas - Leucocitos

QS: glucosa __~ mg/dL colesterol ____ mg/dL Triglicéridos
—_mg/dL
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PFR: Creatinina mg/dL depuracion de creatinina en orina de 24 h

ml/min
PFH:TP ____ % .TTP, % TGO mg/dL TGP
DHL mg/dL BT mg/dL Albumina
Globulinas mg/dL
Diagnosticos:

mg/dL
mg/dL

Diagnéstico Psiquiatrico:
Depresion (No) (L) (M) (G)

Otros:
Colesterol en membranas ng/ng de proteina

Bmaxde5-HT2__ = fmol/ug de proteina
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CUESTIONARIO CLINICO PARA EL DIAGNOSTICO DEL SINDROME
DEPRESIVO DEL DR. “DR. GUILLERMO CALDERON NARVAEZ”

‘Nombre Edad Sexo estado civil
No Si
Poco Regular Mucho
1. Se siente triste o afligido,
2. Llora o tiene ganas de llorar.

3. Duerme mai enla ‘noche

"Enla fhaﬁapa se S;enﬁe P <

19.

2a

(1% Coluning a1 =1 e (72 2= ) e (3 _a3=__) +@% _ad=__)
20-35: Normal, 36-45: reaccion de ansiedad, 46-65: depresion media, 66-80: depresion
severa. Calificacion D = )
- : NI s
TESIE




CUESTIONARIO CLINICO PARA EL DIAGNOSTICO DEL SINDROME
DEPRESIVO DEL DR. “DR. GUILLERMO CALDERON NARVAEZ”

Nombre Edad Sexo estado civil
No Si
Poco Regular Mucho
1. Se siente triste o afligido.

2. Llora o tiene ganas de llorar,

3. Duerme mal en la noche’” i

11,0

12,

1300

140

.15,

16,0 €

17, "

18.., it

‘19, Sqqé antes'le interesaba

(1%, Columna L _x1=_ )4‘-2'(. 3a - ;)*' (3-°__x3=_) + (3 __-x4=__)
20-35: Normnal, 36-45: r i6n de 46-65. depresion media, 66-80: depresion
severa. Calificacion Dnx. .
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CUESTIONARIO PARA DIAGNOTICO DE ANSIEDAD DE HAMILTON

Nombre. Fecha Edad Sexo,
Valores: Ausente =0 Leve=1 Moderado =2 Grave =3 Incapacitado =4
PATOLOGIA VALOR —l

Estado ansioso preocupaciones, temor anticipado de que suceda lo peor,
Tensidén fatiga, sobresalto, llanto facil, temblor, mqulelud no hay rclapacxén

Temores a la os.«:undad al abandono, a anlmaleq, t fn:o o mult:tude‘s

Insomnio pe%adxllas, lerrores no«-turnoe fa hya al dcspt_rtar ’

Depresién desinterés, altcrac' nes de ueio, falta 'de placer:
Somatizacién mialgias, cala

Sentidos tinitus, escalofrl

Genitourinario - poliaquiuria, . urgencia > a,” " frigide Orr: mpotencia
Eyaculacion precoz, pérd.‘da de la libid . i o

Comportamiento roslro rlr(_'Ol:upddO, pahdc 4 fdc:al oructos, tics

En la entrevista lnquxclud, |mpdcmnua, lgmblor dL manos, cefto l'runCIdo,

Puntuacién total




ESCALA PSIQUIATRICA DE HAMILTON PARA EVALUAR DEPRESION

s e wN

]

Humor deprimido:

Ausente

Estado de animo indicado solo al interrogar al paciente.
Estado de animo reportado espontaneamente

Comunica su estado de animo de manera no verbal (expresion del
rostro)

El paciente comunica espontineamente su estado de &animo
verbalmente

Sentimientos de culpa:

Ausente

Auto reproches, siente que decepcnona a la gente

Ideas de culpa, reproches de errores pasados o de actos dolosos
Piensa que la enfermedad presente es un castigo.

Escucha voces acusatorias y alucinaciones visuales

Suicidio:

Ausente

Siente que la vida no vale la pena
Desearia estar muerto

Ideas suicidas, ademanes y gestos.

Intentos suicidas (cualquier intento serio califica como 4)

‘ Tg‘fE'(:T(’l LN

F,-.:-;.;J : R T
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N o= o B

N oo @

N

Insomnio temprano:
Sin dificultad para dormir
Quejas ocasionales, tarda mas de 30 minutos para dormir.

Dificultad para dormir todas las noches

Insomnio medio:
Sin dificultad
Inquietud durante la noche

Despierta o se levanta de la cama

Insomnio tardio:
Sin dificultad
Despierta temprano, por la manana pero vuelve a dormir

No le es posible conciliar el sueno si se levanta de la cama

Trabajo y otras actividades:
Sin dificultad

Pensamientos y sentimientos de incapacidad, fatiga o debilidad
relacionada con sus actividades, trabajo o aficion.

Pérdida de interés en sus actividades, aficiones o trabajo, reportados
por el paciente o indirectamente al escucharlo, indecision, vacilacion.

Disminucién del tiempo que dedica a sus actividades o en Ia

productividad.
TESIS row

FALLA i

Dejoé de trabajar debido a la enfermedad actual.

q‘E N
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8. Lentitud de pensamiento y palabra; habilidad para concentrarse

disminuida, actividad motora disminuida:
0. Pensamiento y palabras normales.
1. Minimo retardo durante la entrevista.
2. Obvio retardo durante la entrevista.
3. Entrevista dificil
4. Completamente estuporoso
9, Agitacion:
0. Ninguna
1. Jugando con sus manos, cébel]o eté.:
2. Retorciéndose las manos, " )ugueteando con las unfas, )alandose el

cabello, mordiéndose los lablos.

10. Ansiedad Psicética:

0. No

1. Tension subjetiva e i’rrikta_'bilid ad :

2. Actitud aprensivva' aparenteen id caré o al hablar
3. Temores expresados éspohtéheame"nte o

11. Ansiedad somatica:

0. Ausente 1. Minirﬁo: 2. Moderado

3. Severo 4. Incapacitante




12. Sintomas gastrointestinales:

0. Ninguno

1. Pérdida del apetito, pero come sin que se le requiera; pesantez
abdominal

2. Dificultad para comer sin que se le requiera. Usa laxantes o

medicamentos para sintomas gastrointestinales.

13. Sintomas somaticos generales:
0. Ninguno

1. Pesadez de extremidades, espalda o cabeza. Dolores de espalda y
musculares, pérdida de energia y fatiga.

2. Cualquier sintoma evidente califica 2.

14. Sintomas generales:

0. Ausentes
1. Moderados
2. Severos, tales como pérdida de la libidq, alteraciones menstruales.

15. Hipocondriasis:

0. Ausente

1. Auto infligidos (corporales)

2. Preocupacion por su salud

3. Quejas frecuentes, soiicitud de ayuda

4. Engafno hipocondriaco TES‘S CON .

FALLA 1.




16.

a)

b)

17.

18.

Pérdida de peso:
Cuando efectiie la historia clinica
0. Sin pérdida de peso
1. Probable pérdida de peso asociada a la enfermedad
2. Definitiva pérdida de peso
Evaluaciones subsecuentes
0. Menos de medio kilo en una semana
1. Mas de medio kilo en una semana

2. Mas de un kilo en una semana.

Introspeccion:
0. Reconoce estar deprimido y enfermo

1. Reconoce estar enfermo, pero’ lo ‘atribuye a malos
alimentarios, el clima, exceso de trabajo, virus etc.

Variaciones diurnas:
0. Ausente
1. Moderadas
2. Severas

AM ( ) PM ( )

habitos
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19. Desrealizacién y despersonalizacién (ideas nihilistas, irreales)
0. Ausente
" 1. Minimo
2. Moderado
3. Severo

4. Incapacitante

20. Sintomas paranoides:
0. Ninguno
1. Sospecha
3. Ideas de referencia

4. Ideas de referencia y persecusion

21. Sintomas obsesivo-compulsivos:
0. Ausente
1. Moderado

2. Severo

Puntuacion final

Depresion: (no) (leve) (moderada) (grave)
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TENICAS DE LABORATORIO

Primero se obtuvieron las plaquetas, de ia sngu:ente manera:

Después de 12 h de ayuno, se tomo 60 ml de sangre 7:enosa en antebrazo,

o e‘sod:o,’cqn la finalidad

con jeringas de 60 ml que contenxan,Zml d

de evitar coagulacion. Después se Vi ilasﬁt cénicos para

centrifugarlos-en ﬁ"io',p'or ‘10minutos M que corresponden a

,pbla’i:juetas, que se

s'péhd i6 en solucion




colesterol, obteniéndose mediante espectofotometria el colesterol en mg/dL,

La saturacion se llevo a cabo con Ketanserina tritiada, antagonista éspecifico
de los receptores 5-HT2, su actividad especifica fue de 60 Ci/mmol y la

unién inespecifica se hizo con serotonina (no radiactiva).

El ensayo se llev6 a cabo por triplicado y el volumen total de cada tubo fue

de 0.250 ml, preparaédé dela siguiente manera:
- 150 pg de proteina de membranas.

tanserina tritiada en 8 diferentes concentraciones (

.0,10.0y20.0 nM). -

Para la. unioninespecifica; e Tu en ‘de’ cada’ tubo. se constituy6é-como

sigue:
-1 0.150.mLde Ia suspensnén de I:ﬁerflbfanaé'(con 150 ng de proteina)

-~ 0.050 mL de"keta'néeriha tritiada enlas'8 diferentes concentraciones

descritas. |
- 0.025 mL de serotonina a una concentracién de 100 uM.

- 0.025 ml de buffer tris HCl a pH de 7.5
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Al finalizar la preparacién de los tubos, se incubaron 30 minutos a 37°C en
bafo Maria y después se lavaron con buffer frio, en 3 ocasiones por
filtracién al vacio en un multifiliro Brandel (Gaithersburgh, MD. EUA).
Cada papel filtro (Whatman GF/C) con las diferentes concentraciones de
ketanserina, asi como de serotonina + ketanserina, se dejaron secar en viales
y se les aplicé 5 ml de solucién universal de centelleo, para ser leidos por un
contador de centelleo Beckman (LS6000SC). Los valores obtenidos fueron
procesados con un programa de computadora (EBDA-LIGAND, Biosoft,
Elsevier), para obtener la Kua (afinidad del receptor) y la Bmax (nimero de
receptores), que se obtuvo de la diferencia de la (saturacién con ketanserina
+ serotonina) - (la saturacion con serotonina), y se informé en Fmolas de
receptor/ug de proteina de membrana, tanto en los individuos no

deprimidos como en los que cursaban con depresién mayor.

TESIS CON
FAL...
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