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CAPITULO |
SISTEMA PSICONEUROINMUNOLOGICO

1. Introduccidon

La relacién entre mente, cuerpo y enfermedad se conoce desde la antigliedad.
Aristoteles recomendaba a los médicos de su tiempo que “no deberian tratar el cuerpo
sin el alma”. El poeta romano Virgilio proclamé que “la mente mueve a la materia”. Ya
en tiempos mas recientes, Sir William Osler, el padre de la medicina moderna, afirmo
gue en pacientes con TB era tan importante saber lo que sucedia en la mente de un
hombre como en sus pulmones. Se sabe que eventos adversos de la vida o el estrés
pueden incrementar la susceptibilidad a infecciones de las vias respiratorias, la
hostilidad incrementa la probabilidad de enfermedades cardiacas. Por otro lado, existen
factores que se han relacionado con una mejoria en la expectativa de vida en los
pacientes con cancer, como una buena red de apoyo y una actitud optimista. El interés
reciente en la interaccion mente/cuerpo y enfermedad ha estimulado la necesidad de
integrar, dentro de un modelo biolégico y conceptual, la relacion entre los sistemas
nervioso, inmune Yy endécrino, lo cual es un campo estudiado por la

psiconeuroinmunologia.*

2. Psiconeuroinmunologia

La psiconeuroinmunologia es un campo de estudio relativamente nuevo, el cual
investiga el vinculo entre los sistemas nervioso, enddcrino e inmune, asi como las
implicaciones que estos vinculos tienen sobre la salud fisica y mental. De esta forma,
esta disciplina se enfoca en las interacciones medibles entre los procesos fisiolégicos y
psicoldgicos.?

El sistema inmune de los vertebrados comprende tres niveles de defensa: 1) las
barreras fisicas, como la piel y mucosas; 2) la inmunidad innata, cuyos componentes
clave son los macrofagos, neutrofilos y proteinas bactericidas solubles como el sistema
del complemento y lisozimas; 3) la inmunidad adquirida, la cual es mediada
principalmente por linfocitos T y B, que desempefian un importante rol en la adquisiciéon

de la memoria inmunolégica.®



Estos tres niveles de defensa son interdependientes y funcionan para provocar una
reaccion inflamatoria. La inflamacion es una respuesta fisiologica que se presenta
cuando existe un estimulo estresante. Tales estimulos pueden ser la presencia de
infecciones, lesiones, traumatismos e incluso estrés psicoldgico. La respuesta
inflamatoria involucra una serie de mecanismos complejos que neutralizan a los
agentes patdgenos, reparan los tejidos dafiados y promueve la curaciéon. * El proceso
inflamatorio es consecuencia de la liberacion de citocinas, quimiocinas, fragmentos del
complemento y aminas vasoactivas, los cuales son derivados de los macréfagos y
mastocitos, los cuales juegan un papel clave en el inicio de la respuesta inflamatoria.
Las citocinas son un grupo diverso de proteinas que se pueden considerar como las
hormonas del sistema inmune.?

Las citocinas pueden mandar sefiales al cerebro y sirven como mediadores entre el
sistema inmune y el nervioso, lo cual tiene importantes implicaciones. De esta forma,
ahora se ve al cerebro como un érgano capaz de tener influencia sobre los procesos
inmunes, y de forma contraria, la actividad cerebral puede cambiar en asociacién con
alguna respuesta inmunolégica. En este contexto, se puede ver al sistema inmune
como un organo sensitivo, el cual monitorea no solo el mundo externo, sino también el
medio interno. >

Aunque sus actividades bioldgicas especificas pueden variar, se puede distinguir
dos grandes categorias de citocinas: proinflamatorias y antiinflamatorias. El primer
grupo esta involucrado directa o indirectamente en los procesos inflamatorios, entre los
gue podemos contar a la interleucina-1 (IL-1), IL-6, interferén gamma (IFN-y) y el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Las citocinas antiinflamatorias inhibe las respuestas
inmunes al contrarestar la activacion celular asi como la produccién de mediadores
proinflamatorios; este grupo incluye a la IL-4, IL-10 e IL-13. Existen algunas citocinas,
tales como la IL-8, que pueden tener ambas funciones, dependiendo de las
concentraciones de la citocina sintetizada.®

El sistema psiconeuroinmunolégico puede provocar cambios en la produccién
periférica de citocinas. En este aspecto, son muy importantes los efectos de los
corticoesteroides, que son producidos por la corteza de la glandula suprarrenal como

componente final del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal. EI cortisol se encuentra



particularmente involucrado en la regulacion de las respuestas inmunes y por lo tanto
de la produccion de citocinas. Mientras que concentraciones bajas de corticosteroides
estimulan la produccion de citocinas proinflamatorias, altas concentraciones son

inmunosupresoras.’

3. Inmunologia en el Sistema Nervioso

Existe una compleja interaccion entre los sistemas nervioso e inmune, los cuales se
comunican de forma bidireccional.® Podemos describir tres tipos de interacciones entre
estos sistemas: en el primero, el sistema nervioso actia de forma reciproca con el
sistema inmune; en segundo, el sistema nervioso maneja a los procesos inmunes; por
altimo, el sistema inmune puede regular al sistema nervioso.?

Existen dos grandes vias por la cual el cerebro se vincula con el sistema inmune: el
sistema nervioso autonomo Yy el flujo humoral neuroenddécrino producido por la glandula
pituitaria.?

Multiples niveles de conexion anatomica vy fisioldgica vinculan al sistema nervioso y
al sistema inmune, y esta relacién se observa tanto en el sistema nervioso periférico,

como en el sistema nervioso central.

3.1 Sistema Nervioso Periférico

El cerebro y el sistema inmune se encuentran conectados a través del sistema
nervioso autébnomo, y se comunican a través de neurotransmisores, citocinas y
hormonas. Por medio del nervio vago, el sistema nervioso parasimpatico inerva a los
tejidos linfoides usando como modulador al neurotransmisor acetilcolina. Por otro lado,
el sistema nervioso simpatico lo hace por medio de la norepinefrina, la cual es liberada
en los ganglios simpaticos y transportada a los sitios efectores a traves de fibras que se
originan en la médula espinal. El tejido linfoide se encuentra ricamente inervado e
incluye al timo, médula 6sea, nédulos linfaticos, bazo y tejido linfoide intestinal.®

La enzima dopamina p-hidroxilasa cataliza la conversion de dopamina a
norepinefrina, la cual se libera en el tejido linfoide a través de terminales nerviosas
simpaticas. Los ratones con deplecion del gen para esta enzima tienen una mayor

suceptibilidad de infeccion por Mycobacterium tuberculosis y una produccion alterada



de citocinas Th1 (tales como IFN-y y TNF) en respuesta a este patégeno intracelular. *
Las terminales nerviosas cutaneas tienen una funcion en el reclutamiento de leucocitos,
lo cual se demuestra al observar que en la piel desnervada existe una reduccion en la
infiltracién  leucocitaria en respuesta a algin dafio local.” No solo los
neurotransmisores, sino también otras sustancias liberadas por las terminales
nerviosas, tales como neuropéptidos y factores de crecimiento neuronales, tienen la
capacidad de estimular la degranulacién de mastocitos.*® Existe una interaccién entre
los procesos inflamatorios y el crecimiento neuronal en heridas en reparacion,
observandose que las citocinas IL-6 e IL-1 favorecen el crecimiento de neuritas y

mejoran la produccion de factores de crecimiento neuronal. 3

3.2 Sistema Nervioso Central

Desde una perspectiva psiconeuroinmunoldgica, el cerebro ya no se considera un
organo separado por completo por la barrera hematoencefalica y puede presentar una
repuesta inmune alterada o reducida.®

Las citocinas producidas en la periferia pueden inducir la secrecion de citocinas por
astrocitos y células de microglia macréfagos residentes en el cerebro. Asimismo,
existen datos que indican que las citocinas, a través de la activacion de astrocitos,
pueden promover la recuperacibn de funciones del sistema nervioso -central,
convirtiéndolas en factores neuroprotectores y regenerativos.’> Las citocinas
producidas de forma periférica pueden accesar al sistema nervioso central de diversas
formas: 1) difusibn a través de regiones poco protegidas por la barrera
hematoencefélica, como en los érganos circunventriculares o la eminencia media; 2)
unién a moléculas acarreadoras especificas para citocinas en el endotelio cerebral; 3)
activacion de fibras aferentes vagales que transmitan sefiales inducidas por citocinas a
regiones cerebrales especificas (como el nacleo del tracto solitario), y que de éstas
sean transmitidas a otros ndcleos (como el ndcleo paraventricular del hipotdlamo) 4)
las citocinas periféricas se pueden adherir a receptores en la barrera hematoencefélica,
induciendo la activacion de segundos mensajeros, cuya accion mediaria un mecanismo

indirecto de acceso al cerebro.®*3



Adicionalmente a la difusion o sefializacion indirecta desde la periferia, las citocinas
y sus receptores se producen de forma constitutiva en el sistema nerviosos central,
principalmente por astrocitos y células de microglia, aunque en ciertas condiciones las
mismas neuronas pueden secretar citocinas.’ Ademas, existe evidencia de que ocurre
de forma constitutiva un bajo nivel de expresion de citocinas en los vasos sanguineos
del cerebro.’

Los primeros estudios sobre el papel de las citocinas en el cerebro sugerian que su
expresion y actividad era inducida por infecciones, trauma, isquemia, o diversas
enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, la nociébn de que las citocinas
solamente se expresan en el cerebro en respuesta a estimulos patolégicos ha sido
cuestionada, lo que se debe a recientes datos que indican que diversas citocinas
proinflamatorias, como IL-1, IL-8 y TNF-a, se expresan en el cerebro normal y juegan
un papel activo en eventos celulares que inducen cambios estructurales a nivel
sinaptico.'* Se ha encontrado produccién de diversas citocinas en las regiones
circumventriculares, hipotalamo, hipocampo, cerebelo, prosencéfalo, ganglios basales y
tallo cerebral.®

Existe produccion de TNF-aen neuronas del hipotalamo, nucleos del rafé y
astrocitos; IL-1 puede encontrarse en células de la glia de la corteza e hipotalamo y en
neuronas del hipotdlamo; IL-6 existe en neuronas del hipocampo y la corteza cerebral;
se puede encontrar a la familia del interferon (o.,B,y) en neuronas, astrocitos y células
de microglia. La relativa abundancia de citocinas en el hipocampo sugiere que pueden
desempeiiar un papel en la plasticidad sinaptica hipocampica, lo cual regula la memoria
y el aprendizaje. En efecto, hay estudios que demuestran que IL-1 y TNF-a pueden
modular la potenciacién a largo plazo y la plasticidad dependiente de glutamato.*?

Aungue la funcién de las citocinas en el sistema nervioso central todavia no es del
todo clara, se piensa que las citocinas proinflamatorias secretadas en el cerebro (tales
como IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y) contribuyen en el desarrollo neuronal, plasticidad,
sinaptogenesis y reparacion tisular.® El ambiente inmunolégico Gnico del sistema
nervioso regula la mayor parte de las respuestas inflamatorias a nivel local. Sin
embargo, en algunas circunstancias puede producirse algun dafio al cerebro mediado

por el sistema inmune. Por ejemplo, se sabe que IL-1 puede promover dafio neuronal



después de lesiones centrales. ® Asi mismo, el sistema inmune periférico puede mandar
sefales al cerebro para que provoque una respuesta ante la infeccion e inflamacion,
gue consiste en la llamada “sickness behavior”, en la cual existen cambios fisiolégicos y
psicoldgicos, entre los que se pueden nombrar anorexia, adipsia, somnolencia excesiva
y depresidn. Se piensa que este tipo de respuesta, que es desencadenada por
citocinas proinflamatorias, ha evolucionado con el objetivo de conservar la energia
necesaria para luchar contra la infeccion.*

Parte de interaccion entre el sistema inmune y nerviosos esta mediada por un
componente enddcrino, en el cual los glucocorticoides cumplen una funcion clave. La
secrecion de glucocorticoides es una respuesta al estrés inducido por una amplia gama
de estimulos, tales como cambios extremos en la temperatura, el miedo, hambre y
dafio fisico. También son liberados como consecuencia de las respuestas inmunes y
pueden limitar dichas respuestas por medio de un sistema de retroalimentacion

neuroenddcrina. 3

4. Eje hipotdlamo-hipo6fisis-adrenal (HPA)

La funcion del eje HPA ha ocupado una posicion central dentro de las
investigaciones psico-enddcrinas. Ya en 1936, Hans Selye desarroll6 el concepto de
gue existe una conexion entre el eje HPA y el sistema adrenomedular e hizo la
observacion de que el eje se activaba tempranamente de forma inespecifica ante un
estimulo dafiino o estresor. La exposicion continua al mismo estimulo resultaba en
cambios adaptativos en los sistemas enddécrino e inmune, caracterizado por hipertrofia
suprarrenal e hipofisaria, asi como cambios en la composicion de células del sistema
inmune. Estos cambios fueron llamados sindrome de adaptacién general.™

El eje HPA esta centralmente modulado por circuitos limbicos que involucran a la
amigdala, el hipocampo y la corteza prefrontal orbitomedial, razén por la cual factores
psicolégicos pueden activar la respuesta de estrés. *°

La sintesis y liberacion de corticosteroides esta controlada por el eje HPA. Los
corticosteroides se producen en la corteza de la glandula suprarrenal, dividiéndose en
tres tipos: mineralocorticoides, hormonas sexuales y glucocorticoides. El cortisol

moviliza la energia al promover la actividad catabdlica y suprimir las funciones



anabodlicas (ej. reproduccion, crecimiento, digestion, inmunidad). La liberacion de
cortisol varia a través del dia, observandose una secrecion maxima en las primeras
horas de la mafana. *’

Los niveles de hormona liberadora de corticotrofina (CRH), hormona
adrenocorticotrofica (ACTH) y de cortisol se elevan en respuesta a diversos tipos de
estrés fisico y psicologico. Funcionan como factores clave en el mantenimiento de la
homeostasis, asi como en el desarrollo de respuestas adaptativas ante estimulos
nuevos o desafiantes. La activacion del eje HPA por el estrés agudo produce un
incremento transitorio de cortisol y una resistencia parcial a la retroalimentacion
inhibitoria de los glucocorticoides. Esto persiste durante y poco después de que ocurra
el estimulo estresor e involucra una rapida desensibilizacion de los receptores de
glucocorticoides en el cerebro.*® La respuesta hormonal depende de las caracteristicas
del estresor, asi como de la capacidad del individuo de evaluar y afrontar este
estresor.’® De esta forma, observamos que el glucocorticoide de mayor interés en salud
mental es el cortisol.

El hipotalamo controla la actividad secretora de las glandulas suprarrenales.
Este sintetiza y libera la CRH dentro de la circulacion portal hipofisiaria, en turno
estimulando la liberacion de ACTH desde la hipofisis anterior. El hipotalamo tiene
aferencias inhibitorias provenientes del hipocampo, asi como aferencias activadoras
desde la amigdala, lo cual es importante para entender el papel enddcrino que tienen la
depresion y ansiedad. EI CRH también activa el locus coeruleus, resultando en la
activacion del sistema simpatico, el cual forma parte del sistema de respuesta aguda al
estrés. Los efectos fisiolégicos del CRH son mediados por los receptores CRH1 y
CRH2 (antes llamados CRF1 y CRF2). Los receptores CRH 1 se encuentran situados
en el nucleo paraventricular del hipotdlamo y su activacion es responsable de la
respuesta de “huir o pelear”. Los receptores CRH2 se encuentran en el hipotdlamo y
tallo cerebral, sin embargo son activados por los péptidos urocortina 2 y 3, los cuales
se sintetizan en el hipotalamo y la amigdala. Es la activacion de estos receptores lo que
media una respuesta adaptativa al estrés. De esta forma, se sabe que la activacion de
los receptores CRHL1 resulta en reacciones de ansiedad mientras que la activacion de

CRH2 tiene efectos ansioliticos.*®



La ACTH se libera a la circulacion sistémica y estimula la secrecion de cortisol
desde la corteza suprarrenal. Esto tiene una variedad de efectos fisiolégicos en el
cuerpo, incluyendo al cerebro, lo cual puede ser evidenciado al observar la incidencia
de sintomas psiquiatricos en pacientes con trastornos endocrinos como las
enfermedades de Cushing o Addison. *' La accién de la ACTH es mediada por los
receptores de melanocortinas (MC1 al MC5), siendo el receptor MC2 el mas relevante
en el eje HPA debido a que responde exclusivamente a la estimulacion por ACTH, se
expresa en la corteza suprarrenal y adipocitos, y se encuentra involucrado en el
proceso de esteroidogenesis. La activacion de MC2 requiere una proteina accesoria
denominada MRAP (melanocortin 2 receptor accesory protein), la cual interactia de
forma directa con MC2 y es esencial para su transporte del reticulo endoplasmico a la
superficie celular. Aquellos individuos que carecen de MRAP son resistentes a la
accion de ACTH y tienen deficiencia de glucocorticoides.?°

Bajo el control de la ACTH, los glucocorticoides se secretan en cantidades
relativamente altas (ej. cortisol de 10 a 20 mg/dia) desde la zona fasciculada de la
corteza suprarrenal. Los glucocorticoides tienen distintas funciones en el organismo,
entre las que se pueden mencionar: incremento en las concentraciones séricas de
glucosa a través de acciones sobre el glucogeno y en el metabolismo de lipidos y
proteinas; induccién de catabolismo en los musculos, piel y tejido conectivo; inhibicién
de la funcién de los osteoblastos; incremento en la presion arterial a través de
mecanismos que involucran al rifidn y los vasos sanguineos. A nivel inmunitario, en
general suprime las respuestas inmunes. %*

Los glucocorticoides son hormonas esteroideas que difunden libremente en el
citoplasma de las células blanco y se unen a dos tipos diferentes de receptores: tipo | o
receptores de mineralocorticoides (MR) y tipo Il o receptores de glucocorticoides (GR).
Los receptores funcionan como factores de transcripcion que regulan de forma positiva
0 negativa la expresion de genes. Los MR se expresan principalmente en el tejido
renal, corazon e intestino, aunque también se encuentran en regiones limbicas como el
hipocampo. Los MR tienen gran afinidad por los glucocorticoides y se encuentran
completamente ocupados en condiciones fisiolégicas normales, cuando existen niveles

basales de glucocorticoides endogenos. Los GR se expresan en todos los tejidos del

10



cuerpo y tienen una baja afinidad a los glucocorticoides enddgenos, por lo tanto
necesitan unas mayores concentraciones de glucocorticoide —como sucede durante el
estrés- para estar totalmente activados. Existe amplia literatura que asocia el control
del eje HPA a estructuras limbicas. En efecto, estudios en los que se provocan lesiones
han demostrado que la destruccién de partes del hipocampo o de la corteza prefrontal
medial prolongan las respuestas del eje o demoran la inhibicion del mismo. Estas
estructuras limbicas tienen una rica expresion de GR, lo que sugiere que la mayor parte
de los mecanismos de retroalimentacion negativa del eje HPA se encuentran mediados
por estos receptores, actuando sobre la corteza prefrontal, hipocampo, nucleo
paraventricular e hipéfisis anterior al inhibir la sintesis y secrecién de CRH y ACTH.?>?

Dado que los glucocorticoides actian mediando la transcripcion de genes, resulta
sorprendente observar la velocidad en la que ocurre la retroalimentacion negativa del
eje HPA, pudiéndose inhibir de minutos. Este lapso de tiempo es demasiado rapido
para ser mediado por efectos gendmicos, por lo tanto, una retroalimentacién rapida
debe estar mediada por acciones no gendmicas, posiblemente a nivel de la membrana
celular. Recientes estudios indican que los glucocorticoides se ligan a receptores de
membrana de las neuronas productoras de CRH en el nucleo paraventricular, lo cual
produce una cascada intracelular que moviliza la sintesis de endocanabinoides. La
liberacion de éstos ultimos produce la inhibicibn presinaptica de la liberacién de
glutamato, reduciendo la actividad de las neuronas parvocelulares del nucleo
paraventricular.?

Aparte de ser regulado por los glucocorticoides, el eje HPA también se regula por
mecanismos inmunolégicos, lo cual concuerda con la vision de que los sistemas
nervioso e inmune tienen una comunicacion bidireccional, asi como la existencia de
una influencia mutua entre el eje HPA y reacciones inflamatorias mediadas por el
sistema inmune. La comunicaciéon entre ambos sistemas se conoce como
interacciones neuro-inmuno-endocrinas, en las que estan involucrados mecanismos
hormonales y neuronales por los cuales el cerebro regula la funcion del sistema
inmune, y en contraposicion, las citocinas permiten al sistema inmune regular al

cerebro.?4?°
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5. Interaccidnes neuro-inmuno-endocrinas

Estas interacciones se dan a dos niveles: 1) Las hormonas y neuropéptidos
secretados por el sistema nervioso, en particular aquellos involucrados en el
funcionamiento del eje HPA, tienen acciones directas sobre el sistema inmune, tanto a
nivel celular como humoral 2) Las citocinas y mediadores de la inflamacion tienen
efectos reguladores sobre el cerebro, en particular en las estructuras que regulan el eje
HPA

5.1 Efectos inmunoldgicos del sistema neuroenddécrino

Existe evidencia que indica la presencia de receptores a hormonas neuroenddécrinas
en las células del sistema inmune y que estas hormonas pueden modular funciones
especificas de las células inmunoldgicas. Los linfocitos B tienen tres veces mas
receptores de ACTH en comparacion con los linfocitos T. La union de ACTH al
receptor inicia una cascada de sefalizacibn que involucra al AMP ciclico y la
movilizacion de calcio. Esta hormona puede modular la funcion de los macréfagos a
través de la activacion de canales de potasio dependientes de calcio. La ACTH suprime
la expresion del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) tipo II, estimula la
actividad de las células natural killer (NK), suprime la produccién de IFN-y, modulan la
produccioén de IL-2 y funciona como un factor de crecimiento tardia para los linfocitos
B.26

Los dos tipos principales de receptores de CRH, CRH1 y CRH2, se encuentran en
los leucocitos. In vitro, CRH mejora la mitogénesis de linfocitos B y T asi como la
induccion de citocinas, e inhibe la activacion de fagocitos, produccion de anticuerpos y
actividad de las células NK. In vivo, aunque por lo general CRH es proinflamatorio,
puede inhibir la actividad de células NK y la produccion de anticuerpos. Se piensa que
estas funciones inhibitorias estan mediadas por los glucocorticoides, mientras que los
efectos directos son proinflamatorios.*®

Se sabe que el estrés perjudica al sistema inmune, lo cual se evidencia en parte al
observar los efectos inmunosupresores de los glucocorticoides. Los glucocorticoides

inhiben las sintesis de citocinas proinflamatorias como el TNF-a,, IL-1, IL-8, IL-11, IL-12
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e IFN-y y de igual forma activan la sintesis de citocinas antiinflamatorias como la IL-4 e
IL-10; asi también los glucorticoides inhiben las células mediadoras de la respuesta
inmunoldgica y la expresién de moléculas de adhesion.*

Sin embargo, los glucocorticoides enddgenos en dosis fisiolégicas no son
totalmente inmunosupresores e incluso podrian mejorar la funcién inmune.?’ Existen
factores que son importantes en la mediacion de los efectos antiinflamatorios de los
glucocorticoides y que explican el efecto que éstos tienen sobre genes que no
contienen elementos de respuesta a glucocorticoides en sus regiones promotoras. La
proteina activadora 1 (AP-1) se compone de subunidades Fos/Jun y es un factor de
transcripcion proinflamatorio, el cual es inducido por una serie de citocinas. EI complejo
GR-glucocorticoide se puede ligar a c-jun y prevenir su interaccion con AP-1. De forma
similar, existe un antagonismo entre el GR y el factor nuclear B (NF-B). Este Ultimo es
un factor de transcripcion expresado de forma ubicuita el cual activa una serie de genes
involucrados en el desarrollo de linfocitos, la respuesta inflamatoria, defensas del
huésped y la apoptosis.?*

Las catecolaminas inhiben la produccion de citocinas proinflamatorias como IL-12,
TNF-a e IFN-y, estimulan la produccion de citocinas antiinflamatorias como IL-10 y el
factor transformador de crecimiento (TGF-B). De esta forma, causan una supresion
selectiva de la respuesta de linfocitos Thl y mejora la respuesta de Th2. Por otro lado,
en macrofagos estimalados con lipopolisacdido (LPS), la acetilcolina atenta la
liberacion de citocinas proinflamatorias (TNF-a., IL-1p, IL-6, IL-18) pero no IL-10 que es

antiinflamatoria.?®

5.2 Efectos neuroenddcrinos del sistema inmune

Actualmente se sabe que las células del sistema inmune también son capaces de
producir hormonas neuroenddcrinas, tales como ACTH, hormona del crecimiento (GH),
hotmona estimulante de tiroides (TSH), prolactina (PRL), hormona luteinizante (LH),
hormona estimuladora de foliculos (FSH), asi como hormonas hipotalamicas como la
somatostatina, CRH, hormona liberadora de GH (GHRH) y hormona liberadora de LH

(LHRH). Se piensa que estas hormonas se usan tanto en la regulacion intra-inmune
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(con un patron de secrecidon autocrina 0 paracrina) asi como en la comunicacion
bidireccional entre el sistema inmune y neuroendécrino.

Se ha demostrado que la expresion de citocinas y sus receptores se lleva a cabo
tanto en el sistema nervioso central como en el periférico. Las citocinas regulan el
desarrollo hipofisiario, su proliferacion celular, la secrecion hormonal y los mecanismos
que controlan la retroalimentacién del eje.** La IL-1B, TNF-a e IL-6 periféricas pueden
cruzar la barrera hematoencefalica y alcanzar el liquido cefaloraquideo de igual manera
que el fluido de los espacios intersticiales del cerebro y la médula espinal por medio de
un mecanismo dependiente de un transportador saturable que funciona en
concentraciones plasmaticas muy elevadas. De igual forma las citocinas periféricas
pueden unirse a los receptores de la superficie del endotelio vascular en el cerebro,
incrementando la sintesis y la secrecibon de mediadores solubles como las
prostaglandinas y el éxido nitrico que se difunden en el parénquima cerebral para
modular la actividad de grupos especificos de neuronas.” Las citocinas proinflamatorias
son capaces de afectar la liberacion de hormonas hipofisiarias o hipotalamicas. IL-1
estimula la expresion del gene que codifica a CRH en el hipotalamo, estimula la
liberacidon de arginina-vasopresina (AVP) por el hipotalamo, y la liberacion de ACTH de
la hipdfisis anterior. IL-2 estimula la secrecion de AVP. IL-6 y TNF-a también estimulan
la secrecion de ACTH. En la inflamacién crénica, existe un cambio en la orquestacion
del eje HPA, cambiando de una mediacién por la CRH a la mediacién por AVP.#2*

A nivel periférico, la administracion de endotoxinas e IL-1 en el nervio vago induce
la expresion de Fos (componente de AP-1) el ganglio sensitivo este nervio y la
vagotomia subdiagramatica inhibe la activacion del nucleo paraventricular con la
subsecuente secrecién de ACTH, en respuesta a lipopolisacaridos (LPS) e IL-1.%°

En contraste con los efectos de las citocinas periféricas sobre las respuestas
neuroendocrinas en el sistema nervioso central, las citocinas producidas en el cerebro
por la glia o células inmunes actian mas como factores de crecimiento, los cuales
pueden ser factores protectores contra la muerte neuronal (ej. después de un
traumatismo) o factores que median la muerte celular de enfermedades
neurodegenerativas, como en la enfermedad de Alzheimer, esclerosis mudltiple,

accidentes cerebrovasculares, o SIDA.%®
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CAPITULO Il
FACTOR DE NECROSIS TUMORAL o (TNF-a)

1. Introduccidn

El potencial antitumoral del sistema inmune in vivo fue reconocido hace
aproximadamente 100 afios por el doctor Wiliam B. Coley. Posteriormente, se
descubrié un factor citotéxico producido por los linfocitos al cual se le denomind
linfotoxina, asi como un factor citotoxico soluble producido por los macréfagos al cual
se le llamo factor de necrosis tumoral (TNF). Se encontr6 que ambos podian causar
lisiscelular, especialmente de lineas de células tumorales. En 1984 se pudo clonar el
cDNA que codificaba a la linfotoxina y al TNF, encontrandose una homologia funcional
y estructural entre ambas citocinas, lo cual implicaba que eran miembros de una
superfamilia de genes. En consecuencia, las citocinas fueron renombradas,
denominandose TNF-a al TNF, y TNF-p a la linfotoxina. TNF-a y TNF-B son los
miembros mas pluripotentes de la superfamilia TNF, de la cual existen al menos 18

miembros distintos.?®

2. Caracteristicas moleculares

El TNF-a es una citocina producida de forma predominante por los monocitos y
macrofagos, aunque puede ser producida por otros tipos de células como mastocitos,
células endoteliales, tejido neural, linfocitos T y B o células NK. El TNF-a existe en dos
presentaciones: una forma soluble y como una proteina transmembranal. Sin embargo,
esta citocina se produce de forma primaria como una proteina transmembranal de 212
aminoécidos, arreglada en homotrimeros estables. La forma soluble homotrimérica de
TNF-o. se secreta desde su precursor por medio de un clivaje por la enzima
convertidora de TNF-a (TACE), la cual es una metaloproteinasa. Después de ser
procesada por la enzima TACE, se libera una forma soluble de 157 aminoacidos.
Ambas formas de TNF-a se ligan a dos receptores en la superficie celular,
denominados TNFR p55 (0 TNF-R1; CD120a; p55/60) y TNFR p75 (0 TNF-R2;
CD120b; p75/80). El receptor TNFR p55 se expresa en la mayoria de tejidos y se une
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predominantemente a la forma soluble de TNF-a, aunque puede ser activado por
cualquiera de las formas. Sin embargo, la forma transmembranal de TNF-o se une al
receptor TNFR p75, el cual Gnicamente se encuentra en células del sistema inmune.?®
La evidencia sugiere que tanto la forma soluble como la transmembranal se encuentran
involucradas en la respuesta inmune. ElI TNF-a transmembranal ejerce su funcion
biologica por medio del contacto célula-célula, lo cual es distinto de la forma soluble

que actla en sitios remotos al lugar de secrecion.?
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La cascada de sefiales puede iniciarse con la interaccion de varios miembros de la
familia de receptores del TNF, como son el CD14, CD40, Fc o los RTNF (24), junto a

factores de transcripcién, como son el NF-kB, las proteinas cinasas activadas por

mitdégenos (MAPK), la cinasa reguladora de sefiales extracelulares (ERK); la cinasa jun

del extremo N-terminal (JNK) y la p38. *°
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3. Efectos bioldgicos

AP1

El TNF-a es una molécula con multiples funciones en la inflamacion y apoptosis,

tiene un papel en la defensa en contra de infecciones virales, bacterianas y parasiticas,

asi como en enfermedades autoinmunes, y tiene una funcion en la homeostasis de

energia. El TNF es liberado por monocitos / macréfagos y otros leucocitos, endotelio,

tejido adiposo y otros tipos de tejido. Se le considera uno de los factores mas
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importantes de la inflamacion y la caquexia, y se encuentra involucrado en diversos
procesos regulatorios a lo largo de todo el cuerpo.®!

Ademés de la actividad tumoricida, también juega un rol en la apoptosis celular,
activacion, reclutamiento y diferenciacion. Esta citocina esta implicada en la
inmunopatogénesis de una amplia variedad de enfermedades como el cancer, artritis
reumatoide, enfermedad intestinal inflamatoria, asi como en el shock séptico.?®

De forma general, los efectos biolégicos de las dosis agudas y elevadas de TNF
difieren de los efectos mediados por una exposicion repetitiva a dosis bajas de esta
citocina. A continuacion se revisa una lista de los efectos sistémicos patologicos de
TNF®

Dosis elevada, aguda Dosis baja, cronica

e Shock y dafio tisular e Pérdida de peso

e Liberacion de hormonas catabdlicas e Anorexia

e Sindrome de fuga vascular e Catabolismo protéico

e Necrosis intestinal e Deplecién de lipidos

e Necrosis tubular aguda e Hepatoesplenomegalia

e Hemorragia suprarrenal ¢ Inflamacion subendocardica

e Disminucion en el potencial muscular de e Resistencia a la insulina
membrana

e Coagulacién intravascular diseminada e Favorece metastasis tumoral

o Fiebre e Liberacion de reactantes de fase

aguda

e Activacion endotelial
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CAPITULO 1lI
TUBERCULOSIS

1. Introduccidon

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada por Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis). Esta enfermedad se caracteriza por tener una
transmision de humano a humano, un periodo de latencia prolongado desde la
infeccion inicial hasta la manifestacion de sintomas y se asocia a una respuesta
granulomatosa con inflamacion y dafo tisular intensos. Es predominantemente una
enfermedad pulmonar, sin embargo, otros 6rganos pueden estar involucrados.*®

La TB ha afectado a la raza humana por miles de afios. La muestra mas antigua de
TB vertebral se ha encontrado en forma de fésiles que datan del afio 8000 AC.** Se
han realizado diagnésticos moleculares de tuberculosis en especimenes tisulares
histéricos en momias peruanas que datan del 1000-1300 AC*®. Se ha encontrado DNA
de M. tuberculosis en extractos tisulares en momias egipcias que datan del periodo del
Nuevo Reino (1550-1080 AC).*

A pesar de haber coexistido con la humanidad misma, es hasta 1882 en que Robert
Koch, un talentoso microscopista, pudo producir evidencia irrefutable de que un
organismo especifico era la causa fundamental de la tuberculosis. Usando técnicas de
tincion especiales, pudo visualizar bastones muy finos a los cuales llamdé “bacilo
tuberculoso”.®*

A pesar que los primeros medicamentos antituberculosos se descubrieron hace mas
de 60 afios, la tuberculosis hoy en dia continda siendo un problema de salud publica. A
nivel mundial ha existido una mejoria en las ultimas décadas en cuanto al diagnéstico,
tratamiento y control de la TB, sin embargo este progreso se ha visto mermado por la
epidemia de VIH, la creciente amenaza de la resistencia a medicamentos y otros

factores epidemiolégicos importantes que exacerban la presencia de la TB.*’

2. Epidemiologia

A nivel mundial, la TB es la segunda causa de muerte debido a una enfermedad

infecciosa, por detras del VIH/SIDA. * El nimero estimado total de casos incidentes en
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todo el mundo se elevé a 9.4 millones en el afio 2009, mas que nunca en la historia. Se
estima que las tasas de incidencia a nivel mundial tuvieron un pico en el afio 2004 y
desde entonces han decaido con una tasa menor al 1% por afio. La mayoria de los
casos se encuentran en Asia y Africa, con proporciones menores en la region oriental
del Mediterraneo, Europa y América. En términos del nimero total de casos, los paises
gue se encuentran en primer lugar son India, China, Sudafrica, Nigeria e Indonesia.
Aproximadamente 12% de los casos de TB en el mundo se asocian con la presencia de
VIH. Se estima que 2 mil millones de personas tienen una infeccion latente por M.
tuberculosis. *’

En Latinoamérica, cerca de 350,000 casos de TB activa y mas de 50,000 muertes
en humanos fueron estimados durante el afio 2004. Brasil, Pert y México son los
paises con mayor carga de casos activos (un 55% del total de casos
estimados), aunque no corresponden a aquéllos con mayor incidencia de la
enfermedad.®

En México, la tasa de casos fatales es alta, reportdndose mas del 17%. En nuestro
pais la TB continda siendo endémica y aproximadamente 3,000 personas mueren por
esta enfermedad cada afo. La tasa de incidencia de TB estaba en decline a finales de
los afios 80s y desde entonces la tasa ha permanecido estable, con algunas
variaciones. Para el afio 2006, la tasa de TB por cada 100,000 habitantes se
encontraba en 12.8 casos por afio.***°

La TB continta siendo una enfermedad de la pobreza, inextricablemente asociada
al hacinamiento y la desnutricion, sin embargo, existen otros factores de riesgo
asociados con su aparicion. La infeccién por VIH es el mas potente de estos factores
de riesgo, observandose un riesgo 20 veces mas grande de desarrollar TB en
pacientes con VIH. Otros factores de riesgo son el consumo de alcohol y el
tabaquismo, observandose con este Ultimo un aumento de riesgo de casi el doble para
desarrollar TB. La diabetes se asocia con un incremento de tres veces el riesgo de
padecer TB. El uso de medicamentos inmunosupresores como los corticosteroides es
otro factor de riesgo, y en paises industrializados se ha observado la aparicion de TB
en pacientes que usan antagonistas de TNF para el tratamiento de enfermedades

reumatoldgicas. Existe evidencia que indica la existencia de una susceptibilidad
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genética para la TB, observandose en individuos con variantes genéticas de la proteina
de macrofagos asociada a resistencia natural (NRAMP), receptor de vitamina D (VDR),

sintetasa de 6xido nitrico (NOS2A) y vias asociadas con el IFN-y.%’

3. Fisiopatologia

M. tuberculosis es un patdgeno intracelular aerobio estricto, con forma de bacilo,
que muestra predileccién por el tejido pulmonar rico en suministro de oxigeno.*
Comparado con otras bacterias, su pared celular rica en lipidos es relativamente
impermeable a las tinciones basicas a menos que se combinen con fenol. De esta
forma, M. tuberculosis no es gran positivo ni gran negativo, sino que se le describe
como acido-alcohol resistente. M. tuberculosis se divide cada 15 a 20 horas, lo cual es
extremadamente lento si se compara con otras bacterias (ej. Escherichia coli se divide
cada 20 minutos). Esta replicacion lenta y la habilidad para persistir en un estado
latente traen como resultado que se necesiten tratamientos de larga duracion. Los
avances en genoémica han puesto en evidencia que la cantidad de variaciones en la
secuencia del genoma de M. tuberculosis y la consecuente diversidad genética tienen
importantes consecuencias fenotipicas.*’

La historia natural de la enfermedad y los sintomas clinicos de la TB se encuentran
intimamente ligados a las defensas del huésped. El bacilo no elabora toxinas, no
obstante la inflamacion y dafio tisular caracteristicos de la enfermedad son mediados
por la respuesta inmune del huésped a la infeccién.*®

En la mayoria de casos de infeccion por M. tuberculosis, un individuo puede
mantenerse asintomatico, y esta latencia puede extenderse por el resto de la vida. Sin
embargo, la reactivacion de la infeccion latente puede suceder si ocurre una
perturbacioén en la respuesta inmune, lo que conlleva a una TB activa. “* Una TB latente
se define solamente al poner en evidencia que existe una sensibilizacion inmunoldgica
a las proteinas de la micobacteria en ausencia de signos y sintomas de enfermedad
activa. Una forma de evidenciar esto es observando una reaccién a la prueba de
tuberculina, usando el derivado proteico purificado (PPD).** En individuos con TB
latente el sistema inmune retiene suficiente control sobre la replicacion de la bacteria,

de tal forma que se mantiene al tejido libre de dafio.®” Al ser infectados por M.
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tuberculosis, la mayoria de individuos establecera una infeccion latente, sin embargo,
10% desarrollara en algiin punto una enfermedad activa.*

En el control de la infeccién por M. tuberculosis estan involucrados dos niveles de
defensa del huésped: la inmunidad innata y la inmunidad adquirida. Ambos acttan de

forma sinérgica.

3.1 Inmunidad innata en la TB

Los mecanismos inmunes que operan durante el inicio de la infecciébn por M.
tuberculosis y durante la enfermedad activa son diferentes. La respuesta inflamatoria
es un prerrequisito para un control eficiente del microorganismo en las etapas iniciales
de la infeccion, aunque esta respuesta pueden convertirse en dafiina en etapas
crénicas de la enfermedad.*

La primera interaccion entre M. tuberculosis y el huésped se da a nivel de la
inmunidad innata, siendo mediada por receptores de reconocimiento de patrones. Los
macrofagos y células dendriticas reconocen productos quimicos de M. tuberculosis,
tales como lipoarabinoman, dimicolato y N-glucoliimuramil. Aunque no son parte del
sistema innato, los linfocitos T tienen un papel importante en este proceso, actuando en
conjunto con los macréfagos para promover la formacion de granulomas, los cuales
son altamente efectivos para contener la infeccién, aunque no para eliminarla. Los
granulomas son estructuras organizadas que se componen de linfocitos, macrégagos,
neutrofilos y en ocasiones fibroblastos, las cuales tienen un centro necrético, el cual
nace en respuesta a una estimulacién antigénica constante en la presencia de
macréfagos.*’

El entendimiento sobre la dinAmica del huésped y el patégeno ha cambiado
fundamentalmente en afios recientes. La teoria tradicional que distingue a la infeccién
latente de la enfermedad activa como estados binarios es muy simplista. Los
granulomas no son estructuras fijas e inertes, sino que son dinamicos. Respecto a los
granulomas, se piensa que existen en un espectro continuo de estados tanto en el
mismo individuo como entre diferentes individuos, con grados variables de control

inmune y de carga bacilar. *’
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3.1 Inmunidad adquirida en la TB

La participacion de los linfocitos T CD4+ es importante debido a la produccion de
citocinas que se encuentran involucradas en la inmunidad celular contra la TB. Los
linfocitos Thl producen mediadores inmunes, tales como IFN-y y TNF-a, que activan a
los macréfagos. Asi mismo producen factores solubles que promueven otros tipos de
células inmunes al sitio de infeccién. *4*°

El papel del TNF-a.en el control del patbgeno es complejo, sin embargo, esta
citocina tiene un rol como mediadora de la activacion de macrofagos, regula la
expresion de moléculas de adhesion celular, otras citocinas y sus receptores, asi como
la formaciébn y mantenimiento del granuloma. En conjunto con IFN-y, induce la
produccion de especies reactivas de nitrdgeno en los macrofagos a través de la accidon
de la enzima nitrégeno sintetasa, lo cual se considera un mecanismo de defensa
basico en el huésped en contra de la infeccion por M. tuberculosis. En experimentos
con modelos murinos, se inoculdé M. tuberculosis en ratones con knock-out para TNF-a
y Su receptor, asi como a ratones controles no modificados genéticamente. Aquellos
ratones deficientes de TNF-a o del receptor de TNF muestran mayores cuentas
bacterianas y una muerte mas rapida en comparacioén con ratones control.** El papel
de TNF-a en la etiologia de la infeccion por M. tuberculosis en humanos queda
evidenciado en el tratamiento de enfermedades reumaticas con anticuerpos
monoclonales (infliximab), los cuales bloquean a TNF-a, provocando manifestaciones
extrapulmonares y diseminadas de TB.*°

IL-1 se produce en pacientes con TB y se ha encontrado dentro de los granulomas.
Se ha encontrado un incremento en la produccion de IL-6 durante los estadios
tempranos de la infeccion por M. tuberculosis y en los sitios de infeccion. La IL-6 puede
ser perjudicial en las infecciones por micobacterias debido a que inhibe la produccion
de TNF-a e IL-1, y ha sido demostrado que los niveles de IL-6 incrementan a medida
que la enfermedad se agrava. La IL-10 regula a la baja la respuesta inducida por
linfocitos Thl hacia M. tuberculosis e inhibe la citotoxicidad asociada con el complejo

mayor de histocompatibilidad en contra de macrofagos infectados. IL-10 aumenta a
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medida que la enfermedad progresa. El TGF-$ e IL-10 exhiben una actividad conjunta
debido a que el TGF-B induce selectivamente la produccién de IL-10 y ambas citocinas
muestran un sinergismo para suprimir la produccion de IFN-y. También se ha
observado que las concentraciones de citocinas secretadas varian de acuerdo al
estadio de la enfermedad. Por ejemplo, en pacientes con afectacion pulmonar leve a
moderada, se observan niveles mas altos de INF-y e IL-2 en comparacion con
pacientes con enfermedad avanzada, mientras que en pacientes con enfermedad
moderada o avanzada demuestran mayores niveles de IL-14 e IL-6 en comparacion
con casos leves. En casos severos también se observan las concentraciones mas altas
de IL-10."
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CAPITULO IV
TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

1. Introduccidn

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una enfermedad mental que se manifiesta
por un cambio en el &nimo, que puede ser tristeza o irritabilidad, anhedonia, y varios
cambios psicofisioldgicos, tales como alteraciones en el suefio, el apetito o en el deseo
sexual, llanto, disminucion en la funcidén psicomotora y que en su grado maximo puede
presentarse ideas de muerte o conductas suicidas, asi como sintomas psicéticos.*® El
TDM es un trastorno psiquiatrico donde se observa un deterioro en el funcionamiento
global y bienestar de las personas con esta enfermedad. Los resultados del estudio
sobre la carga mundial de las enfermedades efectuado por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) demostraron que la depresién unipolar es la principal causa de afios de
vida perdidos por discapacidad y que en 1990 a esta afeccién le correspondio el 10,5%
de los afios perdidos por discapacidad en el mundo.*® En la actualidad el trastorno
depresivo mayor ocupa el cuarto lugar entre las enfermedades mas discapacitantes y

se estima que para el afio 2020 se encontrara en segundo lugar.*

2. Epidemiologia

En todo el mundo, la depresién es un serio problema de salud publica de una muy
alta prevalencia, la cual se calcula en 6.6% a 12 meses del 6.6% y una prevalencia a lo
largo de la vida de 16.2%.°

En los Estados Unidos, se ha reportado que uno de cada seis individuos de la
poblacién general sufre este padecimiento, siendo la prevalencia casi del doble en
mujeres y es la principal causa de discapacidad en menores de 45 afios. "2

En América Latina se han llevado a cabo varias investigaciones sobre este tema,
gue han aportado una valiosa informacion para la realizacion de investigaciones
epidemioldgicas a gran escala en la region. Las prevalencias encontradas en personas
mayores de 18 afos, medidas en un periodo de 12 meses variaban entre 4,5% y

7,1%.%8
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En dos estudios realizados en México se ha encontrado que la prevalencia a lo
largo de la vida en la poblacion general es de 3.3% al 4.5%, siendo de 2% - 2.5% en
hombres y 4.5% - 5.8% en mujeres. Estas diferencias respecto al género se mantienen
de manera consistente independientemente del grupo de edad; el porcentaje de
individuos afectados, por otro lado, se incrementa con la edad en ambos sexos. Por
ejemplo, en mujeres menores de 40 afos el porcentaje alcanza el 4% y en mayores de
60 afios hasta el 9.5%. Entre los hombres, la prevalencia de depresion es de 1.6% en
menores de 40 afios y de 5% en los adultos mayores, observandose tasas mas altas
en zonas rurales que en urbanas. La prevalencia de depresion es inversamente

proporcional al nivel de escolaridad. >3 >

3. Fisiopatologia

Para comprender de forma adecuada la fisiopatologia de los trastornos del humor y
no conformarnos con las interpretaciones reduccionistas previas, debemos tener una
vision global que abarque los distintos niveles fisiopatoldgicos de la enfermedad. Los
niveles implicados van desde las alteraciones moleculares, pasando por la
desregulacion de la neurotransmision neuroendocrinoldgica y neuroinmune, hasta las
manifestaciones afectivas, cognitivas y conductuales de la enfermedad. Estos
diferentes niveles neurofisiolégicos interactian y conforman un complejo sistema que

permitiria explicar de una forma integral la fisiopatologia de los trastornos afectivos.>®

3.1 Monoaminas

La vision actual de la etiologia de la depresion se resume como un prototipo de
interaccion gen — ambiente, un prototipo de modelo de interaccion de enfermedades
complejas tales como cancer, hipertension y diabetes. Existe actualmente un gran
enfoque en los tres principales sistemas monoaminérgicos: serotonina (5-HT),
noradrenalina (NA) y dopamina (DA).>®
De los tres neurotransmisores mencionados anteriormente, es la serotonina en la cual
se tienen mas estudios, ademas de ser la que mayor correlacién a tenido con la clinica
desde la introducciéon de los antidepresivos. La hip6tesis serotoninérgica de la

depresion postula que una actividad deficiente del sistema de neurotransmision
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mediado por serotonina a nivel del SNC podria generar una mayor vulnerabilidad para
el desarrollo de depresion. De esta manera, el rol de la serotonina en la fisiopatologia
de la depresién ha sido ampliamente estudiado, apoyando asf esta hipétesis. >’ Se han
descrito que predisponen a padecer una Depresién Mayor alteraciones de la actividad
presinaptica serotoninérgica y alteraciones en los receptores postsinapticos 5-HT2 y 5-
HT1A, y también se ha objetivado una relacion reciproca entre las alteraciones del
sistema serotoninérgico y el eje HPA. Existen multitud de hallazgos que apoyan la
influencia del sistema serotoninérgico en la fisiopatologia de la depresién, como por
ejemplo, la posibilidad de inducir sintomatologia depresiva con técnicas que reducen el
L-triptéfano -el precursor de serotonina- las bajas concentraciones de L-triptéfano y un
metabolito de la serotonina, 5-HIAA halladas en estudios histoldégicos post-mortem de
pacientes suicidas y el aumento de la concentracion de L-triptéfano con tratamiento
antidepresivo.>®> También se ha observado una reduccién de los niveles de serotonina,
a través de su precursor triptéfano, probablemente relacionado con la induccion de la
enzima indolamina 2,3-dioxygenasa (IDO), la cual puede representar un mediador
importante en el desarrollo del humor depresivo en los pacientes tratados con
citocinas.®® A nivel molecular, la neurotransmisién serotoninérgica es regulada
mediante la rapida remocion del neurotransmisor del espacio sinaptico, recaptado
principalmente por el transportador de serotonina (SERT), ubicado en la membrana
celular de las terminales pre-sinapticas.”® Este proceso ejerce control sobre las
concentraciones efectivas del neurotransmisor en el espacio sinaptico, controlando de
esta manera su disponibilidad para la interaccion con sus receptores especificos. Se ha
demostrado que un aumento en los niveles de serotonina, traducido en la
normalizacion de la neurotransmision serotoninérgica a nivel del SNC, podria explicar
el efecto terapéutico de numerosos antidepresivos, incluyendo los triciclicos y los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), apuntando de esta
manera al transportador de serotonina como su principal objetivo.®**

Se cree que la desregulacion del sistema noradrenérgico media algunos de los
sintomas fundamentales de la depresién, como déficit atencional, dificultades de
concentracion y de memoria, aislamiento social y estados de excitacion. Su funcion es

coordinar la respuesta central y periférica precoz al estrés. Se han relacionado con la
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disfuncion del sistema noradrenérgico tanto un aumento de la frecuencia de descarga
como una disminucion de la descarga noradrenérgica. Esto produce una alteracion en
la sensibilidad de los receptores y en las interacciones con otros sistemas
moduladores, resultando una modulacién noradrenérgica postsinaptica inefectiva.>>%?
En la modulacién del sistema noradrenérgico estan involucrados otras areas cerebrales
ademas del locus coeruleus (cértex, talamo, ndcleo del rafe, hipocampo) y otras
sistemas como el GABAérgico, glutamatérgico, de las encefalinas, neuropeptidicos,
entre otros. Estd descrita una relacién reciproca entre el sistema serotoninérgico y
noradrenérgico y su relacion con el eje HHA, como mediadores de la respuesta
sistémica al estrés.>

La dopamina también ha sido involucrada en la regulacién del eje HPA, tanto en el
estrés como en la depresion. Existen evidencias que demuestran que el sistema
dopaminérgico ejerce un control positivo sobre el eje HPA y reciprocamente, los
glucocorticoides y las catecolaminas podrian mediar alteraciones inducidas por estrés.
El sistema dopaminérgico se divide en varios sub-sistemas, tales como el meso-limbico
(M-L) y el meso-cortical (M-C), involucrados en procesos adaptativos. Ambos sub-
sistemas se activan por el locus ceruleus y el sistema nervioso autonomo en
situaciones de estrés. El tracto M-L proyecta desde el nucleo tegmental ventral al
nucleo accumbens y el septum, y estaria involucrado en el procesamiento y refuerzo de
estimulos positivos, 0 recompensas, y en la motivacién de respuestas conductuales
positivas. Este sistema estaria involucrado en la activacion de conductas dirigidas a un
objetivo, de manera que su inhibicion podria conducir a la indiferencia emocional y falta
de iniciativa. Este sistema es altamente sensible al estrés. Por otra parte, el tracto M-C
proyecta principalmente a la corteza frontal, la cual estd involucrada en funciones
cognitivas tales como el juicio y la planificacion de respuestas conductuales y mas
precisamente a la corteza prefrontal, una regién involucrada en la anticipacion y
atencion focalizada.>” En la Ultima década, y parcialmente debido a las tasas tan
frustrantemente bajas de remision en los estudios clinicos a gran escala con los ISRS y
los inhibidores de la recaptura de serotonina y noradrenalina (IRSN), se ha postulado
un rol potencial para uno u otro de los sub-sistemas de la dopamina en la depresion.

Este advenimiento de una hipotesis de dopamina en depresion, no es sorprendente en
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vista de que la inhabilidad para experimentar placer y hedonismo, es considerado por
muchos, como el mas importante de los sintomas patognémicos de la depresion y el
placer, ya sea asociado con comer, socializacion, o comportamiento sexual ha sido
bien documentado como primordialmente mediado por las neuronas dopaminérgicas.*®

Mientras que los modelos tedricos iniciales del TDM postulaban una hipoactividad
en los sistemas de neurotransmisores, actualmente se sabe que en la depresion existe
una dinamica mucho mas compleja, que incluyen alteraciones en la sintesis y
metabolismo de éstos neurotransmisores, alteraciones en la estructura y funcion de los
receptores pre y post-sinapticos de las monoaminas, y la activacion de cascadas
intracelulares desencadenadas por los neurotransmisores. Otros neurotransmisores y
neuromoduladores estan implicados en la depresion, como: dopamina, acetilcolina,
glutamato, proteina pl1, sustancia P, endocanabinoides, entre otros. Si bien es cierto
gue la teoria monoaminérgica ha sido el foco de la investigacion, y los farmacos
disefiados para el tratamiento del TDM esencialmente trabajan bajo este modelo,
actualmente tenemos evidencia que no es el Unico sistema que se encuentra alterado

en el TDM, y se han propuesto algunos otros modelos de enfermedad.®*

3.2 Eje HPA

Los informes que indican que un gran numero de pacientes con depresion
presentan una hipersecrecién de cortisol aparecieron por primera vez hace cincuenta
afios. Las observaciones de que los pacientes con la enfermedad del sindrome de
Cushing frecuentemente experimentan depresion, ansiedad, asi como el aumento en la
produccién y secrecion de glucocorticoides en individuos saludables expuestos al
estrés, han contribuido a la hipétesis moderna de la diatesis de estrés en depresion.
Por lo tanto, el exceso en la secrecion de cortisol y otras hormonas del eje HPA se ha
sefialado como un elemento que juega un rol importante en la etiologia de la
depresion.*®

Los componentes principales en la respuesta adaptativa al estrés son el sistema
adrenérgico-noradrenérgico (SAN) y el eje HPA. ElI SAN involucra la sintesis y
liberacién de adrenalina por parte de la médula suprarrenal, regulada por la rama

simpatica del sistema nervioso autonomo, y noradrenalina por parte del locus ceruleus.
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El eje HPA involucra estructuras limbicas, como la amigdala y el hipocampo, que se
encuentran en asociacion con el eje y sus respectivas interconexiones. El SAN y el eje
HPA también actian de manera sinérgica en su mutua estimulacion, de manera que la
activacion de uno de ellos conduce también a la activacion del otro de manera
reciproca.>’ Es bien sabido que el estrés es un factor etiolégico o potenciador de
sintomas depresivos, por lo que se considera que en el TDM existe un funcionamiento
anormal de forma crénica en estos sistemas que regulan la respuesta adaptativa al
estrés.

Los estudios acerca del funcionamiento endocrino en pacientes depresivos han
revelado anormalidades del funcionamiento del eje HPA. El hallazgo mas consistente
es un trastorno en la secrecion de cortisol. La prueba de supresion de cortisol con
dexametasona, que en algin momento fue considerada una prueba diagnéstica para
depresion, se encuentra alterada en un subgrupo de enfermos depresivos y puede
identificar pacientes con una anormalidad del eje HPA. ®°

Las investigaciones sugieren que la perturbacion hipotalamica primaria en la
depresion puede consistir en un numero aumentado de neuronas que contienen CRH
en el nucleo paraventricular, el que se traduciria en una hipersecrecion de CRH por el
hipotalamo.®® Se sabe que el CRH tiene efectos a nivel central involucrados en la
regulacién cardiovascular, respiracion, control del apetito, regulacién del flujo
sanguineo cerebral, asi como efectos sobre el animo y la conducta mediados por el
estrés.®” Estas funciones vegetativas se encuentran presentes en pacientes con
sintomas depresivos o ansiosos. EI aumento en la sintesis y liberacion de CRH
desencadenaria una secuencia de hechos, partiendo por un crecimiento de la hipdfisis
y un aumento de la secrecién de ACTH, lo que conllevaria a un crecimiento de la
glandula suprarrenal y a un aumento de los niveles basales de cortisol. Esta
hipercortisolemia provocaria una alteracién en los receptores de glucocorticoides, los
gue sufririan una regulacion a la baja, permaneciendo disfuncionales o con una
resistencia a los glucocorticoides en algunos pacientes depresivos. También podria
suceder a la inversa, es decir, que la resistencia a los glucocorticoides podria ser el
defecto primario que lleva a una hipercortisolemia secundaria a la ausencia de la

retroalimentacion inhibitoria de los glucocorticoides en la hipdfisis y el hipotalamo. °*%
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Esta alteracion explicaria los resultados anormales de la prueba de supresion de
cortisol por dexametasona y la respuesta aplanada de ACTH a la administracion
intravenosa de CRH exdgeno en algunos enfermos depresivos, en comparacién con
controles normales.®
Se ha encontrado que los receptores de glucocorticoides en algunas regiones
cerebrales, particularmente en el hipocampo, podria contribuir a la sintomatologia
depresiva. Normalmente el hipocampo tiene un efecto inhibitorio sobre el eje HPA. Sin
embargo, cuando los receptores de glucocorticoides se encuentran afectados
secundariamente a la hipercortisolemia, se altera este efecto inhibitorio, o que lleva a
una persistente secrecién de cortisol.®® Por otro lado la hipercortisolemia en el
hipocampo esta asociada con reduccion en la neurogénesis, retraccion de dendritas
apicales, muerte neuronal, apoptosis, incremento en la vulnerabilidad a diferentes
toxinas, neurotoxicidad y con una reduccion de la neurogénesis en el hipocampo,
siendo todos estos factores que reducen el volumen del hipocampo.®” Se sabe que
alteraciones anatémicas en el hipocampo estan asociadas a la aparicion del TDM, las

cuales se revierten después de un tiempo de tomar tratamiento antidepresivo.’®"*

3.3 Inmunidad

A medida que se ha ido desarrollando en los ultimos treinta afios, el campo de la
psiconeuroinmunologia de la depresion ha sido dominado por dos tipos de
observaciones: por un lado, esta la visiébn de que el estrés y la depresion causan una
supresion inmunoldgica, que consiste en una disminucibn en las respuestas
proliferativas de las células inmunes y una alteracién de los sistemas adquiridos e
innatos. Al mismo tiempo, también existen observaciones que indican una activacion
inmunoldgica en la depresién, definida como la proliferacién de células inmunes y un
incremento en la produccion de citocinas proinflamatorias.

Aungue en experimentos in vitro la depresion se ha asociado con una regulacién a
la baja en la proliferacion de linfocitos cuando se estimulan con un mitbgeno, asi como
una reduccién en la actividad de células Natural Killers (NK),”"* lo cual fue confirmado
en un meta-andlisis realizado en el afio 2001 por Zorrilla y colaboradores,” en

experimentos in vivo se ha reportado un incremento en la actividad en la inmunidad
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celular, observandose la activacibn de procesos inmunes celulares, activacion de
linfocitos T y respuestas Th1’®. Esto se encuentra evidenciado por hallazgos en
depresion clinica que presentan incremento en slL-2R; sCD8; marcadores de
activacion de linfocitos T como CD25+ y HLA-DR+; incremento en IFN-y, neopterina,
asi como receptores solubles de TNF-a (STNFR-1 y sTNFR-2).”° Se encuentra un
incremento en el nimero de linfocitos circulantes y células fagociticas, una regulacion
al alta de indicadores de activacion celular (p. ej; neopterina, prostaglandina E y
receptores IL-2), concentraciones séricas elevadas de proteinas de fase aguda e
incrementos de citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-2, IL-6 e IFN-y.”

Las citocinas proinfamatorias inducen alteraciones en las funciones cerebrales
analogas a las anormalidades bioldgicas y conductuales que se dan en pacientes
deprimidos: evitacion social, deterioros cognitivos, anhedonia, alteracion en los niveles
de neurotransmisores y sensibilizacion cruzada con estresores. A pesar de que se
existe evidencia que aumenta el riesgo de tener TDM en pacientes que estan
recibiendo citocinas como tratamiento para el cancer o infecciones virales, continda
habiendo un debate en la comunidad cientifica en este sentido. La administracion de
citocinas terapéuticas proporciona un modelo cuasi experimental para estudiar los
mecanismos bajo los que subyacen los efectos de las citocinas en el humor, los
pensamientos, y las funciones vegetativas.*®

En linea con la teoria serotoninérgica de la depresion, ahora se sabe que la
serotonina intracelular es necesaria para la produccion de diversas citocinas, entre
ellas TNF-a, IL- 6, IFN-y e IL-10.”"" Estas citocinas son potentes moduladores de la
CRH, la cual produce la activacion del eje HPA y un consecuente incremento en la
ACTH vy cortisol, los cuales estan elevados en el TDM.*® Como se menciond
anteriormente, el estrés puede ser un factor etioldgico o perpetuador de sintomas
depresivos. En el TDM se observa un perfil inmunolégico similar al que se produce en
situaciones de estrés, como liberacién de IL-1p, IL-6.°®

En un estudio clinico Sutcigil y colaboradores demostraron que las citocinas
proinflamatorias Thl (IL-2, IL-12 y TNF-a) asi como la proteina quimiotactica tipo 1 se
encuentran significativamente incrementadas en el TDM, mientras que las citocinas

antiinflamatorias IL-4 y TGF-1 se encuentran disminuidas. El tratamiento con sertralina
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parece ser inmunomodulador, dado que causé una disminucidn en la citocina
proinflamatoria IL-12, mientras que caus6 un incremento en IL-4 y TGF-p1.”®

Existe evidencia de que la inmunidad humoral se encuentra desregulada en
pacientes con TDM. En un estudio realizado en Corea del Sur por Kim y colaboradores,
se evaluaron los niveles de citocinas Thl, Th2 y monociticas en 48 pacientes
hospitalizados con diagnostico de TDM, usando a 63 controles sanos como
comparacion. Se encontré un incremento en los niveles de IL-6, TNF-a, TGF-fly en la
razén IFN-y/IL-4, mientras que IFN-y, IL-2 e IL-4 se encontraban disminuidas. Por otro
lado, se encontraron diferencias de género al determinar que en pacientes femeninas
IL-6, TNF-a, IFN-y, la razén IFN-y/IL-4 y la razén IL-2/IL-4 se encontraban basalmente
disminuidas en comparacién con pacientes masculinos.”

Se puede observar que existen ciertos hallazgos contradictorios si se comparan los
estudios de Sutcigil y Kim. Esta es tan solo una muestra de la dificultad que existe para
generar conclusiones Unicas respecto al papel de los distintos tipos de citocinas en el
TDM.

Existen dos estudios recientes de alto impacto en los que se examinaron
marcadores proinflamatorios en pacientes con TDM. Howren y colaboradores®
realizaron una revision sisteméatica de la literatura comprendida entre 1967 y 2008, en
la cual se incluyeron estudios que reportaran alguna relacion entre proteina C-reactiva
(CRP), IL-6, IL-1 y diagnéstico de depresion. Se incluyeron en total 59 estudios,
llegando a la conclusién que los niveles circulantes de (CRP), IL-6, IL-1 y del receptor
antagonista de IL-1 (IL-1ra) se encuentran incrementados de forma significativa con el
diagnéstico de TDM. Por otro lado, Dowlati y colaboradores®® realizaron un meta-
analisis de estudios que midieran las concentraciones de citocinas en pacientes con
TDM. Los estudios revisaron comprendieron el periodo de tiempo desde 1960 a 2009;
segun los criterios de los autores, 24 estudios fueron incluidos en el meta-analisis, los
cuales evaluaron TNF-qa, IL-1, IL-6, IL-4, IL-2, IL-8, IL-10 e IFN-y. Después del analisis
de datos, los autores concluyeron que en pacientes deprimidos solo TNF-a e IL-6
tienen concentraciones elevadas que cumplieran con significancia estadistica.

Dada la heterogeneidad del TDM y el amplio nUmero de comorbilidades que pueden

estar asociadas, se esperaria que existan subgrupos de pacientes diferenciados por
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hallazgos el mecanismo o mecanismos fisiopatoldgicos que predominen, pero que
presentan sintomas que actualmente se clasifican bajo la etiqueta de depresion. Una
forma de explicar el porqué de los distintos y a veces contradictorios hallazgos en la
psiconeuroinmunologia de la depresion es que existan subtipos de pacientes
deprimidos que pudieran ser clasificados de acuerdo a categorias inmunoldgicas: 1)
supresion inmune con inflamacién 2) supresion inmune sin inflamacion 3) inflamacién

sin supresién inmune 4) sin evidencia de desregulacién inmune.”
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CAPITULO V
COMORBILIDAD ENTRE TUBERCULOSIS Y TRASTORNO DEPRESIVO

MAYOR

1. Introduccidén

En todo el mundo, la tuberculosis continla siendo una causa importante de
mortalidad asociada con enfermedades infecciosas. Mientras que la prevalencia en
general ha disminuido, ciertos grupos contindan estando en alto riesgo de adquirir TB
tales como indigentes, individuos seropositivos para VIH, consumidores de alcohol o
drogas e inmigrantes provenientes de un pais en que la TB es endémica. Muchas de
las personas que reciben atencion psiquiatrica poseen uno o mas de estos factores de
riesgo. De igual forma, se puede desarrollar una enfermedad psiquiatrica posterior a la
infeccidn por TB. Los trastornos del &nimo son particularmente comunes en pacientes
con TB comparando con aquellos con otras enfermedades médicas. Por esto, es
importante que los médicos entiendan la alta prevalencia de enfermedades mentales
en pacientes con TB de tal forma que se hagan provisiones adecuadas para que se

pueda implementar un tratamiento adecuado.®

2. Comorbilidad psiqguiatrica en pacientes con tuberculosis

En pacientes con TB, la prevalencia de depresion y ansiedad es mayor que en la
poblacion general. Asi mismo se ha observado que la incidencia de depresion,
ansiedad y psicosis durante el tratamiento antituberculoso es mayor que en la
poblacién general.®

Existe evidencia de que la depresion y ansiedad basal en pacientes con
tuberculosis mejora durante el curso del tratamiento antituberculoso. Esto puede ser
explicado de dos maneras: 1) el alivio de los sintomas respiratorios reducen el estrés
del paciente y cambian la percepcion de la enfermedad 2) los medicamentos
antituberculosos (particularmente isoniazida) tienen propiedades antidepresivas debido
a que son inhibidores de la mono amino oxidasa.?%%

En ancianos no se ha observado una relacién entre prevalencia de TB y tasas de

suicidio, sin embargo si existe una correlacién negativa estadisticamente significativa
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entre la proporcion de casos curados de tuberculosis y tasas de suicidio en ambos
sexos.?

En pacientes con comorbilidad de TB y Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH),
se ha reportado que el 64% puede cursar con enfermedades mentales, teniendo una
prevalencia mas alta que en la poblacién general. Sin embargo, no se observé una
asociacion entre niveles de linfocitos T CD4 y la presencia de alguna patologia mental.
En pacientes con TB, el estigma percibido de la enfermedad es un factor predictor
independiente para desarrollar algtin trastorno mental.®®

Los pacientes con TB y que tienen comorbilidad con algun trastorno psiquiatrico
(ansiedad, depresion o psicosis), presentan un impacto negativo importante en la
calidad de vida y se considera que el control de los sintomas psiquiatricos es crucial
para tener buenos resultados en el tratamiento de la TB.2® En una cohorte de pacientes
con TB resistente a multiples farmacos, se observdé una mayor prevalencia de TDM,
comparada con la poblacion general. Esto podria estar asociado al estigma social, la
inadecuada red de apoyo y al impacto fisiolégico de tener una enfermedad crénica. En
este estudio, un hallazgo interesante fue que dos tercios de los pacientes que tenian
depresion experimentaron una mejoria en sus sintomas emocionales durante el
tratamiento para la TB. En esta misma cohorte se observé que durante el periodo de
tratamiento, 13.3% de los pacientes desarrollaron sintomas depresivos, lo que podria
estar influenciado por factores psicosociales, asi como factores relacionados con los
farmacos utilizados. &

En un estudio realizado en Nigeria con una cohorte de pacientes con TB, se
encontrd que el 30.2 % presentaba algun diagndstico psiquiatrico, siendo los episodios
depresivos leves, trastorno de ansiedad generalizada y trastornos adaptativos los
diagndsticos que complicaban el cuadro clinico de la TB. En este estudio, el 11.3% de
pacientes presentaron diagnéstico de TDM.®®

Otro estudio mas reciente también realizado en Nigeria se observo que la
prevalencia de depresién fue de 27.7% entre pacientes con TB.®” En diferentes
estudios realizados en la India, se han reportado prevalencias de depresion 49% y

54.1% de pacientes con diagndstico de TB.8"%
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En un estudio realizado en Meéxico se observO que existe una asociacion
estadisticamente significativa entre pacientes con tuberculosis pulmonar y el desarrollo
de sintomas depresivos, los cuales fueron medidos por medio de la escala
autoaplicable de Zung. ®° Este estudio data del afio 1974, y en la bisqueda realizada
en la literatura lamentablemente no se han encontrado publicaciones mas recientes

gue describan el fendmeno de la comorbilidad entre TDM y TB en nuestro pais.

3. Padecimientos mentales v riesqo de contraer tuberculosis

Los individuos que tienen trastornos mentales pueden tener un riesgo incrementado
de contraer tuberculosis.® Esto se puede explicar en parte a factores socioeconémicos,
debido a que es méas probable que los pacientes psiquiatricos se encuentren expuestos
a factores de riesgo para la enfermedad. Por otro lado, las personas indigentes son una
poblacién de riesgo, dado que tienen altas tasas de enfermedades mentales, pueden
pasar mucho tiempo en asilos o refugios sobrepoblados en los que la infeccion por TB
es com(n, ademas de las tasas elevadas de abuso de sustancias.®*

Es ampliamente conocido que el TDM puede complicar el curso o tratamiento de
una enfermedad médica. Por ejemplo, los individuos deprimidos presentan un mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad, ya que estos pacientes presentan enfermedades
médicas comunes tales como diabetes, enfermedades cardiacas, o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), y de manera interesante, se ha observado que
los pacientes que tienen estas enfermedades tienen un incremento en la prevalencia de
trastornos afectivos.®? En pacientes con EPOC y TDM, se ha demostrado que el uso de
antidepresivos mejora la funcionalidad, tanto en medidas respiratorias como no-
respiratorias.®

Un estudio ha demostrado que hasta el 50% de indigentes con TB pueden
presentar sintomas depresivos, en particular aquellos individuos que presentan
discapacidad fisica, promiscuidad, uso de sustancias, o dependencia al etanol.’* En
otro estudio, se realiz6 un tamizaje para tuberculosis por medio de la inyeccion cutanea
de derivado proteico purificado (PPD) en una cohorte de 71 pacientes psiquiatricos de
un servicio de hospital de dia en Nueva York. Ninguno de los pacientes tenia TB activa

o antecedente de la misma, ni antecedente de positividad al PPD. Se encontrd
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positividad para la prueba de PPD en 12 pacientes (17%), entre los cuales se

encontraban pacientes con diagndstico de TDM y distimia.®*
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CAPITULO VI
CALIDAD DE VIDA

1. Introduccidon

El interés por la calidad de vida ha existido desde tiempos inmemorables. Sin
embargo, la aparicion del concepto como tal y la preocupacién por la evaluacién
sistematica y cientifica del mismo es relativamente reciente. La idea comienza a
popularizarse en la década de los 60 hasta convertirse hoy en un concepto utilizado en
ambitos muy diversos, como son la salud, la salud mental, la educacion, la economia,

la politica y el mundo de los servicios en general.*®

2. Evolucién del concepto de calidad de vida

En un primer momento, la expresiéon Calidad de Vida aparece en los debates
publicos en torno al medio ambiente y al deterioro de las condiciones de vida urbana.

Durante la década de los 50 y a comienzos de los 60, el creciente interés por
conocer el bienestar humano y la preocupacion por las consecuencias de la
industrializacion de la sociedad hacen surgir la necesidad de medir esta realidad a
través de datos objetivos, y desde las ciencias sociales se inicia el desarrollo de los
indicadores sociales, estadisticos que permiten medir datos y hechos vinculados al
bienestar social de una poblacion.

Estos indicadores tuvieron su propia evolucién siendo en un primer momento
referencia de las condiciones objetivas, de tipo econdmico y social, para en un segundo
momento contemplar elementos subjetivos.®

A mediados de los afios 70 y comienzos de los 80, comenzo a definirse la calidad
de vida como un concepto integrador que comprende todas las areas de la vida
(caracter multidimensional) y hace referencia tanto a condiciones objetivas como a

componentes subjetivos.

3. Conceptualizacién de la calidad de vida

En la actualidad, aun existe una falta de consenso sobre la definicién del constructo

y su evaluacion. Asi, aunque histéricamente han existido dos aproximaciones basicas:
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aquella que lo concibe como una entidad unitaria, y la que lo considera un constructo
compuesto por una serie de dominios, todavia en 1995, Felce y Perry®® encontraron
diversos modelos conceptuales de calidad de vida, segun éstos modelos, la calidad de
vida ha sido definida como la calidad de las condiciones de vida de una persona, como
la satisfaccion experimentada por la persona con dichas condiciones vitales, la
combinacion de componentes objetivos y subjetivos, es decir, calidad de vida definida
como la calidad de las condiciones de vida de una persona junto a la satisfaccion que
ésta experimenta y, por ultimo, la combinacion de las condiciones de vida y la
satisfaccion personal ponderadas por la escala de valores, aspiraciones y expectativas
personales.

El concepto puede ser utilizado para una serie de propdsitos, incluyendo la
evaluacion de las necesidades de las personas y sus niveles de satisfaccion, la
evaluacion de los resultados de los programas y servicios humanos, la direccién y guia
en la provision de estos servicios y la formulacion de politicas nacionales e
internacionales dirigidas a la poblacion general y a otras mas especificas, como la
poblacion con discapacidad. La calidad de vida es un constructo cuya utilidad se
reconoce en la practica clinica. La controversia no es acerca de la importancia de medir
la calidad de vida; sino acerca de cémo medirla.®’

Desde una perspectiva semantica, nos indica que el término calidad se refiere a
ciertos atributos o caracteristicas de un objeto particular mientras que el término vida es
mas amplio y envuelve a los seres humanos, apareciendo aqui el primer y fundamental
problema de su conceptualizacion, ya que la vida puede analizarse desde diferentes
perspectivas.

En la misma linea, el termino vida se refiere Unica y exclusivamente a la vida
humana en su versién no tan local como comunitaria y social, y requiere hacer
referencia a una forma de existencia superior a la fisica, incluyendo el ambito de las
relaciones sociales del individuo, sus posibilidades de acceso a bienes culturales, su
entorno ecoldgico-ambiental, y los riesgos a que se encuentra sometida su salud fisica

y psiquica.®®
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La evaluacién del concepto ha tenido modificaciones'®, los enfoques de
investigacion de este concepto podrian englobarse en dos tipos: enfoques
cuantitativos, cuyo propdsito es operacional izar la calidad de vida.

Para ello, han estudiado diferentes indicadores: sociales (se refieren a condiciones
externas relacionadas con el entorno como la salud, el bienestar social, la amistad, el
estandar de vida, la educacion, la seguridad publica, el ocio, el vecindario, la vivienda,
etc.); psicolégicos (miden las reacciones subjetivas del individuo a la presencia o
ausencia de determinadas experiencias vitales); y ecoldgicos (miden el ajuste entre los
recursos del sujeto y las demandas del ambiente) y enfoques cualitativos que adoptan
una postura de escucha a la persona mientras relata sus experiencias, desafios y
problemas y cdmo los servicios sociales pueden apoyarles eficazmente.

En el campo social la calidad de vida ha sido definida como equivalente al
bienestar, en el biomédico al estado de salud y en psicologia a la satisfaccién y al
bienestar psicosocial. Quiza por esta misma razon sea Util mencionar lo que no es
calidad de vida: calidad de vida no es el equivalente al ambiente, no es igual a la
cantidad de bienes materiales ni al estado de salud fisica o a la calidad del cuidado de
la salud de las personas. De igual forma, se distingue de los constructos subjetivos

tales como la satisfaccién con la vida, la moral o la felicidad.

4. Calidad de vida en la tuberculosis

La tuberculosis continda siendo una enfermedad caracteristica de la pobreza y
desnutricion y se encuentra asociada a factores demograficos o sociales que tienen un
impacto en la vida de aquellos que la padecen. Asi mismo, la severidad misma de la
enfermedad merma el funcionamiento global de la persona que la padece. Existen
estudios que han evaluado el nivel de calidad de vida en pacientes con diagnostico de
TB.

En pacientes con TB s se ven afectados los dominios de calidad de vida que se ven
de forma tipica en otras enfermedades, tales como funcionamiento fisico y bienestar
emocional o social. Sin embargo, especificamente para TB se encuentra afectado el
funcionamiento social debido al aislamiento, apoyo social variable por familia o amigos

y por la reduccion en la capacidad de continuar con actividades sociales y de ocio.
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Incluso el proceso de recibir tratamiento para TB afectan la vida de los pacientes,
desde la hospitalizacién hasta la medicacién diaria.***

Sukhov y Sukhova, con una muestra de 275 varones con diagnostico de TB
pulmonar en Rusia, concluyeron que la calidad de vida fue desfavorable en
comparacioén con con-troles sanos en casi todas las dimensiones de calidad de vida
con especial énfasis en los factores sociales y psicolégicos.**?

Guryleva y Gerasimova aplicaron también en Rusia el cuestionario de calidad de
vida WHO- QOL-100 a una muestra de 29 pacientes con tuberculosis respiratoria y 19
personas sanas de control. Se encontraron diferencias significativas en la escala global
de calidad vida y en la escala de salud mental. La actividad, movilidad, estado fisico de
los pacientes fue deteriorada. Se concluye también que la intervencién psicosocial

individual permite una mejor calidad de vida en los pacientes con TB pulmonar.*®®

5. Calidad de vida en el trastorno depresivo mayor

La depresion se encuentra asociada con efectos en la vida personal, social y
familiar del paciente. Puede afectar de forma adversa la longevidad y la calidad de vida
tanto durante un episodio depresivo como por el resto de la vida.'® En un estudio
realizado en San Diego, se compararon los niveles de calidad de vida entre 100
pacientes con diagnéstico de TDM y 61 sujetos control, usando como mediciones de
intensidad del TDM la Escala de Depresién de Hamilton y el Inventario de Depresién de
Beck. Después de controlar la edad, género, antecedentes psiquiatricos familiares y
diagndsticos de eje lll, se observé que los niveles de calidad de vida se encontraban
inversamente proporcionales a la severidad de los sintomas depresivos.'®

Incluso en pacientes deprimidos y con comorbilidades médicas, se ha demostrado
gue la depresién es un factor que impacta altamente la calidad de vida, de forma similar
o superior al efecto de la enfermedad médica. En un estudio realizado en Nueva York
con 122 pacientes con diagndstico de epilepsia refractaria a tratamiento, se evalué el
nivel de calidad de vida y se indago si existia alguna asociacion entre ésta y alguna
variable sociodemografica o de salud. Se encontr6 que la Unica variable que era
predictora de calidad de vida de los pacientes era la depresion. Incluso aquellos

factores relacionados con la epilepsia no tuvieron valor predictivo sobre la calidad de
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vida.'® Un estudio evalué en pacientes con VIH el grado de disfuncién en la calidad de
vida causado por la depresion y la apatia. La apatia es una manifestacion
neuropsiquiatrica comun en enfermos con VIH caracterizada por una menor actividad
conductual, cognitiva o psicolégica. Se observé que la apatia no tenia relacién con el
nivel de calidad de vida, en contraposicion con la depresion que demostré una fuerte

correlacion.?’
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CAPITULO VII
JUSTIEICACION

Tanto la TB como el TDM son patologias con una alta importancia en salud publica
en el mundo, debido a que por separado presentan una alta morbilidad y mortalidad. En
estudios previos en pacientes deprimidos se ha evidenciado que la presencia de
sintomas afectivos se relaciona con niveles séricos alterados de citocinas
proinflamatorias. Esta condicidbn podria hacer mas vulnerables a las personas
deprimidas expuestas al M. tuberculosis a desarrollar el dafio tisular dependiente de la
inmunidad celular caracteristico de la TB activa. En paises como México, donde la TB
es una enfermedad endémica que cobra la vida de 3,000 personas al afio y la forma
latente de la enfermedad pudiera estar subestimada, se considera de vital importancia
entender los factores relacionados con la activacion del bacilo. Una hipoétesis se basa
en que el TNF-a no soélo tiene un papel proinflamatorio (como es la activacion de
macrofagos, moléculas de adhesion y otras citocinas), sino que modula la plasticidad
cerebral y la potenciacion neuronal a largo plazo y por lo tanto una alteracion en su
funcionamiento podria provocar sintomas parecidos a los descritos en el TDM, como
disminucién en la capacidad de aprendizaje, alteracion en la homeostasis de la energia

y dificultad en la neuroregeneracion, principalmente en el hipocampo.

La relacion entre la infeccion por M. tuberculosis y sintomas afectivos es compleja
debido a que el sistema serotoninérgico, eje hipotadlamo-hipofisis-adrenal y sistema
inmune se encuentran relacionados intimamente. De este modo, las citocinas
proinflamatorias, entre ellas el TNF-a, que se encuentran elevadas con el fin de
erradicar la infeccién por el bacilo y proteger a las neuronas y células de la glia de
procesos apoptoticos, como efecto adverso, puede provocar sintomas depresivos, lo

gue en otros estudios se ha nombrado “sickness behavior”.

Con el conocimiento que se tiene hasta la fecha, es dificil aseverar si el TDM es
causa o consecuencia de la TB o la inversa; si presentar TB (latente o activa) es un
factor etiologico para desarrollar un tipo de TDM, porque ademas de la teoria inmune

antes descrita, ambas patologias comparten factores psicosociales de riesgo, como
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una pobre red de apoyo, bajo nivel socioeconémico, estigma hacia la enfermedad y
disminucién en la funcionalidad; es por esto que para tratar de dilucidar factores de
vulnerabilidad para desarrollar estos padecimientos, se propone estudiar la calidad de
vida por medio de una escala autoaplicable desarrollada por la OMS, que ha
demostrado tener una adecuada validez y confiabilidad en poblaciones clinicas, este
instrumento abarca 6 dimensiones: Salud Fisica, Funciones Psicoldgicas,
Independencia, Relaciones sociales, Entorno vy Espiritualidad/religion/creencias
personales. Esta escala, analizada de forma global o por dimensiones, permitira
encontrar diferencias en las caracteristicas psicosociales entre pacientes deprimidos,

con TB activa y controles sanos.

A pesar de la evidencia empirica de la relacion entre TB y TDM, existe escasa
informacion en nuestro pais que pudieran intentar explicar la asociacion,
particularmente a nivel inmunoldégico, entre la TB y el TDM. Es por lo tanto, necesaria la
realizacion de un estudio multidisciplinario, con colaboracion entre Institutos Nacionales
de Salud con pacientes psiquiatricos y con pacientes con enfermedades respiratorias,
con el fin de realizar un estudio descriptivo en tres poblaciones clinicas bien definidas
(pacientes con TDM, pacientes con TB y pacientes con comorbilidad entre TDM/TB) y
compararlos con controles sanos. Los resultados de este estudio contribuiran al
conocimiento de la etiopatologia del TDM, desde una perspectiva de enfermedad
sistémica-inflamatoria, identificara factores de riesgo psicosociales comunes en ambos
padecimientos, asi como de manera indirecta, este estudio serd un punto de partida
para desarrollar nuevas hipoétesis de estas enfermedades desde dos puntos de vista: el

gue estudia las enfermedades mentales y la aproximacion desde la medicina interna.
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CAPITULO VI
OBJETIVOS

1. Objetivo General

Identificar si existen diferencias en los niveles séricos de TNF-a, asi como la calidad de

vida en pacientes con TDM y/o TB, contra controles sanos.

2. Objetivos Especificos

Evaluar los niveles séricos de TNF-a. en cuatro grupos: a) Pacientes con TDM y TB, b)

Pacientes con TDM, c) Pacientes con TB, d) controles sanos

Evaluar la calidad de vida en cuatro grupos: a) Pacientes con TDM y TB, b) Pacientes
con TDM, c) Pacientes con TB, d) controles sanos
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CAPITULO IX
HIPOTESIS

1. Los niveles séricos de TNF-a se encontraran incrementados en pacientes con
comorbilidad TDM y TB, en comparacion con pacientes con TDM, TB o0 controles

sanos.

2. La calidad de vida serd menor en pacientes con comorbilidad TDM y TB, en

comparacién con pacientes con TDM, TB o controles sanos.

HIPOTESIS NULA

1. Los niveles séricos de TNF-a no se encontrardn incrementados en pacientes con
comorbilidad TDM y TB, en comparacion con pacientes con TDM, TB o0 controles

sanos.

2. La calidad de vida no sera menor en pacientes con comorbilidad TDM y TB, en

comparacién con pacientes con TDM, TB o controles sanos.
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CAPITULO X
MATERIAL Y METODOS

1. Diseno del estudio:

Segun Feinstein *°, el estudio seria de tipo observacional, comparativo, transversal,

prolectivo y homodémico.

2. Tamaino de la muestra

El célculo de la muestra se realiz6 por medio de comparacion de medias de los
valores de TNF-a en el estudio de Mikova'®®, usando la siguiente férmula:

Az +z,}=5?
n= dz

Donde:
n = sujetos necesarios en cada una de las muestras
Z, = Valor Z correspondiente al riesgo deseado
Zg = Valor Z correspondiente a la exactitud deseada
S? = Varianza de la variable cuantitativa que tiene el grupo control o de
referencia
d = Valor minimo de la diferencia que se desea detectar segun estudios
previos publicados (datos cuantitativos)
n=2(1.645 + 0.95)** (18.7)*= 6
(7.77)?

Es por esto que en cada grupo se incluird un minimo de 6 sujetos, sin embargo en

esta investigacion se intentard incluir a 10 sujetos por grupo con el objetivo de que

tenga un mayor poder estadistico.

3. Universo:
a) Pacientes con TDM y TB: Hombres y mujeres mayores de 18, con diagnostico

de TB (sin tratamiento o que éste no sea mayor a un mes) y TDM (sin
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b)

d)

tratamiento), que acudan al servicio de consulta externa del Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias (INER).

Pacientes con TB: Hombres y mujeres mayores de 18 afios, con diagndstico de
TB (sin tratamiento o que éste no sea mayor a un mes) que acudan al servicio
de consulta externa del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.
Pacientes con TDM: Hombres y mujeres mayores de 18 afios, con diagnéstico
de TDM (sin tratamiento) que acudan al servicio de preconsulta o consulta
externa (Clinica de Genética Psiquiatrica) del Instituto Nacional de Psiquiatria
‘Ramodn de la Fuente Muhiz” (INPRFM)

Controles sanos: Hombres y mujeres mayores de 18 afios, sin diagnostico de
TDM o TB

4. Criterios de inclusion

4.1 Criterios de inclusién para pacientes deprimidos sin tuberculosis

a)
b)

c)

d)

e)

Hombres y mujeres mayores de 18 afios

Cumplir con los criterios del DSM-IV TR para TDM, evaluados por medio del
SCID |

Tener un puntaje = 18 puntos en la Escala de Hamilton para Depresion de 21
reactivos y tener un puntaje = 17 en el Inventario de Depresion de Beck
Pacientes con comorbilidades médicas (excepto tuberculosis) con adecuado
control

Los pacientes deben aceptar voluntariamente su participaciéon en el estudio y

firmar el documento de consentimiento informado

4.2 Criterios de inclusién para los pacientes con tuberculosis pulmonar sin

depresion

a)
b)
c)
d)

Hombres y mujeres mayores de 18 afios con diagndstico de tuberculosis.
Baciloscopia positiva en expectoracion espontanea
Radiografia de térax compatible con TB

Diagnostico y tratamiento para tuberculosis no mayor a un mes
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e) Tratamiento de forma ambulatoria
f) Los pacientes deben aceptar voluntariamente su participacion en el estudio y
firmar el documento de consentimiento informado
4.3 Criterios de inclusion para los pacientes con tuberculosis pulmonar y

depresion

a) Hombres y mujeres mayores de 18 afios

b) Cumplir con los criterios del DSM-IV TR para TDM, evaluados por medio del
SCID 1.

c) Tener un puntaje = 18 puntos en la Escala de Hamilton para Depresion de
reactivos y tener un puntaje = 17 en el Inventario de Depresion de Beck

d) Baciloscopia positiva en expectoracion espontanea

e) Radiografia de térax compatible con TB

f) Diagnostico y tratamiento para tuberculosis no mayor a un mes

g) Tratamiento de forma ambulatoria

h) Los pacientes deben aceptar voluntariamente su participacion en el estudio y
firmar el documento de consentimiento informado

4.4 Criterios de inclusién para sujetos controles

a) Hombres y mujeres mayores de 18 afios
b) Los sujetos deben aceptar voluntariamente su participacién en el estudio y firmar

el documento de consentimiento informado

5. Criterios de exclusion

5.1 Criterios de exclusidon para pacientes deprimidos sin tuberculosis

a) Cumplir con los criterios del DSM-IV TR para otro diagndstico de eje |, evaluado
por medio del SCID I, a excepcion de trastornos de ansiedad

b) Tener antecedente de tuberculosis, alguna enfermedad pulmonar crénica o
comorbilidad médica

c) Mujeres en estado de gestacion o sospecha del mismo
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d)

e)

f)

Pacientes con riesgo suicida

Consumo actual o pasado de sustancias psicotropicas y/o alcohol con patréon de
abuso o dependencia en los ultimos doce meses.

Presencia actual o pasada de sintomas psicoticos

5.2 Criterios de exclusion para los pacientes con tuberculosis pulmonar sin

depresion

a)

b)
c)

d)

Pacientes admitidos en la Unidad de cuidados intensivos y/o intermedios en el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

Diagnostico y tratamiento para tuberculosis mayor a un mes

Cumplir con los criterios del DSM-IV TR para TDM, evaluados por medio del
SCID I.

Otra comorbilidad médica en condicién inestable (diferente de tuberculosis)
Tener un puntaje < 18 puntos en la Escala de Hamilton para Depresion de 21

reactivos y tener un puntaje < 17 en el Inventario de Depresion de Beck

5.3 Criterios de exclusion para los pacientes con tuberculosis pulmonar y

depresion

a)

b)

c)
d)

€)
f)
9)

h)

Cumplir con los criterios del DSM-IV TR para otro diagndstico de eje |, evaluado
por medio del SCID I, a excepcion de trastornos de ansiedad

Mujeres en estado de gestacién o sospecha del mismo

Pacientes con riesgo suicida

Consumo actual o pasado de sustancias psicotropicas y/o alcohol con patrén de
abuso o dependencia en los ultimos doce meses.

Otra comorbilidad médica en condicién inestable (diferente a tuberculosis)
Presencia actual o pasada de sintomas psicoticos

Pacientes admitidos en la Unidad de cuidados intensivos y/o intermedios en el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

Diagnostico y tratamiento para tuberculosis mayor a un mes

Tener un puntaje < 18 puntos en la Escala de Hamilton para Depresiéon de 21

reactivos y tener un puntaje < 17 en el Inventario de Depresion de Beck
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5.4 Criterios de exclusion para sujetos controles

a) Cumplir con los criterios del DSM-IV TR para TDM u otro diagnéstico de eje |,
evaluado por medio del SCID |

b) Mujeres en estado de gestacion o sospecha del mismo

¢) Enfermedad médica o tratamiento farmacolégico para cualquier patologia

d) Consumo actual o pasado de sustancias psicotrépicas y/o alcohol con patrén de
abuso o dependencia en los ultimos doce meses.

e) Antecedente de tuberculosis pulmonar o enfermedad pulmonar crénica

6. Evaluacién de los sujetos

En el caso de pacientes reclutados en el INPRFM, seran evaluados para indagar si
cumplen con los criterios de inclusion, descartar que cumplan algan criterio de
exclusion, y se obtendran datos demograficos. En caso de considerarse elegible para
ser parte del estudio, se le explicara las caracteristicas y objetivos del mismo, y se
solicitard un consentimiento voluntario para ingresar al protocolo. Se realizara una
entrevista clinica con el objetivo de indagar la presencia de un episodio depresivo
mayor y se aplicara el cuestionario semiestructurado SCID |, la escala de Escala de
Hamilton para Depresién de 21 reactivos, y el inventario de depresién de Beck. El
reclutamiento se realizard en la preconsulta o durante la primera cita en la consulta

externa.

Los pacientes reclutados en el INER seran evaluados en el area de consulta
externa por personal de esta institucién para indagar si cumplen con los criterios de
inclusién, descartar que cumplan algun criterio de exclusion, y se obtendran datos
demograficos. En caso de considerarse elegible para ser parte del estudio, se le
explicard las caracteristicas y objetivos del mismo, y se solicitara un consentimiento
voluntario para ingresar al protocolo. Para la evaluacién psiquiatrica, el investigador de
este estudio se contactara con el paciente elegible, y se realizara una entrevista clinica
con el objetivo de indagar la presencia de un episodio depresivo mayor y se aplicara el
cuestionario semiestructurado SCID I, la escala de Escala de Hamilton para Depresion

de 21 reactivos, y el inventario de depresion de Beck. La entrevista psiquiatrica de
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pacientes reclutados en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias se

realizara en las instalaciones de ésta Ultima institucion.

A todos los pacientes y sujetos control reclutados se les aplicara el Cuestionario de
Calidad de vida de la Organizacion Mundial de la Salud WHOQoL (World Health
Organization Quality of Life).

7. Instrumentos

7.1 Variables y escalas de medicién

a) Variables independientes:
o Presencia/ausencia de tuberculosis

o Presencia/ausencia de TDM

b) Variables dependientes:
o Valores séricos del TNF-a
o Calidad de vida
o Puntaciones de la escala de Hamilton de depresion
o Puntuaciones del Inventario de depresion de Beck

Tabla 1. Variables Del estudio (Definicién conceptual y operacional)

VARIABLES DEMOGRAFICAS TIPO DE VARIABLE MEDICION
Edad Continua ARos
Género Nominal Femenino/masculino

VARIABLES CLINICAS

Intensidad de los sintomas depresivos Ordinal Puntaje de escalas de Hamilton

de depresién

Intensidad de los sintomas depresivos Ordinal Puntaje del Inventario de Beck
Calidad de vida Ordinal Puntaje de la escala WHOQOL-
BREF
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Niveles séricos de TNF-a Continua Porcentaje de células

mononucleadas positivas para

TNF-a

Diagnéstico de TB pulmonar Nominal Presente o ausente

7.2 Validez y confiabilidad de los instrumentos

a) Escala de Hamilton de depresién (Ham-D) La Ham-D fue desarrollada como una

medida sistematica de la severidad de la depresiébn mas que como una herramienta
diagndstica, por lo que la principal prueba de validez debe incluir su relacién con
otras medidas o variables que miden la severidad de la enfermedad en pacientes
deprimidos ya diagnosticados. Los tres principales tipos de estudio de validez de la
Ham-D que se han empleado son: 1) Aquellos que relacionan las puntuaciones de
la Ham-D con otros instrumentos calificados por el clinico 2) Aquellos que
relacionan estas puntuaciones con autorreportes del paciente 3) Aquellos que
demuestran que las puntuaciones de la escala se modifican con el tratamiento

(sensibilidad al cambio).

En estudios de pacientes deprimidos se han demostrado correlaciones altas (0,84
0.89 y 0.90) **° entre las puntuaciones de la Ham-D y evaluaciones clinicas globales
de severidad al momento de la admision. Otro estudio que reportd esta misma
relacion, incluy6 pacientes psiquiatricos deprimidos y no deprimidos y su correlaciéon
fue de 0.67. La Ham-D ha sido descrita como algo mejor en la diferenciacion en
niveles de severidad entre pacientes deprimidos que la escala de depresion
autoaplicable de Zung y casi igual a la escala de depresion de Beck. Las
correlaciones con severidad total y depresiéon alcanzaron 0.56 y 0.66
respectivamente para valoraciones pretratamiento y 0.77 y 0.87 para valoraciones
postratamiento. Las evaluaciones de la conducta objetiva como el habla, el sonreir y
la actividad motora del paciente durante el curso de la hospitalizacion por depresién

también correlacioné altamente con la Ham-D (0.71).

54




Muchos estudios han reportado la relaciéon de las puntuaciones de la Ham-D con
mediciones autoaplicables, particularmente con el inventario de depresion de Beck y

con la escala de depresién autoaplicable de Zung.

Los valores de la correlacibn Ham-D-Beck de estudios con pacientes deprimidos
evaluados previos al tratamiento va de 0.21 a 0.82 con una mediana de 0.58; las
correlaciones de la Ham-D-Zung van de 0.38 a 0.62 con una mediana 0.45. En
general, estas relaciones se incrementan algo con cambios promovidos con el
tratamiento. En otro estudio se observaron correlaciones de 0.68 y 0.71 para una
mezcla de pacientes psiquiatricos y no deprimidos entre las puntuaciones de la
Ham-D y las de Beck y Zung respectivamente. También se ha reportado una
correlacion de 0.77 entre la Ham-D y el Beck para pacientes admitidos en hospital
general y de 0.25 entre la Ham-D y la Zung para pacientes alcohdlicos

desintoxicados recientemente.

Con la escala analoga de depresion (autoaplicable) se han reportado relaciones
moderadamente altas, de 0.63 y 0.79 para pacientes deprimidos. El estudio mas
detallado y sistematico de las relaciones entre la evaluacion clinica y los
autoreportes de pacientes deprimidos utilizé una versién modificada de la Ham-D,
“la entrevista clinica para depresion” y un inventario autoaplicable de 110 reactivos.
Los resultados indicaron un acuerdo moderado entre la entrevista y las
evaluaciones autoaplicables durante los episodios depresivos (reactivos
comparables correlacionaron uno con el otro con valores de 0.63 y 0.11 y mediana
de 0.41) las mediciones totales de severidad de la enfermedad depresiva
correlacionaron a un nivel de 0.36 y estas correlaciones se incrementaron
considerablemente en evaluaciones similares después de la recuperacién. Los
autores concluyeron que durante los episodios agudos de depresién los médicos
usan criterios mas especificos en sus juicios de evaluacion que los autorreportes del
paciente, y que “el paciente tiene menos experiencia que el psiquiatra para juzgar
como la enfermedad se ajusta al amplio espectro de la depresion”. Como se sefiald
anteriormente la Ham-D y las modificaciones relacionadas se han usado

extensamente en la investigacion de tratamientos, particularmente para monitorizar
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b)

y evaluar la eficacia de varios medicamentos antidepresivos. Se ha reportado en
forma constante que la Ham-D refleja los cambios del tratamiento observados
clinicamente en los estudios farmacolégicos con pacientes deprimidos asi como los
estudios con terapia electroconvulsiva. Otra aproximacion al estudio de la validez de
un instrumento es el analisis factorial. Se han reportado muchos estudios de analisis
factorial de la Ham-D con pacientes deprimidos. Se han obtenido de 3 a 6 factores
en cada estudio, dos factores relativamente estables. El factor A fue el inicialmente
referido por Hamilton como el que reflejaba depresion enddgena o retardada y mas
tarde como “factor general de la enfermedad depresiva que mide la severidad de los
sintomas”. Un segundo factor relativamente estable y permanente “B” es una
variable bipolar que aparentemente representa depresion agitada y ansiosa
(reactiva) que se sitla en el polo opuesto de la depresiébn enddgena retardada.

O’'Brien y Glaudin **

identificaron 4 factores (sintomas somaticos, anorexia,
alteraciones del suefio y agitacion/retardo) y no encontraron el “factor general” que
han encontrado otros autores. Guy etiquet6 este factor como
“ansiedad/somatizacion”. Otros factores de la Ham-D no se han reproducido y no

son interpretables.

Inventario de Depresion de Beck (Beck-Dep). Su coeficiente de confiabilidad
interna en un estudio disefiado con este propésito fue de 0.86. La confiabilidad
prueba contraprueba del Beck-Dep parece ser bastante alta (0.70). Torres- Castillo
y colaboradores encontraron un coeficiente de correlacion intraclase de 0.77.
Puntuaciones menores a 4 indican depresion leve, entre 14 y 20 indican depresion
moderada y puntuaciones severas de depresion son 21 y mas. La magnitud de las
correlaciones entre evaluaciones clinicas de depresion y el Beck- Dep reportadas va
de 0.60 a 0.90. Las relaciones del Beck-Dep con escalas de evaluacion
psiquiatricas y pruebas psicolégicas han sido ampliamente estudiadas y han
conducido a correlaciones que varian entre 0.050 y 0.80 ElI Beck-Dep ha
discriminado entre pacientes psiquiatricos que muestran diferentes tipos de
depresion y ha demostrado que puede diferenciar entre diferentes diagnosticos
psiquiatricos como esquizofrenia y depresion psicotica. Sin embargo Beck-Dep

correlaciona con mediciones de ansiedad. En un estudio de andlisis factorial,
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Tanaka y Huba encontraron que el Beck-Dep presenta tres factores primarios
correlacionados actitudes negativas, suicidio y dificultad en el desempefio— estos
tres factores por su parte describen un segundo factor de orden general que
representa depresion en general. En los diferentes estudios de andlisis factorial

reportados la dimension principal es la evaluacion cognitiva.

Steerer y colaboradores realizaron una revision sobre los estudios de validez y
confiabilidad del Beck-Dep. En esta revision quedé demostrada la validez de esta
escala. Reportaron una confiabilidad prueba-reprueba de 0.70 y una consistencia
interna con un coeficiente alpha de Cronbach de 0.86.

Cuestionarios de Calidad de vida de la Organizacion Mundial de la Salud.
WHOQoL (World Health Organization Quality of Life). En 1991 la Organizacion
Mundial de la Salud inicié el proyecto para desarrollar un instrumento para valorar
calidad de vida. El grupo WHOQoL (World Health Organization Quality of Life) en
colaboracion con 15 centros alrededor del mundo desarrollaron en 1993 dos
instrumentos para medir la calidad de vida: WHOQOL-100 y WHOQOL-BREF, para
lograr una evaluacion internacional de la calidad de vida, para investigacion y
comparacion de la calidad de vida en diferentes culturas, que fuera aplicable en
diferentes enfermedades, en diversos estratos socioecondmicos, y en todos los
grupos de edad.

Esta escala tiene en las siguientes asunciones: 1) Se observa una amplia entidad
englobada bajo el término «calidad de vida» 2) Puede construirse una medida
cuantitativa de calidad de vida que sea fiable, valida y sensible 3) Esta medida de
calidad de vida puede ser aplicada a distintas poblaciones. 4) Cualquier factor que
afecte a la calidad de vida deberia influir sobre varios de los componentes del
instrumento, y el instrumento deberia, por tanto, servir como medida del efecto de
las enfermedades y de las intervenciones de salud especificas sobre la calidad de

vida.

Se han desarrollado dos instrumentos: el WHOQOL-100 y el WHOQOL-BREF. El
WHOQOL-100 consta de 100 items que evaluan la calidad de vida percibida por el
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sujeto. Estructuralmente, se compone de 6 areas, las cuales a su vez estan
subdivididas en un total de 24 facetas (ademas de otra que integra la calidad global
de vida y la salud general), que son: Salud Fisica, Funciones Psicolégicas,
Independencia, Relaciones sociales, Entorno y Espiritualidad/religion/creencias
personales. EI WHOQOL-BREF es una version reducida del WHOQOL-100 que
consta de 26 items. Tanto el WHOQOL-100 como el WHOQOL-BREF tienen una
buena validez discriminante y de contenido y una adecuada fiabilidad test-retest.
Las puntuaciones en las éareas del WHOQOL-BREF se correlacionan con un
coeficiente de 0,9 con las del WHOQOL-100. Ambos instrumentos estan disponibles
en mas de 20 idiomas diferentes. La version idiomatica apropiada en cada pais

puede obtenerse en cada centro nacional de la OMS.

En los estudios de validez y consistencia en los Estados Unidos se obtuvo una
consistencia interna de 0.82-0.95 y una reproducibilidad de 0.83 a 0.96. La validez
de constructo fue demostrada por su correlacion con el SF 36 y el SQLP (Francia)
siendo de moderada a alta. La validacion que se realizé en Gran Bretafia demostro
una consistencia interna elevada. Se explor6 si las caracteristicas

sociodemograficas afectaban la forma de respuesta al instrumento.

En la dimension psicologica se observd que los hombres reportaban mejor calidad
de vida, los ancianos reportaron mejor estado psicoldgico, social, en el medio
ambiente y en la salud relacionada con la calidad de vida que en los individuos
jovenes. Los jovenes son mas independientes que los ancianos. Se concluyo6 que la

edad se relaciona con diversos aspectos de la calidad de vida.

Puede medir los cambios en la calidad de vida sobre el curso de un tratamiento.
Utiliza cinco puntos en escalas tipo Likert para todos los reactivos del instrumento,

es autoaplicable con una duracién aproximada de quince minutos.

El WHOQOL-100 es muy largo para el uso practico, por lo que se desarrollé una
version breve, con un total de 26 variables. Se incluyé una pregunta de cada una de
las 24 areas del WHOQOL-100 mas dos que evaluan globalmente la calidad de vida
y la percepcion de la salud. EI WHOQOL-BREF ha sido traducido a 19 idiomas,
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d)

puede ser autoadministrado o administrado por un entrevistador. Presenta 4
dimensiones, se excluyen el nivel de independencia y las creencias. Puede
utilizarse cuando una evaluacion breve de la calidad de vida es apropiada, como en
la clinica, estudios epidemioldgicos y ensayos clinicos. Puede evaluar cambios en la
calidad de vida en el curso de tratamientos. En la version breve, las puntuaciones
multiplicadas por cuatro para que resulten comparables a las del WHOQOL-100.

Las puntuaciones elevadas indican una elevada calidad de vida.

Entrevista Clinica Estructurada del DSM-IV (SCID-1). La Entrevista Clinica
estructurada para el DSM-1V, Eje |, es una entrevista semiestructurada de aplicacion
por el clinico para uso con pacientes psiquiatricos y con sujetos de poblacion
general que estan siendo evaluados en busca de psicopatologia. Fue desarrollada
para cubrir ampliamente los diagndsticos psiquiatricos en base al DSM-IV de forma

més eficiente y simple que otros instrumentos.

Fue desarrollada por Spitzer e incluye informacién demografica, historia laboral,
motivo de la consulta, historia del presente y de periodos pasados de enfermedad
psiquiatrica, historia de tratamiento, evaluacidon de funcionamiento actual y
preguntas abiertas. Incluye 9 modulos diagndésticos: episodios afectivos, sintomas
psicéticos, diferencial para sintomas afectivos, uso de sustancias, ansiedad,

trastornos somatomorfos, trastornos de la alimentacion, trastornos de adaptacion.

El investigador puede escoger eliminar médulos para enfocarse solamente en areas

de mayor interés diagnaostico.

Existen dos versiones: una para la investigacion, otra para el clinico. La que se
utiliza por el clinico incluye solamente los diagnosticos que se ven mas
frecuentemente en la practica clinica y excluye la mayoria de los subtipos. Incluye

un modulo simplificado de trastornos del estado de animo y uso de sustancias.

En la version del clinico los criterios de calificacion son presente, ausente,
subumbral o con informacion existente. Los diagnosticos se hacen en la vida y

actuales.
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Debe ser empleada por alguien con experiencia clinica suficiente y conocimientos
de psicopatologia y de diagndéstico psiquiatrico. Toma 1hora o menos administrar
este instrumento en sujetos con poca o0 sin patologia, pero de 2 a 3 horas en
aquellos que tienen varios trastornos psiquiatricos. Tiene buena confiabilidad para la
mayoria de los trastornos del DSM-IV excepto para agorafobia sin panico, trastorno
obsesivo-compulsivo y trastorno somatomorfo. La confiabilidad en muestras de
pacientes fue de 0.61, fue excelente para diagndstico de trastorno bipolar
(kappa=0.84) la carencia de estandares de oro en psiquiatria han conducido a

pocos estudios de validez de este instrumento.

Sin embargo la confiabilidad inter observador y prueba re-prueba ha sido adecuada.
Es una de las mejores entrevistas para ser aplicada por el clinico y hace
diagnosticos de acuerdo a la nomenclatura del DSM-IV. Aunque lleva mucho tiempo

el hecho de que tenga modulos le permite al clinico utilizarla selectivamente.

7.3 Caracteristicas de los Instrumentos

Tabla 2. Caracteristicas de los instrumentos
Instrumento Confiabilidad Consistencia Interna | Punto de corte
Interobservador

HAM-D 0.94 0.48-0.85 18 puntos inclusion
< 7 puntos remisién

I-BECK 0.90-0.94 17 puntos inclusion

SCID-1 0.61 0.84 No tiene

WHOQOL-BREF 0.83a0.96 0.82-0.95 No tiene

8. Procedimiento

En esta investigacion, el procedimiento que se seguira para estudiar a cada sujeto
se realizara en tres fases: 1) reclutamiento 2) evaluacion clinica 3) cuantificacion de
niveles séricos de TNF-a. A continuacion se describen los detalles de cada fase, asi
como la propuesta sobre el procedimiento a seguir en cada una de las instituciones

involucradas en este proyecto.
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8.1 Reclutamiento

En el INPRFM se captaran a potenciales participantes en el servicio de preconsulta
o0 en el servicio de consulta externa. Se mantendra comunicacion con el personal
rotante del servicio de preconsulta y se les explicar4 de forma concisa en qué consiste
el protocolo, los criterios de inclusion y exclusion, y se solicitara la derivacion de
potenciales participantes con el investigador principal (Dr. Rodolfo Pezoa). Al
entrevistarse por primera vez con los potenciales participantes, se expondra de forma
verbal el objetivo de esta investigacion y se determinara si el paciente cumple con
criterios de inclusién o exclusion. En caso de aceptar ser participantes, se procedera a
la firma del consentimiento informado. En caso de no poder realizarse una entrevista
con los potenciales participantes el mismo dia en que éstos acudan al servicio de
preconsulta, se intentara contactarlos por via telefénica para solicitar su participacién
en el estudio, y en caso de mostrarse interesados, se solicitar4 una entrevista el dia
gue se les haya designado para la elaboracion de historia clinica, ya sea antes o
después de la misma, de acuerdo a la disponibilidad del potencial participante. En el
momento en que se realice la entrevista se expondra de forma verbal a los potenciales
participantes el objetivo de esta investigacion y se determinara si el paciente cumple
con criterios de inclusion o exclusion. En caso de aceptar ser participantes, se
procedera a la firma del consentimiento informado. El procedimiento en el cual se
informa a los pacientes sobre los objetivos de la investigacion y la firma del

consentimiento informado tomara aproximadamente 30 minutos.

En el INER, la determinacion sobre la elegibilidad de potenciales participantes se
realizara en el servicio de consulta externa de esta institucién. Dado que los criterios de
inclusion y exclusion son similares entre esta investigacion y el protocolo original del
INER, de esta forma se asegura que los potenciales participantes sean elegibles para
esta investigacion. El personal de consulta externa del INER explica al paciente los
objetivos de las investigaciones, se determinan criterios de inclusion o exclusion y en
caso de que el potencial participante acepte, se procede a la firma de consentimiento
informado. Se mantendr4 comunicacion con el personal del INER para informarse

sobre la presencia de participantes.
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8.2 Evaluacion clinica

Después de firmado el consentimiento informado, se concertara una cita para
aplicar los instrumentos. Los instrumentos que seran aplicados son el SCID-I, HAM-D,
inventario de depresion de Beck y WHOQOL-BREF. Tanto el inventario de depresion
de Beck como el WHOQOL-BREF son autoaplicables, por lo que el tiempo en que el
participante tarde en contestar ambos sera de 5 a 10 minutos. El cuestionario SCID-I
sera la piedra angular para determinar el diagnéstico de TDM o algun otro trastorno de
eje | y sera determinante para decidir si el paciente continla en el estudio. Este
cuestionario se aplicara en un tiempo aproximado de 1 hora. En caso de corroborarse
el diagnostico de depresion, se procedera a completar el HAM-D, basado en los datos

clinicos del paciente; este instrumento se completara en menos de 5 minutos.

Como parte del protocolo de investigacion original del INER, al participante se le
solicita una cita con el laboratorio de ésta institucion para la extraccion de una muestra
de sangre. Sera en el dia en que el participante acuda a la cita de laboratorio en donde
se realizara la evaluacion clinica y se aplicaran los instrumentos ya mencionados

anteriormente.
8.3 Cuantificacion de niveles séricos de TNF-a

En el INPRF se solicitara una cita con el servicio de laboratorio para la extraccion de
una muestra de sangre. Se procurara que esta cita al laboratorio coincida con la cita
para la realizacibn de examenes rutinarios que se suelen pedir al realizar la historia
clinica. Como parte del protocolo original del INER, los pacientes captados y
consentidos en el servicio de consulta externa de ésta institucion sera citados de forma
subsecuente al laboratorio del INER. Se realizard la venopuncion en alguna de las
extremidades superiores tras un ayuno de 8 hr y se obtendran 20 ml de sangre. La
muestra de sangre extraida en el INPRF sera transportada por el investigador al
laboratorio de Bioquimica del INER, en un envase sellado de unicel que contenga gel
congelante, para preservar adecuadamente la muestra. La determinacion de TNF-a se
realizard en el laboratorio de Bioquimica del Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias por parte del personal de ésta institucion.
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Para la cuantificacion de los niveles de TNF-a en sangre, se realizard el siguiente

procedimiento:

a)

b)

Obtencion de células mononucleadas. A partir de 20 ml de sangre venosa, las
células mononucleadas son separadas por centrifugacion a 1,700 rpm en un
gradiente de Ficoll-hypaque (1.077 de densidad) durante 30 minutos a 8°C.
Posteriormente se colectan las células de la interfase, se lavan en solucion
amortiguadora salino fosfato (PBS) antes de ser cuantificadas en un
hemocitometro. La viabilidad celular es valorada por el método de exclusion del
colorante azul de tripano.

Ensayo de proliferacion de linfocitos. Las células mononucleadas (2x10°) se
colocaran en una placa de 96 pozos con medio RPMI-1640 suplementado [suero
fetal al 10%, 1% de L-glutamina, penicilina (100U/mL)], estreptomicina (100
pHg/mL), a 37°C en atmoésfera de CO, al 5% durante 24h en presencia de
anticuerpos anti-CD3 soluble (0.01 a 1 ug/mL), o anti-CD3 inmovilizado en placa
(0.01 a 10 pg/mL) o concanavalina A (1 a 5 pg/mL). En los experimentos se
cultivaran células no tratadas con CFSE (Carboxyfluorescein succinimidyl ester)
como control negativo de la tincidn y células tratadas con CFSE sin estimulacion
como control negativo de los ensayos.

Citocinas intracelulares. Para la determinacion de la citocina TNF-o, se
utilizardn anticuerpos contra TNF-a. y sus respectivos controles de isotipo. Los
monocitos, se suspenden en medio de cultivo RPMI 1640 complementado con
suero fetal bovino y se realiza la determinacién de citocinas intracelulares.*?
Para la determinacion de citocinas intracelulares, las células se activan
previamente incubando 4 horas con acetato miristato de forbol mas ionomicina
en presencia de brefeldina-A. Al final de la incubacion, las células se recuperan y
se lavan 2 veces con PBS-A. Luego, las células se fijjan en p-formaldehido y
enseguida se permeabilizan con una solucion de saponina (0.1% saponina,
0.01% IgG de cerdo, 10 mM HEPES, 10% BSA en PBS) dejandose en agitacion
continua durante 10 min. Posteriormente, las células se incuban con anticuerpos

monoclonales contra las moléculas mencionadas o con anticuerpos anti-isotipo
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d)

conjugados a los mismos fluorocromos. Después de la incubacion, las células se

lavan con saponina al 0.1% en PBS y se analizan mediante citometria de flujo.

Citometria de flujo. Se hace un lavado inicial con PBS-A resuspendiendo las
células en la solucién salina para el citometro (FACS). Las células se analizan
en un citbmetro Becton & Dickinson con software Cell Quest. Luego de obtener
10,000 células se disefia una grafica de tamafo contra granularidad, en la cual
se limita la regidon de linfocitos o monocitos, segun sea el caso. Para las
determinaciones en linfocitos se realiza doble o triple inmunofluorescencia; de
las células positivas a CD3 se hace una segunda region y de ésta se examina la

expresion de moléculas de membrana o intracelulares.

La determinacion de niveles séricos de TNF-a toma aproximadamente 31 horas

en ser completado y las muestras de sangre son analizadas una por una. En el

siguiente diagrama se explican los pasos ya descritos anteriormente:

Figura 1. Procedimiento para la cuantificacion sérica de TNF-a

Obtencién de
células
mononucleadas

(2 hrs)

Ensayo de proliferacion de Citocinas Citometria
linfocitos intracelulares de flujo

{24 hrs) {4 hrs) {1hr)

Analisis estadistico

La descripcidbn de las caracteristicas demograficas y clinicas se realizara con

frecuencias y porcentajes para las variables categoéricas y con medias y desviaciones

estandar para las variables continuas.

El anélisis estadistico se realizara con el programa GraphPad Prism™ versién 5.04,

analizando la distribucion de las variables con pruebas de normalidad (Kolmogorov-
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Smirnov) y un analisis de varianza para dos grupos (ANOVA). Cuando la probabilidad

sea menor a 0.05 (p<0.05) se tomara como diferencia estadisticamente significativa.

Debido a que la media en la puntuacion en la Escala de Calidad de Vida WHOQOL
es el unico valor que se va a comparar entre poblaciones clinicas y sujetos controles,
una muestra de 10 sujetos por grupo es suficiente para realizar un andlisis paramétrico
cuando tienen una distribucién normal. Las escalas para evaluar intensidad del TDM
(Escala de Depresion de Hamilton e inventario de Beck) no se incluiran en los analisis

estadisticos, solamente serviran como criterios de inclusién/exclusion.
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CAPITULO XI
RESULTADOS

1. Descripciéon de los datos sociodemograficos y clinicos

En este estudio se incluyeron 37 sujetos, la media de edad de la muestra fue de
36.27 afios (DE=15.15), la mayoria de los sujetos fueron mujeres (62.16%) y el valor
promedio en la escala WHOQoL fue de 78.71 puntos (DE=19.69).

En la tabla 1 se describen las edades medias entre los cuatro grupos evaluados
(controles, TDM, TB y TB+TDM), nétese que el grupo con menor edad es el de
controles (X=28.7, DE=3.6), mientras que el grupo con la comorbilidad TB+TDM es de
mayor edad media (X=53.9, DE=17.11).

En cuanto, a las escalas clinicas se puede observar que los sujetos con depresion
(X=63.9, DE=16.4) y con la comorbilidad TB/TDM (X=64.7, DE=13.6) tienen las
puntuaciones mas bajas en calidad de vida evaluada con la escala WHOQoL. Tanto los
pacientes con tuberculosis como los controles no tuvieron puntuaciones en las escalas
de depresion sugestivas de algun episodio depresivo actual, mientras que los pacientes

con TDM y TB+TDM tuvieron puntuaciones elevadas en ambas escalas. (Tabla 1)

Tabla 1. Datos sociodemogréaficos y clinicos de la muestra

Control (n=10) TDM (n=10) TB (n=9) TB/TDM (n=8)
Edad X=28.7, DE=3.6 X=34.4, DE=8.98 | X=35.1, DE=15.41 | X=53.9, DE=17.11
(afos)
Sexo (%):
Mujeres 50% 100% 55.5% 37.5%
Hombres | 50% 0% 54.5% 72.5%
WHOQoL | X=98.7, DE=5.4 X=63.9, DE=16.4 | X=91.9, DE=12.8 | X=64.7, DE=13.6
Beck-Dep | X=1.9, DE=3.1 X=36.7, DE=11.5 | X=4.1, DE=2.2 X=20.3, DE=3.2
Ham-D X=1.0, DE=1.7 X=24.0, DE=4.8 | X=2.9, DE=2.0 X=24.6, DE=2.8

WHOQoL = Cuestionario de Calidad de vida de la Organizacion Mundial de la Salud, Beck-Dep =
Inventario de depresion de Beck, Ham-D = Escala de Hamilton de depresion, X = media, DE =
desviacion estandar
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2. Comparaciones en los niveles séricos de TNF-a

En la tabla 2 se presentan los datos estadisticos de los valores séricos del TNF-a

en los cuatro grupos (controles, TDM, TB y TB+TDM), como se puede observar, los

niveles mas altos se encontraron en el grupo con comorbilidad TB/TDM (X=10.46,

DE=14.59) y los valores séricos mas bajos para el grupo de controles (X=3.26,

DE=4.93).
Tabla 2. Niveles séricos del TNF-a en los cuatro grupos
Control | TDM | TB TB+TDM

Media 3.26 3.39 | 4.66 10.46
Mediana 1.96 1.06 | 4.39 5.62
Minimo 0.15 0.03 | 0.2 1

Maximo 16.85 |11.45|13.02 44.9
DE 4.93 3.7 | 3.65 14.59

TDM = trastorno depresivo mayor, TB = tuberculosis, DE = desviacién estandar.

A pesar de las diferencias mencionadas entre los grupos, estas no fueron

estadisticamente significativas. (Tabla 3 y Figura 1)

Tabla 3. Comparaciones en los niveles de TNF-a entre grupos

TB vs TDM t=1.60 gl=8 IC(-6.66)-(1.19) p=0.14
TB vs Control t =0.58 gl=8 IC (-6.24)-(3.71) p =0.57
TB vs TB+TDM t=1.35 gl=7 IC(-18.8)-(5.12) p=0.21
TDM vs Control t = 1.005 gl=9 IC (-1.09)-(2.83) p=0.34
TDM vs TB+TDM t=1.54 gl=7 IC(-21.38)-(4.48) p=0.16

t = prueba T, gl = grados de libertad, IC = intervalo de confianza
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Figura 1. Comparaciones en los niveles de TNF-a entre grupos.
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3. Comparaciones en la calidad de vida (WHOQoL) entre los cuatro grupos

En los cuatro grupos (control, TDM, TB y TB+TDM) se evaluaron las puntuaciones
de calidad de vida, en la tabla 4 se resumen los valores de tendencia central (media y
mediana) en los grupos. Notese como el grupo control (X=98.8, DE=5.4) y el de TB
(X=92.7, DE= 12.8) reportaron mejor calidad de vida mientras los pacientes con TDM
(X=65.6, DE=16.4) y la comorbilidad TB/TDM (x=66.2, DE=14.5) presentaron peor

calidad de vida.

Tabla 4. Puntuaciones en la escala WHOQoL en los cuatro grupos
Control TDM TB| TB+TDM
Media 98.8 65.6 92.7 66.2
Mediana 98.5 60.5 94 69.5
Minimo 92 47 74 43
Maximo 109 92 112 83
DE 5.4 16.4 12.8 14.5

DE = desviacion estandar
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Al comparar los cuatro grupos evaluados se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo TB contra el TDM (t=3.17, p=0.013, IC=
7.09-44.68), entre el grupo de TB contra el TB+TDM (t=4.06, p=0.004, IC =11.84-44.91)
y entre los grupos TDM contra control (t=6.05, p=0.0002, IC =(-45.61)-(-20.79)). (Tabla
5y Figura 2)

Tabla 5. Comparaciones en las puntuaciones de calidad de vida en
los cuatro grupos

TB vs TDM t=3.177 p=0.013, |gl=8 |IC (7.09-44.68)

TB vs control t=1.57 p=0.154 |gl=8 |IC (-13.97-2.63)

TB vs TB+TDM t=4.06 p=0.004 |gl=7 |IC (11.84-44.91)

TDM vs control t=6.05 p=.0002 |gl=9 |IC ((-45.61)-(-20.79)

TDM vs TB/+TDM |t=0.45 p=.663 |gl=7 |IC ((-16.28)-(11.03))

TB+TDM vs control |t=5.23 P=0.001 |gl=7 |IC (17.41)-(46.09)

t = prueba T, gl = grados de libertad, IC = intervalo de confianza

Figura 2. Comparaciones en las puntuaciones de calidad de vida en los cuatro

grupos
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CAPITULO XII
DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar e identificar si existen diferencias en
los niveles séricos de TNF-ay en la calidad de vida en cuatro grupos de sujetos: 1)
pacientes con diagndéstico de TDM 2) pacientes con diagnostico de TB 3) pacientes
con ambas enfermedades 4) controles sanos. Se planted la hipotesis que los pacientes
gue pertenecieran al grupo comoérbido (es decir, que tuvieran TDM y TB) tendrian
niveles de TNF-a més elevados, asi como una peor calidad de vida, en comparacién
con el resto de grupos.

Tomando en cuenta los valores de media y mediana, efectivamente fueron los
pacientes del grupo comérbido quienes mostraron mayores niveles de TNF-a que el
resto de los grupos, sin embargo al realizar una comparacion entre todos los grupos
utiizando un analisis de varianza, se evidencia que las diferencias no son
estadisticamente significativas. De esta forma, este estudido confirmd la primera
hipotesis nula propuesta.

Estos hallazgos se pueden explicar de diferentes formas. Se puede observar que el
grupo comorbido tiene una mayor desviacion estandar que el resto de los grupos. Esto
hace pensar que con un mayor nimero de pacientes, la muestra habria sido mas
homogénea y de esta forma pudiera haberse observado alguna significancia. Con el
objetivo de hacer el grupo de estudio mas uniforme, los criterios de inclusion fueron
muy estrictos, de manera que el grupo de pacientes comoérbido fue el que menos
participantes tuvo. En una futura extensién de este estudio y con la inclusion de un
mayor numero de pacientes este problema podria ser resuelto.

Por otro lado, se puede observar que la media de edad es mayor en el grupo
comorbido que en el resto de grupos y la distribucion por sexo no es equitativa,
observandose mas pacientes varones. Estos factores pueden modificar los niveles
séricos de TNF-a. Haack y colaboradores™® realizaron un estudio en el que se evalué
la influencia que los factores confusores y los diagndsticos psiquiatricos pueden tener
sobre los niveles circulantes de citocinas y de receptores solubles de citocinas. Se

encontré que la edad, indice de masa corporal, género, tabaquismo, antecedente de
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uso de psicotrépicos y la presencia o antecedente de enfermedades infecciosas
pueden tener una influencia sobre los niveles de citocinas y sus receptores. En este
estudio no se tomaron en cuenta todas estas variables. A pesar de la intencion de
incluir en el estudio un grupo de pacientes con la mayor homogeneidad posible al
mantener criterios de inclusion estrictos, es necesario tomar en cuenta muchos mas
factores que pueden influir en la obtencion de niveles de TNF-a circulante.

Tomando en cuenta solamente los valores de media y mediana, se pudo observar
gue el grupo de pacientes con TDM mostraba menores niveles de TNF-o en
comparacion con los controles, lo cual fue un hallazgo no esperado. Se han discutido
previamente las revisiones realizadas por Howren® y Dowlati®', en los que se evidencia
que los niveles TNF-a se encuentran elevados en pacientes con TDM. Sin embargo, en
un metanalisis mas reciente realizado por Liu y colaboradores***, aun en prensa, se re-
evallan los estudios revisados por Dowlati y se agregan reportes del afio 2010 a la
fecha. Se encontr6 que los niveles de sIL-2R, TNF-a e IL-6 estan elevados en
pacientes deprimidos, sin embargo las diferencias fueron significativas en pacientes
europeos, no observandolas en pacientes no europeos. Las implicaciones de esto son
importantes, debido a que los estudios realizados hoy en dia sobre la
psiconeuroinmunologia de la depresion provienen en su mayor parte de paises de
primer mundo, cuya composicion étnica es muy diferente a la de nuestro pais. Ademas,
se sabe que la etnicidad es un factor determinante de distintas frecuencias de
polimorfismos en genes que regulan las citocinas.!™ Se ha demostrado que el riesgo
de presentar TDM en edades tardias de la vida se encuentra asociado a la posesiéon de
la variante GG del polimorfismo de nucleétido simple (SNP) -308(G/A), el cual es un
SNP del gen del TNF-a.**®

Con respecto a la evaluacién de la calidad de vida, tomando en cuenta los valores
de media y mediana, los grupos con la peor calidad de vida resultaron ser los de
pacientes con TDM y comorbilidad. Sin embargo, al realizar una comparacion entre
esos dos grupos, se evidencia que no existen diferencias significativas en el puntaje de
calidad de vida, aunque si hay diferencias entre el grupo comorbido y el grupo de TB y
los controles. De esta forma, se comprueba de forma parcial la segunda hipétesis

planteada. Estos hallazgos se pueden explicar debido a que por los criterios de
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inclusion al estudio, los pacientes con TB deberian ser de reciente diagndstico, por lo
gue el tiempo de enfermedad activa no fue extenso. De esta forma, al momento de su
evaluacion y diagnoéstico, los pacientes con TB todavia no mostraban un impacto
significativo en su calidad de vida, sin embargo se esperaria que si el diagndéstico
hubiera tenido mas tiempo la calidad de vida se hubiera visto afectada, como lo
muestran los estudios de Sukhov'® y Guryleva.'®® De forma interesante, se pudo
observar que los pacientes con diagnéstico de TB tienen mejor calidad de vida que el
grupo de pacientes con TDM. Este hallazgo pone en evidencia el grado de disfunciéon
gue la depresion puede causar en un individuo, al grado que su calidad de vida es peor
gue en un paciente con una enfermedad la tuberculosis que se encuentra asociada a
factores sociodemogréaficos muy adversos.*’

Se necesita un mejor entendimiento de la desregulacion inmune en pacientes
deprimidos y los efectos que esto podria tener en su calidad de vida. A pesar de los
hallazgos de estudios realizados en otros paises o0 en nuestra region, no se debe
olvidar que los tratamientos médicos deben ser personalizados, basados en un
entendimiento de la fisiopatologia especifica que afecte a un individuo asi como en el
impacto que la enfermedad tenga en la calidad de vida de esa persona.

En conclusién, el presente estudio demostré que los niveles de TNF-a no se
encuentran mas elevados en pacientes con comorbilidad de TDM y TB, si se compara
con pacientes que solo tengan TDM, TB o con controles. De igual forma, los pacientes
gue tienen TDM y TB no tienen una peor calidad de vida que los pacientes con TDM,
pero sus puntajes de calidad de vida son mas bajos que en pacientes con TB de

reciente diagnaostico.
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ANEXO | — Carta de consentimiento informado para paciente
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion:

Calidad de vida y niveles séricos de TNF-a en pacientes mexicanos con tuberculosis y/o
trastorno depresivo mayor, comparados con controles sanos.

Este estudio sera realizado en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratoria y el Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente. Tiene como proposito identificar caracteristicas de
la respuesta del sistema inmunitario ante enfermedades especificas como la tuberculosis y el
Trastorno Depresivo Mayor (TDM). La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por el
Mycobacterium tuberculosis, el cual puede provocar dafio pulmonar y en otros 6rganos, y
puede ser letal si no recibe tratamiento. Por otro lado, la depresidon en un trastorno del animo
que se manifiesta con tristeza constante, dificultad para disfrutar de las actividades, problemas
en el suefio y el apetito, dificultad para concentrarse e ideas de muerte. La presencia de
tuberculosis y depresidn se relacionan con aumento del TNF-a. en sangre, que es una sustancia
secretada cuando existe procesos inflamatorio. Ademas se ha observada que estas
enfermedades provocan una disminucion en su calidad de vida.

ZDe qué se trata este proyecto?

Se me invita a participar en este estudio debido a que durante la valoracion psiquiatrica se me
diagnosticé TDM. De tal manera que mi participacion consistird en responder 2 cuestionarios
autoaplicables llamados: Inventario de Depresién de Beck, que contiene 21 preguntas y el
cuestionario de Calidad de vida de la Organizacion Mundial de la Salud de 26 preguntas.
Ademas de dos cuestionarios aplicados por el psiquiatra: Escala de Hamilton de depresion, de
21 preguntas y Entrevista clinica estructura de DSM-1V, con una duracién de 20 minutos.

El propdsito del estudio es medir los valores en sangre del TNF-a y los resultados de los
cuestionarios.

éDe qué forma participaré y me beneficiaré?

Mi participacion consistird en una entrevista médico-psiquiatrica de 30 a 60 minutos en un solo
dia. La entrevista no me causara ninguna molestia y no tendra ningin costo para mi. Ademas
de una toma de muestra sanguinea venosa periférica de 20 ml.

Entiendo que mi participacion en el estudio no tiene ningun beneficio directo para mi, sin
embargo, podria ayudar a obtener algunos conocimientos sobre la depresion y la tuberculosis.

&Cuales son los riesgos?

Entiendo que al contestar la evaluacion clinica podria detectarse alguna alteracion y acepto que
en caso de que se identifique cualquier sintoma se me informe, para que mi médico tratante
pueda considerarlo en mi tratamiento integral.

La toma sanguinea puede provocar un pequefio moretdn que se quita en el transcurso de una
semana.
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ZCuales son sus derechos como participante?

Mi participacion en el estudio es voluntaria y en el caso de que yo no desee participar en ella,
podré abandonar el estudio sin que de ninguna manera afecte negativamente la calidad de la
atencién médica que recibo en esta Institucion.

CONFIDENCIALIDAD:

Mi identidad no sera revelada en ninguna referencia del estudio o en sus resultados. Con el
propdsito de salvaguardar mi anonimato, a mis datos se les asignara un cédigo numérico, de tal
manera que solo el investigador responsable tendra acceso al identificador correspondiente.

La informacion que le brinde al Investigador en ningin momento serd comunicada a otra
persona ajena a este estudio. La confidencialidad puede romperse en caso de que la
informacién otorgada por el paciente ponga en peligro su vida o la de alguna otra persona, en
este caso se le informara al familiar responsable y al médico tratante.

Contacto:

Si tengo alguna pregunta, puedo contactar a los investigadores responsables de este estudio, al
Dr. Rodolfo Pezoa Jares al teléfono celular 5539926871 y al Dr. Josué Vasquez Medina en el 5to
piso del edificio de subespecialidad del Instituto Nacional de Psiquiatria.

Consentimiento y firmas:

He hablado directamente con el investigador clinico responsable y me ha contestado todas mis
preguntas en términos que he podido entender. Ademas, entiendo que en cualquier momento
puedo consultarlo para aclarar dudas que me pudieran surgir durante el transcurso del estudio.
Entiendo que es mi derecho el tomar la decision de suspender en cualquier momento mi
participacion en el estudio, sin que esto tenga consecuencias en mi cuidado médico.

Recibo una copia de este formato de consentimiento informado.

Firma del Paciente. Fecha.

Nombre del Paciente.

Firma del investigador. Fecha.

Nombre del investigador.

Testigo 1. Testigo 2.
Nombre y firma. Nombre y firma.
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ANEXO Il — Carta de consentimiento informado para sujeto control
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion:

Calidad de vida y niveles séricos de TNF-a en pacientes mexicanos con tuberculosis y/o
trastorno depresivo mayor, comparados con controles sanos.

Este estudio sera realizado en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratoria y el Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente. Tiene como proposito identificar caracteristicas de
la respuesta del sistema inmunitario ante enfermedades especificas como la tuberculosis y el
Trastorno Depresivo Mayor (TDM). La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por el
Mycobacterium tuberculosis, el cual puede provocar dafio pulmonar y en otros 6rganos, y
puede ser letal si no recibe tratamiento. Por otro lado, la depresidén en un trastorno del animo
que se manifiesta con tristeza constante, dificultad para disfrutar de las actividades, problemas
en el suefio y el apetito, dificultad para concentrarse e ideas de muerte. La presencia de
tuberculosis y depresidn se relacionan con aumento del TNF-a. en sangre, que es una sustancia
secretada cuando existe procesos inflamatorio. Ademas se ha observada que estas
enfermedades provocan una disminucion en su calidad de vida.

éDe qué se trata este proyecto?

Se me invita a participar en este estudio debido a que durante la entrevista psiquiatrica inicial al
parecer no tengo ningun diagndstico psiquiatrico. De tal manera que mi participacion consistira
en responder una evaluacion psiquiatrica (SCID-I), cuestionario de calidad de vida de la
Organizacion Mundial de la Salud y posteriormente una toma de muestra sanguinea periférica.
El propdsito del estudio es medir los valores en sangre del TNF-a y los resultados de los
cuestionarios.

éDe qué forma participaré y me beneficiaré?

Mi participacion consistira en una entrevista médico-psiquiatrica de 30 minutos en un solo dia.
La entrevista no me causara ninguna molestia y no tendra ningln costo para mi. Ademas de
una toma de muestra sanguinea venosa periférica de 20 ml.

Entiendo que mi participacion en el estudio no tiene ningun beneficio directo para mi, sin
embargo, podria ayudar a obtener algunos conocimientos sobre la depresion y la tuberculosis.

&Cuales son los riesgos?

Entiendo que el contestar la evaluacion clinica podria detectarse alguna alteracion y acepto que
en caso de que se identifique cualquier sintoma se me informe, para que se me refiera al
servicio de preconsulta del Instituto Nacional de Psiquiatria.

La toma sanguinea puede provocar un pequefio moretdn que se quita en el transcurso de una
semana.
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ZCuales son sus derechos como participante?

Mi participacion en el estudio es voluntaria y en el caso de que yo no desee participar en ella,
podré abandonar el estudio sin que de ninguna manera afecte negativamente la calidad de la
atencién médica que recibo en esta Institucion.

CONFIDENCIALIDAD:

Mi identidad no sera revelada en ninguna referencia del estudio o en sus resultados. Con el
propdsito de salvaguardar mi anonimato, a mis datos se les asignara un cddigo numérico, de tal
manera que solo el investigador responsable tendra acceso al identificador correspondiente.

La informacion que le brinde al Investigador en ningin momento serd comunicada a otra
persona ajena a este estudio. La confidencialidad puede romperse en caso de que la
informacién otorgada por el paciente ponga en peligro su vida o la de alguna otra persona, en
este caso se le informara al familiar responsable y al médico tratante.

Contacto:

Si tengo alguna pregunta, puedo contactar a los investigadores responsables de este estudio, al
Dr. Rodolfo Pezoa Jares al teléfono celular 5539926871 y al Dr. Josué Vasquez Medina en el 5to
piso del edificio de subespecialidad del Instituto Nacional de Psiquiatria.

Consentimiento y firmas:

He hablado directamente con el investigador clinico responsable y me ha contestado todas mis
preguntas en términos que he podido entender. Ademas, entiendo que en cualquier momento
puedo consultarlo para aclarar dudas que me pudieran surgir durante el transcurso del estudio.
Entiendo que es mi derecho el tomar la decision de suspender en cualquier momento mi
participacion en el estudio, sin que esto tenga consecuencias en mi cuidado médico.

Recibo una copia de este formato de consentimiento informado.

Firma del Paciente. Fecha.

Nombre del Paciente.

Firma del investigador. Fecha.

Nombre del investigador.

Testigo 1. Testigo 2.
Nombre y firma. Nombre y firma.
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ANEXO IIl - Cuestionario de Calidad de vida de la Organizacion Mundial de la
Salud

1 TAMIZAJEO EXPEDIENTE: No:

Fecha:_ / [

ESCALA DE CALIDAD DE VIDA WHOQOL-BREF

[ Nombre: Edad: Sexo:M | )F( ) ]

Este cuestionario sirve para conocer su opinion acerca de su calidad de vida, su salud y otras dreas de su vida. Por
favor, conteste todas las preguntas. Si no estd seguro sobre gué respuesta dar a una pregunta; escoja la que le
parezca mas apropiada. A veces, ésta puede ser su primera respuesta. Tenga presente su modo de vivir, expectativas,
placeres y preocupaciones. Le pedimos que piense en su vida durante las dos ultimas semanas. Por favor, lea cada
pregunta y marque con una X en el namero de la escala para cada pregunta que sea su mejor respuesta,

Muy mal Poco Regular | Bastante bien Muy bien
| 1 | ¢Como puntuaria su calidad de vida? 1 2 3 4 5
Muy Poco | Regular | Bastante bien Muy
satisfecho satisfecho
| 2 I éCudn satisfecho estd con su salud? 1 2 3 4 5

Las siguientes preguntas hacen referencia a cudnto ha experimentado ciertos hechos en las Gltimas dos semanas.

Nada Un Poco | Regular | Bastante | Extremadamente

3. | éHasta qué punto piensa que el dolor : | 2 3 4 5
(fisico) le impide hacer lo que
necesita?

4. | ¢Cudnto necesita de cualquier 1 2 3 4 5

tratamiento médico para funcionar en
su vida diaria?

5. | éCuanto disfruta de la vida? 1 2 3 4 5

6. | éHasta qué punto siente que su vida 1 2 3 4 5
tiene sentido?

7. | éCual es su capacidad de 1 2 3 4 5
concentracion?

8. | éCuanta seguridad siente en su vida? 1 2 3 4 5

9. | éCuén saludable es el ambiente fisico 1 2 3 L 5

de su alrededor?

Las siguientes preguntas hacen referencia a cuan totalmente usted experimenta o fue capaz de hacer ciertas cosas
en las dos Gltimas semanas.

Nada | UnPoco | Moderado | Bastante [ Totalmente

10. | éTiene energia suficiente para la vida X 1 3 4 5
diaria?

11. | éEs capaz de aceptar su apariencia 3 2 3 4 5
fisica?

12. | ¢Tiene suficiente dinero para cubrir 1 2 3 4 5
sus necesidades?

13. | ¢Qué disponible tiene la informacién 3 2 3 4 5
que necesita en su vida diaria?

14. | ¢Hasta qué punto tiene oportunidad 5 4 2 3 4 5
para realizar actividades de ocio?

15. | ¢Es capaz de desplazarse de un lugar 1 i 3 4 5
a otro?
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2 TAMIZAJEO EXPEDIENTE: No:

Fecha: __/ [

Las siguientes preguntas hacen referencia a cudn satisfecho o feliz se ha sentido en varios aspectos de su vida en las
dos Ultimas semanas.

Muy Poco Regular Bastante Muy
insatisfecho satisfecho | satisfecho

16. | éCudn satisfecho esta con su suefio? 1 2 3 4 5

17. | éCuan satisfecho estd con su 1 2 3 4 5
habilidad para realizar sus
actividades de la vida diaria?

18. | ¢Cuan satisfecho esta con su 1 2 3 4 5
capacidad de trabajo?

19. | é{Cuan satisfecho esta de si mismo? 1 2 3 4 5

20. | éCuan satisfecho esta con sus ; | 2 9 4 5
relaciones interpersonales?

21. | éCuan satisfecho estd con su vida 1 2 3 4 5
sexual?

22. | ¢Cuan satisfecho esta con el apoyo 1 2 3 4 5
que obtiene de sus amigos?

23. | éCuan satisfecho estd de las 1 2 3 4 5
condiciones del lugar donde vive?

24 | ¢Cuan satisfecho esta con el acceso 1 2 3 4 5
que tiene a los servicio sanitarios?

25. | ¢Cudn satisfecho estda con su 1 2 3 4 5
transporte?

La siguiente pregunta hace referencia a la frecuencia con que usted ha sentido o experimentado ciertos hechos en las
dos ultimas semanas.

Nunca Rara- Mediana- | Frecuente- Siempre
mente mente mente
26. | éCon qué frecuencia tiene 1 2 3 4 5

sentimientos negativos, tales como
tristeza, desesperanza, ansiedad,
depresion?

éLe ha ayudado alguien a rellenar el cuestionario?

éCuanto tiempo ha tardado en contestarlo?

éLe gustaria hacer algin comentario sobre el cuestionario?




ANEXO |V - Escala de Hamilton de Depresién

INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA
= n)
S—

RAMON DE LA FUENTE MURNIZ \

*

Calz Meaco-Xochumiles 101, pamo
Cal San Lotenza Muipules Tol 86 55 28 11, Faw 56 55 0d 11
Dei Tiaipan, TP 14370 Mexco, D F hIp M impcdsm edu me
ESCALA DE DEPRESION DE HAMILTON , I= Se queja de estar inquielo y pertwbado
durante ko noche.
Nombre 2=Se despiera duranie la noche y/o necesita
Fecho levaniarse de la coma [exceplo para ir ol

Seleccione de coda reoctivo lo opcidn que
major caraclerce al enlammo en &l momenlo
de la evoluocidn,

LAnimo deprimido; (Idsle, desesperonzado,
desomparado, cutodevaluodo)

0= Ausenta.

1= Eslos @stodos de dnimo s& mencionaron en
el intemogatorio.

2= Blos esiodos de dnimo se reportaron
verbolmente de forma espontdnea.

3= Comunica esloi eslodos de Gnimo en
forma “ne vemal®, es declk, mediante
expresionas  focioles, ocliludes., wvor
lendencia ol llanto, elc,

4= Comunica praclicamenle sélo estos
estados de dnimo, en su comunicocidn
esponiénea verbal y no verol,

asentimient oo
0= Ausentes.

1= Automeproche. slenfe que ha defraudodo
a alguien.

2= |deas de culpa sobre emores posodos.
Piersa en ellos repefitivomente y con
preocupacion.

3= Plamiao gque lo enfermedad oclual es un
casligo. Delidos de culpa.

4= [Escuchoc voces ocusotorios que lo
denuncian y/o experdmenic clucinociones
visuales amenczodoros.

A.Svicidio,

0= Ausente,

1= Siente que no vale lo pena vivir,

2= Desea moir o fiene pensomienics en
relocién a su proplo muere.

3= Idea o gesles suicidas.

4= Intentos de suicidie.

Alrsomnio inicigl

0= Sin dificullod poro concilior el suefio.

I= S& quejo de dificullod ocasional pora
conclliar el swefia (Mmds de media hora).

2= Se queja de dificullod pora conciliar &l
suvefio todas ko noches.

L]
0= Sin dificullod.

INP-SCAD- 129

badc).

0= Sin dificultod.

|= Se desierta durante lo madrugada pero
puede volver g domisa,

2= Incopar de volvene o domir § se
despiero en la madrugodao o sa levania de la
cama.

Ii
D= Sin dificullod.

I= Persomientos y senfimienlos de
incapacided. fafiga o debilidad relacionados
con sus oclividodes, su frabojo o
pasaliempos.
2= Pérdida cel interds en sus octlvidades.
pasaliempos, o frabgojo, ya sea reportado
directomente por 8l enlemo o deducido

W !amente medionie sus negligencios
indecizlunes y/o lilubeos [siente que liene
que hacer un gran esfuenzo para frabaojor y/o
dasempaiior sus oclividades).
3= Disminucion del fiempo que dedico o sus
oclividodes,. o diminucién en su
productividad. En el hospital se califica con 3
5| el enferme no dedico cvando menos 3 hrs
diodos o los octividodes v nutinadas del
servicio de infemamiento, i las hay.
4= Dejé de trobajor debido o su enfermedod
actual. En el hospital 1e colifica con 4 ol
enfermo gque no porticipe en adiguna de los
actividodes de rutina. 8 los hay.

ERetgrdo (lenfitvd de pensomientos yic
paolabro, dificutad pomo  concentrone,
disminucién de su octivided molerm).

0= Ausente,

1= Ligero retardo durante |o entravista.

2= Obvio retordo durante lo antrevista,

3= Entrevisto dificil debido al retardo.

&= Estupor compieio.

LAagilgcion,

0= Ninguna.

I= jugueteo de objetos [popeles. cabelios.
eic] con las manos.

2= Comene los uflos, jalose e cobello.
mordersa los labios. elc,

87



0= Ausente.

1= Tensién subjeliva e intablidad.

2= Preccupacion por cosas triviales.

3= Actitud aprehensiva oparanle por su
expresian, o al hablar.

4= Exprasa miade o temor esponianeamentea.

1l Arsledod  somdlicg [Equivalentes
fisioldgicos del aniledad. Goslrointestinales:
boco seca, gases, indigestidn, diomeo,
colices, anctos. Cordiovasculan
Palpiiociones,  joguecas. Respiralodo:
Hiparventilacién, suspiros. Aumento en la
frecuencia urinara, diaforesis.

0= Ausenta.

1= Lleve. -

2= Moderada.

3= Severa.

4= Incapocitants.
12.5infomags somalicos gostivintestinales

0= Ninguno.

I= Pérdida de apefilo. pero come sin la
insistencia de sus fomiliores o del personal,
Sersacién de pesantiez en le abdomen,

2= Dificultad para comer. a pesar de la
insistencia de los lomiliores o del personal,
Tormo ldk@intes y olras medicamentos para
. sintomas gastrointestinales,

i I
C= Ninguno.
1= Semsocidn de pesantez en miembros,
.aspalda o cabezo. Dolores de espaldo, de
cabezo o musculares, Pérdida de enargia y
fatiga.
2= Todo sinfomo especifico se califica con 2.

l4.Sinfemas genilola: (Pérdida de la libide,
trastomos menstrualas).

0= Ausentas.

1= Moderados.

2= Severos.

15, Hipocondrosis,

0= Ausente. ¢

1= absorio en su proplo cuerpo.

2= Pregcupacion por su solud,

3= Quejas frecuentes, pelicicnes de ayuda
constantes, ele.

4= Dalifios hipocondriocos.
14.Pérdida de peso [Complélese a sea A o B).
A: Cuando se evoluo por hisiora |antes de
tratamienio)

B: Cuando se evalla semanalmenta.

{A) )

0= 5in pérdida de peso.

1= Probable pérdida da peso en mlacién ala
enfarmedad acluol.

2= Pérdido de peso definiliva segin el
pocienie,

i8]

0= Pérdida menor de 0.5 kg de peso en la
semana.

1= Mds de 0.5 kg,

2= Mds de | kg.

17.introspeccidn,
0= Reconoce que ha estado depdmido y
enfermo.

1= Reconoce su enfermedad, pero la atibuye
@ olros cousas como mala alimentacidn, al
climo, exceso del lrabajo, algin vins, ete.

2= Niega eslar enfamo.

18.Voracionas diumas { complélese AM o
P.M, dependiendo sl los sintomas son mas
severps en lo monana o en la tarde|,

ALM. PhA.

0= Ausente. 0= Ausenia.

1= Moderado, 1= Mederado.

2= Severo. 2= Severc,

19.Despersonolizacion  [senfimientos  de
imealidado ideos nihilistas).

0= Ausente.

|= Leve

2= Moderado

3= Sevaros

4= Incopacitante

20.Sintomas porancides,

C= Ninguno.

I=Sospechoso.

2= Susplcaz.

3= Ideas de referencia.

4= Delidos de ralerencia y/o persacucién,

1.5intgm v :
0= Ausenles.
1= Moderados.
2= Severos.

TOTAL

Trormscribié: Dra. Me. lsabel Montes Burgoa.
Area de hospitalizacidn.
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ANEXO V - Inventario de Depresiéon de Beck

B4 vstituTo NACIONAL DE PSIQUIATRIA

NOMBRE

=

RAMON DE LA FUENTE 3

2 8

Direccion de Servicios Clinicos. Subdireccion de Hospitalizacion t;:-—-

e i

Inventario de Beck
FECHA

En este cuestionanc hiy grupos de oraciones por favor lea cada grupo cuidadosamente y escoja la oracidn de cada grupo gque
mejor descnba cdmo se ha sentido estz Wbma semana, nciuyends hoy Marque con una X ia oracidén que haya sscogide. Si vares
Draciones en & grupc paracen ephcarse 2 SU CaS0, Marque solo una. Aseglrese de leer todas ias assveracones en cada grupo antes

de contestar.
1

10.

L1

No me sienlo trisla,

Me siento triste.

Me sienlo iriste todo el tiempo y no puedo animamme.
Me sienlo tan triste e infeliz que ya no lo soporto.

No me siento desanimado acerca del futuro.

Me sienlo desanimado acerca del futuro

Siento que no tengo para que pensar en el porvenir.

Sienlo que no hay esperanza para el fuluro y que las CO5as No pusden mejorar

No me sienlo como un fracasado.

Siento que he fracasado mas gue otras personas.

Conforme veo hata atras en mi vida, todo lo que puado ver son muchos fracasos.
Sienlo que como persona soy un complelo fracaso.

Obtengo tanta satisfaccidn de |as cosas como siempre.
No disfruto de las cosas como anles.

Ya no obtengo salisfaccion de nada.

Estoy insatisfecho y molesto con todo.

Mo me siento culpabie.

En aigunos momenlos me sienlo culpable.

La mayor parte del tempo me siento aigo culpable.
Me sienlo culpable todao el tiempo.

No sienlo que sere casligado
Siento que pueda ser casligado.
Creo que seré casligada.

Siento que estoy siendo casiigado.

No me siento descontento conmigo mismo.
Me siente descontento conmigo mismo,
Me siento a disgusto conmigo mismo.

Me odio a8 mi mismo

No siento que sea peor gue otros.

Me critico @ mi mismo por mi debilidad y mis errores.
Me culpo todo el lempo por mis emores.

Me culpo por tedo lo malo que sucede.

No lengo ninguna idea acerca de suicidarme.
Tengo ideas de suicidarme pero no |o haria.
Quisiera suicidarme.

Me suicidaria si tuviera [a oportunidad.

No lloro mas que de costumbre.

Lioro mas gue anlas

Llara todo &l tiempo.

Podia llorar pero ahora no pusdo aungue quiera.

INP-SCAD-133
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n

12

13,

14.

15.

16.

17.

18.

19.

21,

LEEE B0 00 beer bert berr 1 e 1y i

Ahora no estoy mas irritable que antes.

Me molesto e imito mas ficilmente que antes.

Me siento irmtado lodo el tiempo.

Mo me irrito para nada con las cosas que antes me imitaba.

No he perdido el inlerés en la gente.

No me inleresa la gente como antes.

He perdido |a mayor parte de mi inferés en la gente.
He perdido todo el interés en la gente.

Tomo decisiones lan bien como siempre.

Pospongo decisiones con mias frecuencia que antes,
Se me dificulta lomar decisiones.

No puedo tomar decisiones en nada.

No siento que me vea mas feo que anles.

Me preocupa que me vea viejo y feo.

Siento que hay cambios permanenies en mi apariencia que hacen que me vea feo.
Creo que me veo horrible,

Puedo trabajar tan bien como antes.

Tengo que hacer un esfuerzo exira para iniciar algo.
Tengo que obligarme & hacer cualquier cosa,

No puedo trabajar para nada.

Duermo tan bien como anles.

No duermo tan bien como antes.

Me despierto 1 6 2 horas anles de lo acostumbrado y me es dificil volver a dormimme.
Me despierto muchas horas anles de mi hora acostumbrada y no puedo volver a domime.

No me canso mas de o habitual.

Me canso mas facllmente gque antes.

Me canso de hacer casi cualquier cosa.

Me siento muy cansado de hacer cualquier cosa,

Mi apetilo es igual que siempre.

Mi apetito no es tan bueno como anles.
Casi no lengo apetito.

No tengo apetilo en lo absoluto,

No he perdido peso o casi nada.
He perdido més de 2.5 kilos.

He perdido mas de 5 kilos

He perdido mas de 7.5 kilos.

oy a dieta Si NO)

Mi salud no me preocupa més que antes.
Me preocupan molestias como dolor de cabeza, malestar estomacal, estrefimiento.

Esloy lan preocupado por mis molestias fisicas que es dific que pueda pensar en otra cosa.

Estoy tan preocupado por mis molestias fisicas que no puedo pensar en olra cosa

Mi interés por el sexo es igual que antes.

Estoy menos interesado en el sexo que antes.

Ahora estoy mucho mas interesado en el sexo que antes.
He perdido completamente el interés en el sexo.

Transcribié Dra. Martha Ontiveros Uribe.
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