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RESUMEN

Antecedentes: Mas del 20% de la poblacion mundial padecera algun trastorno
afectivo en algin momento de su vida, que requerird de tratamiento médico.
Para el aflo 2020, la depresion ocupara el segundo lugar de las enfermedades
incapacitantes a nivel mundial, mientras que el Trastorno Bipolar se establecera
como el 6° lugar. Se estima que el 35% de los pacientes tardan hasta 10 afios en
recibir el primer tratamiento farmacoldgico. La mitad de los pacientes con
depresion bajo tratamiento no responden adecuadamente a antidepresivos, lo que
se ha asociado a caracteristicas bipolares que debido a la clasificacion categorica
del DSMIV-TR son excluidas impidiendo asi, un correcto diagnoéstico. Lo que ha
llevado a la necesidad de comenzar a construir un modelo basado en el espectro
de los trastornos afectivos que reconozca sintomas subsindromaticos de
hipomania y caracteristicas bipolares presentes durante la depresion unipolar las
cuales podrian correlacionar neurobiolégicamente el TDM con el TBP en el
continuum del espectro afectivo. Esta gama de caracteristicas que incluye desde
los sintomas centrales del trastorno bipolar, hasta los rasgos temperamentales
afectivos que se le relacionan son denominados Marcadores No Maniacos del
Espectro Bipolar. Metodologia: Se realizdé un estudio longitudinal, prospectivo y
comparativo con 111 pacientes del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la
Fuente Mufiz que fueron diagnosticados con depresion unipolar a los cuales se
les di6 tratamiento farmacoldgico con fluoxetina y un seguimiento de 8 semanas,
se aplicaron las escalas HAM-D, MADRS y el MDQ comparando la respuesta
entre los pacientes con MNMEB y sin estos marcadores. Como pruebas de
hipétesis para la comparacion entre grupos se utilizaron la Chi cuadrada (x2) y la t
de Student para muestras independientes. Para la comparacion en tiempo entre
grupos se utilizd el modelo de covarianza ANCOVA gue contenia las puntuaciones
basales como covariable y la conformacién de grupos de acuerdo a MNMEB y
respuesta a fluoxetina como factores fijos. La significancia estadistica se fij6 en
una p<0.05.

Resultados: Se observaron diferencias significativas entre los pacientes con y sin
MNMEB en la reduccién de la gravedad de los sintomas de depresion evaluados
con la HAM-D y los pacientes con MNMEB presentaron con mayor frecuencia
irritabilidad durante el episodio depresivo, en contraste con los pacientes sin
MNMEB. Limitaciones: Una de las limitaciones principales de este estudio es
que el seguimiento de la respuesta farmacologica fue de 8 semanas lo que
podria esconder la verdadera respuesta a tratamiento a largo plazo, en pacientes
con MNMEB, en comparacion con los pacientes sin estos marcadores.
Conclusiones: Este es un estudio prospectivo en el que observamos que la
presencia de por lo menos 2 MNMEB disminuyen la respuesta a antidepresivos y
que la irritabilidad es un sintoma que se presenta mas frecuentemente en las
personas con MNMEB. Lo que agrega conocimiento y un cambio en la vision
clinica de los trastornos afectivos, desde su correlato neurobiologico, su
evolucion, la caracterizacion mas detallada del trastorno depresivo mayor unipolar
en investigacion, hasta la eleccion de un antidepresivo o estabilizador del estado
de &nimo como tratamiento adecuado a largo plazo.



ABSTRACT

Background: More than 20% of the world population will suffer from some kind of
affective disorder at some moment in their life and will require medical attention. At
2020, mayor depressive disorder will be the second place of all disable diseases
worldwide, while bipolar disorder will be the sixth place. It is estimated that to the
35% of the patients it takes until 10 years to receive the first pharmacological
treatment. Half of patients suffering from depression but under treatment don’t
respond adequately to antidepressants, what has been associated to bipolar
characteristics that sometimes are excluded, maybe in part to categorical
classifications such as DSM-IV-TR, preventing from a correct diagnosis. This has
lead to the need of starting building a model based on the affective disorders
spectrum that recognizes subsyndromal symptoms of hypomania and bipolar
characteristics during unipolar depressive episodes, that could neurobiologically
correlate MDD with BD at a continuum of the affective spectrum. This
characteristics that include since the bipolar disorder coure symptoms until the
affective temperamental traits associated are called Bipolar Spectrum No Maniac
Markers (BSNMM).

Materials and method: A longitudinal, prospective and comparative study was
conducted with 111 patients from the National Institute of Psychiatry Ramon de la
Fuente Mufiz, at Mexico city, who where diagnosed of unipolar depression and
received pharmacological treatment with fluoxetine and followed them up at 8
weeks. HAM-D and MADRS scales were used, as well as MDQ comparing the
scores of the patients with and without BSNMM. To compare the scores between
groups Chi-square (x2) was used and t Student for independent samples. To
compare time between groups ANCOVA was used, containing baseline scores as
covariate and the groups with and without BSNMM and the response to fluoxetine
as fixed factors. The statistic significance was established at p<0.05.

Results: Significant differences were observed between the patients with and
without BSNMM in the reduction of depressive symptoms severity evaluated with
HAM-D and patients with BSNMM reported irritability with a greater frequency
during the depressive episode, in contrast to patients without BSNMM.
Limitations: One main limitation in this study was that the follow up of the
pharmacological response was during 8 weeks, and could hide the true response
at a longer term in patients with BSNMM in comparison to patients without these
markers.

Conclusions: This is a prospective study where is observed that the presence of
at least 2 BSNMM reduces the response to antidepressants and that irritability is a
symptom that is presented with greater frequency in people with BSNMM; what
brings more foundation to knowledge as well as a change in the clinic perspective
of affective disorders, including the neurobiological biases, their evolution, a more
detailed characterization of unipolar major depressive disorder and information that
helps in the election of an antidepressant or a mood stabilizer as an adequate long
term treatment.



1. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

1.1 Trastorno Depresivo Mayor

Se calcula que mas de 20% de la poblacion mundial padecera algun
trastorno afectivo en algin momento de su vida, que requerird de tratamiento
meédico. Se atribuye que la depresién ocupa hasta el 10% de la carga global de
las enfermedades neuropsiquiatricas, sin embargo se ha estimado que este
porcentaje aumentara hasta un 15% para el afio 2020 (1).

El Informe Mundial sobre la Salud del 2001, refiere que la prevalencia de la
depresion a nivel mundial difiere dependiendo el género, en los hombres la
prevalencia es de 1.9% y de 3.2% en las mujeres (1), actualmente este trastorno
ocupa el cuarto lugar de las enfermedades incapacitantes a nivel mundial pero se
estima que para el afio 2020, podria llegar a ocupar el segundo y probablemente
hasta el primer lugar en paises desarrollados (2).

En México, el 2.0% de la poblacion ha padecido depresién en la infancia o
adolescencia con un promedio de siete episodios a lo largo de la vida, en
comparacién con tres episodios que presentan las personas con inicio del
padecimiento en la adultez. En un estudio realizado por la Dra. Medina Mora y
cols. se observd que cuando el primer episodio depresivo se presenta en etapas
tempranas de la vida, persiste durante 31 meses, a diferencia de los 16 meses

gue puede llegar a durar la depresion cuando esta inicia en la edad adulta, sin



embargo las personas que llegan a padecer este trastorno generalmente no
reciben tratamiento(77) y de acuerdo con Trivedi (3), aproximadamente la mitad de
los pacientes con depresion en tratamiento farmacolégico, no responden
adecuadamente y hasta dos tercios de estos pacientes, no logran la remisién
después de haber recibido farmacos de primera linea como lo son los Inhibidores
Selectivos de la Recaptura de Serotonina (ISRS). Pero a pesar del tratamiento con
estos antidepresivos, se estima que del 10 al 30% de los pacientes con depresion
no mejoran adecuadamente. Asi mismo, en un 12 a 25% de los pacientes que
llegan a responder no se consigue la remision total de la sintomatologia
depresiva.

En base a algunos estudios realizados, es posible observar que en el 50%
de los pacientes con depresion bajo tratamiento farmacoldgico, no presentan una
respuesta satisfactoria. Se estima que hasta un 30% de los pacientes bajo
tratamiento no responden a nuevos antidepresivos y un 25% presentan remision
parcial(4).

Se entiende como remision, la disminucion en el puntaje total de la escala
de Hamilton para depresiéon (HAM-D) igual o inferior al umbral de siete puntos al
final de un tratamiento con duracién de seis a 12 semanas. Lo cual se puede
reflejar clinicamente cuando el paciente no refiere sintoma alguno, cuando hay
dos 0 menos sintomas leves reportados, o cuando el paciente regresa a su nivel
de funcionamiento psicosocial previo(4).

La pobre respuesta farmacoldgica, implica aumentos econdmicos

significativos en el tratamiento del paciente y su familia, pero se incrementa aun



mas el costo cuando se asocian otras enfermedades médicas y comorbilidades

psiquiétricas.

1.2 Trastorno Bipolar

La prevalencia del Trastorno Bipolar tipo | (TBPI) en la poblaciéon general es
de 1%, este trastorno ocupa el 6° lugar de discapacidad a nivel mundial, siendo
mas frecuente su presentaciéon en forma de episodios depresivos entre las
personas de 15 y 44 afios de edad (4). Pero considerando la clasificacion
espectral de los trastornos afectivos, diversos autores refieren que la prevalencia
del trastorno bipolar en la poblacion general, se puede incrementar hasta en 5%
(4). A pesar de su prevalencia, este trastorno es subdiagnosticado aun en la
practica médico psiquiatrica, en gran parte porgue algunos sintomas
subsindrométicos de hipomania pueden enmascararse durante un episodio
depresivo, considerando que el trastorno bipolar tipo Il se caracteriza por
presentar mayores episodios depresivos y la prevalencia de este tipo de trastorno,
es 5 veces mayor que la del trastorno bipolar tipo I. Por otra parte, el diagndstico
erroneo radica en la clasificacion categorica que se utiliza actualmente para hacer
el diagnostico de TDM y TBP, la cual excluye el continuum de estos trastornos

afectivos.



1.3. El Espectro Bipolar

A pesar de la utilidad de las clasificaciones categoricas del DSM IV TR (5)
para el diagndstico de los trastornos afectivos, clinicamente se ha observado que
la presentacidon de estos trastornos es muy heterogénea y no siempre se pueden
encuadrar en las clasificaciones actuales, como sucede en los pacientes con
sintomas subsindromaticos de hipomania, lo que trae como consecuencia el
diagnéstico erréneo de depresion “unipolar”. En algunos estudios de seguimiento
a largo plazo, se ha encontrado que el 100% de los pacientes diagnosticados con
depresion unipolar, han presentado posteriormente manifestaciones de
bipolaridad.(13)

De acuerdo con los criterios diagnésticos del DSM IV la duracion
establecida arbitrariamente para un episodio de hipomania es de 4 dias y en
varios estudios, se ha comprobado la baja sensibilidad de este criterio, ya que los
pacientes con TBPIl presentan mas episodios hipomaniacos de 2 dias de
duracion(12), lo que excluye aproximadamente al 40% de los pacientes con
manifestaciones mas cortas de ser diagnosticados correctamente y debido a las
multiples exclusiones que una clasificacion categérica trae como consecuencia, al

igual que en otros tipos de trastornos mentales, el avance en la investigacion



comienza a mover los conceptos categoricos hacia dimensiones que permitan una
visibn més completa de este tipo de padecimientos: los espectros.

El espectro bipolar de acuerdo con Akiskal (6) es utilizado para describir un
continuo de sintomas que comprenden un amplio rango de subtipos de trastorno
bipolar, que en similitud con Cassano y cols. (7) este término se refiere a una
amplia gama de manifestaciones del padecimiento que incluye desde los sintomas
centrales del trastorno bipolar, hasta los rasgos temperamentales afectivos que se
le relacionan. Las manifestaciones del espectro pueden estar presentes durante,
entre, o incluso en la ausencia de un episodio sindromatico.

Tomando en cuenta la espectralidad en los trastornos afectivos, es posible
hablar de formas intermedias de bipolaridad, es decir que no cumplen criterios
para mania, las cuales comprenden: 1) pacientes con aparicibn de sintomas
hipomaniacos en respuesta a antidepresivos (TBP IV de acuerdo a Kerman y
TBPIII de acuerdo a Akiskal) y estimulantes (TBPIIl ¥2 de Akiskal), 2) pacientes
con manifestaciones subsindrométicas de hipomania que no cumplen criterios
diagnésticos completos pero que claramente tienen mas caracteristicas de
Trastorno Depresivo Mayor, 3) pacientes que no tienen historia de hipomania pero
tienen otras indicaciones de bipolaridad, como episodios depresivos recidivantes
de depresion, edad de inicio temprana de TDM, o historia familiar de TBP.

Muchas de las formas intermedias de bipolaridad no son identificadas
adecuadamente durante el episodio depresivo, en parte esto se debe a que la
mayoria de los sintomas que se presentan en el TBP son de tipo depresivos,
llevando a un diagnostico erroneo de depresion unipolar, que en muchas

ocasiones se percibe como depresion agitada y no como un episodio mixto. Lo



gue conlleva que hasta wun tercio de los pacientes reciben un diagndstico
incorrecto durante el primer episodio depresivo y la mitad de los pacientes
hospitalizados por depresion, particularmente aquellos que inician a edades
tempranas como la infancia o adolescencia, demuestran posteriormente tener en
realidad trastorno bipolar.
Ademas de estas limitaciones, existen otros factores que influyen para que los
pacientes con TBP no busquen ayuda, como el estigma que trae consigo este tipo
de trastorno mental y la falta de informacion por parte de la poblacién que impide
identificar tempranamente la psicopatologia. Se estima que el 35% de los
pacientes tardan hasta 10 afios en recibir el primer tratamiento farmacolégico.
Tomando en cuenta el espectro de los trastornos afectivos, el TBP cobra
alun mayor importancia si se considera que en la actualidad existe una tendencia
en la nomenclatura para comprender mejor este trastorno, a través de un enfoque
espectral en el que se incluyan, ademas de las formas tipicas del trastorno, todos
aquellos cuadros con caracteristicas subumbrales, considerando el nimero de
sintomas y la duracion de los mismos. Esta reformulacion diagnostica del espectro
de los trastornos afectivos, se fundamenta en multiples aspectos que pueden estar
presentes como las caracteristicas fenomenolégicas de los cuadros, su
comorbilidad, los datos epidemiologicos, el curso de los episodios, los
antecedentes familiares y las respuestas a los tratamientos, denominado por

multiples autores como Marcadores No Maniacos del Espectro Bipolar.



Espectro Maniaco-Depresivo

Espectro monopolar Espectro bipolar

DMU = Depresion mayor Gnica TB I = trastomo bipolar |

DMC = Depresion mayor cronica TB Il = trastorno bipolar Il

. TB NE= trastomo bipolar no especificado
TMA = Trastomo monopolar atipico 2 5
TE= trastoro esquizoafectivo

TMP = Trastorno monopolar psicético

TMP = Trastorno monopolar recurrente

GhaemiSN, KoJY, GoodwinCan J Psychiat2002;47:125-134

1.4. Marcadores No Maniacos del Espectro Bipolar

La Sociedad Internacional de Trastorno Bipolar (ISBD por sus siglas en inglés) a
través de sus guias diagndsticas para la depresion bipolar ha propuesto, un
acercamiento probabilistico para realizar el diagnéstico basado en caracteristicas
gue son mas frecuentemente reportadas en la fase depresiva del TBP tipo II.
Proponiendo que el diagnéstico de depresion bipolar es mas probable a diferencia
del diagnostico por depresion unipolar, si se presentan mas de 5 de la siguientes
caracteristicas: edad de inicio temprano, (<25 afios) antecedente de multiples
episodios depresivos (>5 episodios), antecedente familiar positivo para TBP y de
acuerdo a la sintomatologia y signos del estado mental, se proponen sintomas

atipicos tales como hipersomnia o incremento en siestas diurnas, hiperfagia,



incremento ponderal, pesantez de extremidades, aumento psicomotriz, sintomas
psicoticos, culpa patoldgica o labilidad afectiva(9) .

Estas caracteristicas o0 marcadores han sido identificados como “signos suaves”
de bipolaridad, la presencia de varios de estos marcadores hablan de una entidad
denominada “bipolaridad suave” que lleva a la denominacion de marcadores no-
maniacos del espectro bipolar (MNMEB), los cuales han sido incluidos dentro de
la propuesta heuristica de Ghaemi para poder agrupar dentro de una sola
categoria llamada “Trastorno del espectro bipolar’ a todas las versiones del
trastorno bipolar ademas del TBPI y TBPII, lo que resulta util para incluir aquellos
pacientes diagnosticados con depresion unipolar, que sin antecedentes de
mania/hipomania, tiene varios marcadores no-maniacos, implicando un
acercamiento a la depresion bipolar en el continuum del espectro de los trastornos
afectivos.

Se ha reportado que el TDM con caracteristicas bipolares es mas parecido
al TBP Il, atn en presencia de un solo sintoma hipomaniaco dentro de un episodio
depresivo unipolar. Varios autores proponen que esto es suficiente para empujar
el TDM hacia el TBPII.

Benazzi ha observado que el Trastorno depresivo mayor con depresion
mixta, sintomas atipicos, sintomas subsindromaticos de hipomania, con una
historia familiar de TBP, edad temprana de inicio de la depresion, presencia de
irritabilidad, incremento en la velocidad del pensamiento, o con agitacion

psicomotriz, se encuentran mas cerca al Trastorno bipolar tipo Il. (8)



Anteriormente Kraepelin, ya habia enfatizado que no es la mania, si no la
alta recurrencia, la caracteristica principal que identifica el curso maniaco-
depresivo. Klerman ha descrito también dentro de su “espectro de mania”, una
categoria tipo V donde el sujeto ha presentado episodios depresivos, sin

hipomania/mania, pero que cuenta con una alta carga familiar para TBP.

Cuando los pacientes diagnosticados con depresion unipolar presentan
marcadores no maniacos del espectro bipolar, los autores proponen que el
acercamiento al diagnostico de TBP, es mas probable. Ghaemi propone un
modelo de varios criterios mayores y menores que un paciente debe de tener para
hacer el diagnostico de Trastorno del espectro bipolar, el cual debe de cumplir con
una de las caracteristicas del criterio C y al menos 2 caracteristicas del criterio D,
0 ambas del criterio C y una del criterio D. Pero en caso de no estar presentes las
caracteristicas del criterio C, entonces seria necesario tener al menos 6 de los 9
del criterio D. Los criterios propuestos por el modelo de Ghaemi para realizar el
diagnéstico de Trastorno de espectro Bipolar, son los siguientes (10):

Criterios Mayores:
Criterio A: Pacientes que hayan tenido al menos un episodio depresivo
Criterio B: sin presencia espontanea de episodios hipomaniacos o maniacos
Criterio C: cualquiera de los siguientes, mas al menos 2 items del criterio D o
ambos de los siguientes mas 1 item del criterio D

1. Historia familiar de trastorno bipolar en familiar de primer grado

2. Presencia de mania o hipomania inducida por antidepresivo



Criterios Menores:

Criterio D: si ninguno de los criterios C esta presente, se necesitan cumplir 6 de
los 9 siguientes items

1) Personalidad hipertimica (de base, en un estado no depresivo)

2) Episodio depresivo recurrente mayor (>3)

3) Episodios depresivos mayores breves (<3 meses en promedio)

4) Sintomas depresivos atipicos

5) Episodios depresivos mayores con sintomas psicéticos

6) Edad de inicio temprana de los episodios depresivos (<25 afos)

7) Depresion postparto

8) Tolerancia a los antidepresivos (respuesta aguda, pero no profilactica)

9) Falta de respuesta a >3 intentos con antidepresivos

En otro estudio de Benazzi el 66.3% de pacientes con depresién unipolar que
presentaban irritabilidad, presentaron también al menos tres sintomas de
hipomania o mania; nombrando a esta condicién como “depresion mixta”, la cual
junto con una historia familiar de TBP, edad temprana de inicio, incremento en la
velocidad del pensamiento o agitacién psicomotriz se asoci6é fuertemente a un
diagnéstico del al trastorno bipolar tipo 1l (75).

Angst realizé un estudio de cohorte (n=406) con pacientes diagnosticados
inicialmente con depresion unipolar a 20 afios de seguimiento, demostrando una
conversion diagnoéstica del TDM a TBPI en cerca del 1% por afio, y una conversion

a TBPIl en aproximadamente el 0.5% por afio. Encontrando que durante el



seguimiento de este estudio, la conversién diagndstica de TDM unipolar a TBP
ocurrié en un 39.2% de los casos. (11)

Se ha visto que la presencia de hipomania asociada al uso de
antidepresivos como un marcador bipolar, obtuvo una sensibilidad de 32% con
una especificidad de 100% y 16% de los pacientes de este estudio que fueron
tratados con antidepresivos presentaron hipomania (13).

Existen varias caracteristicas del trastorno bipolar que no son siempre
consideradas, de acuerdo con Akiskal pero que por el traslape de su
sintomatologia afectiva, pueden pasar desapercibidas dificultando el correcto
diagndstico, tales como:

a) La mayoria de los pacientes con TBP nunca han tenido un episodio de
mania.

b) EI TBP tipo | tiene manias graves, en que comparacion con el TBP tipo Il
que presenta un curso mas severo.

c) La depresion, asi como la mania pueden tener caracteristicas mixtas y la
idea de que los estados mixtos son posibles solo en el TBP tipo |, como aun
se mantiene en el DSMIV-TR es err6nea y predispone a subdiagnosticar el

trastorno.



Diagnostico:
Trastorno
Bipolar

28,4 288 341 36,1

1* Depresion 1* Consulta 1* Mania 1° Tratamiento
estabilizador

1° Tratamiento
antidepresivo

Ghaemi et al. J ClinPsychiatry2002;47:125-134

2. JUSTIFICACION

En la actualidad, el Trastorno depresivo mayor y el Trastorno bipolar son
problemas de salud con alto impacto socioeconémico, en la Encuesta Nacional de
Epidemiologia Psiquiatrica (ENEP) realizada por la Dra. Medina-Mora y cols.
(14,15) refiere que la depresion unipolar destaco por ocupar el cuarto lugar a nivel
mundial en la carga de la enfermedad, se estim6 que para el afio 2020 ocupara el
segundo y el primer lugar en paises en desarrollo. El 2% de la poblacién, (lo cual
representa dos millones de personas) ha padecido un episodio de depresion
mayor antes de los 18 afios de edad, de este porcentaje, el 64% presenta
reincidencia. En tanto que el TBP se presenta en 1.6 millones de mexicanos.

De acuerdo con Kandel y Davies(16), presentar un trastorno afectivo a
edades tempranas de la vida, implica una vulnerabilidad para el desarrollo

humano, ya que los pacientes tienen mas afos de disfuncion, lo que predispone a



una vida adulta con menos amistades, menos redes de apoyo, mayor estrés, asi
como también menor alcance educacional, ocupacional y econémico.

En base a esto, se ha visto que los sujetos con depresion de inicio
temprano tardaron en promedio 10.6 afios para buscar atencién, mientras que
aguellos que iniciaron su padecimiento durante la vida adfulta, tardaron en
promedio 1.8 afios. De acuerdo con las estadisticas de la ENEP, las personas
que padecen un episodio de depresion antes de los 18 afios de edad, tienen en
promedio siete episodios depresivos a lo largo de su vida y se estima que el
primer episodio depresivo tiene en promedio una duracion de 31 meses pero
puede durar hasta dos afios y medio, lapso durante el cual los pacientes
generalmente no reciben tratamiento (14,15). Establecer el diagnéstico correcto
entre TDM y TBP tipo Il es complicado, debido a la similitud y traslape de sintomas
encontrados en estas dos patologias, esto en parte porque la depresion y el
trastorno bipolar tipo Il, se caracterizan por la inestabilidad y ciclicidad de los
procesos psiquicos, con cambios y divergencias mas grandes que la oscilacion
normal del estado de &nimo, cognicién y actividad psicomotriz lo que provoca
disfuncioén en los diversos ambitos de la vida del paciente.

Sin embargo, un diagnéstico certero depende que los pacientes accedan
oportunamente al tratamiento mas adecuado, pero las clasificaciones actuales
para diagnosticar el TBP aun tienen muchas limitaciones para poder capturar la
esencia dimensional de los trastornos afectivos. Lo que ha llevado a la necesidad
de comenzar a construir un modelo que formalmente reconozca sintomas del
espectro de este tipo de trastornos mentales, lograndolo a través de los

Marcadores No Maniacos del Espectro Bipolar, que pueden ser una herramienta



de gran utlidad para identificar en la depresion unipolar caracteristicas
correlacionadas neurobiolégicamente al Trastorno bipolar, acercando la depresion
unipolar hacia la depresion bipolar en el continuum del espectro afectivo con la
redireccion adecuada en el diagndstico y el tratamiento. Reduciendo de esta
manera, el sufrimiento y el costo que estos padecimientos generan en los

pacientes y sus familiares.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Existen diferencias en la respuesta a fluoxetina entre los pacientes con
diagnéstico de TDM que presentan MNMEB en comparacion con aquellos que no

presentan MNMEB?

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivos Generales
Comparar la respuesta a fluoxetina entre los pacientes con diagnostico de TDM

gue presentan MNMEB y aquellos que no presentan MNMEB.

4.2 Objetivos Especificos
1. Describir los MNMEB que se presentan con mayor frecuencia en pacientes con

depresion unipolar



2. Comparar las caracteristicas demogréficas y clinicas basales de los pacientes
con diagnéstico de TDM que presentan MNMEB y aquellos que no presentan
MNMEB.

3. Comparar la frecuencia de presentacion de los sintomas subsindromaticos de
hipomania entre los pacientes con y sin MNMEB.

4. Comparar la eficacia de la fluoxetina a 8 semanas de tratamiento, mediante
evaluacion clinimétrica con la Escala de Hamilton de Depresién y la Escala
Montgomery&Asberg de Depresion, entre los pacientes con y sin MNMEB.

5. Evaluar la respuesta temprana, la respuesta a 20 mg/dia y la respuesta a 40

mg/dia de fluoxetina entre los pacientes cony sin MNMEB.

(621

. HIPOTESIS

5.1 Hipotesis General
La respuesta antidepresiva con fluoxetina sera mayor en el grupo de pacientes
con diagnostico de TDM que no presentan MNMEB en comparacién con aquellos

que presentan MNMEB.

5.2 Hipotesis especificas
1. La presencia de un episodio depresivo mayor antes de los 25 afios de
edad, los episodios depresivos mayores recurrentes y los sintomas
depresivos atipicos seran los MNMEB mas frecuentes en pacientes que

presenten MNMEB con depresién unipolar.



2. Los sintomas subsindromaticos de hipomania con mayor prevalencia en
pacientes con depresion unipolar serdn la irritabilidad, la taquilalia, la
taquipsiquia y la distractibilidad.

3. Los pacientes con depresidn unipolar que ademas presentan MNMEB
tendran una mala respuesta a tratamiento con fluoxetina en comparacion
con los pacientes sin MNMEB a 8 semanas de tratamiento farmacoldgico.

4. La falta de respuesta temprana a fluoxetina se presentard en pacientes
deprimidos con presencia de MNMEB, a diferencia de los pacientes sin
estos marcadores quienes tendran adecuada respuesta temprana a

tratamiento.

6. METODOLOGIA

6.1 Disefio del estudio

De acuerdo con la clasificacion de Feinstein, este proyecto se trata de un estudio
longitudinal, prospectivo y comparativo, el cual se incluye dentro del proyecto de
tesis de Maestria titulado “ASOCIACION E INTERACCION DE VARIANTES
ALELICAS DE LOS GENES GR, MR y MDR1 CON LA RESPUESTA A
FLUOXETINA EN PACIENTES MEXICANOS CON TRASTORNO DEPRESIVO
MAYOR” a cargo de la Dra. Deni Alvarez Icaza; el cual fué aprobado por el Comité

de Etica en Investigacion del INPRF el dia 13 de Diciembre de 2010.



6.1.1 Poblacion

El estudio que en este anteproyecto se presenta se llevd a cabo en el servicio de
consulta externa del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente Mufiz.
Los participantes fueron aquellos que acudieron por primera vez al servicio de
consulta externa y cumplieron criterios de depresion mayor, obteniendo un puntaje
mayor a 18 en la escala de Hamilton de depresién. Se realizaron 4 evaluaciones:
la basal sin tratamiento, en donde se valoraron los sintomas depresivos aplicando
la escala de HAM-D y MADRS, durante la misma valoracién, se documento la
presencia o ausencia de los marcadores no maniacos del espectro bipolar de
Ghaemi a través de los criterios mayores y menores del Trastorno del Espectro
Bipolar que el autor propone, asi como también se valoraron los sintomas
subsindrométicos de hipomania a través de la escala MDQ.

La siguiente evaluacion se realiz6 a las 2 semanas de haber iniciado el
tratamiento farmacolégico a base de 20mg de fluoxetina y las otras dos
valoraciones fueron a las 4 y 8 semanas de seguimiento, durante las cuales se
valoré la respuesta presentada con el tratamiento farmacoldgico a base de
fluoxetina con las escalas

HAM-D y MADRS asi como la relacion que guardo con la presencia o la ausencia

de los MNMEB.



6.1.2

6.1.3

Criterios de inclusion

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

Puntaje en el HAM-D basal = 18 puntos.

Edad 18 a 65 afios.

Aceptar en forma voluntaria su participacion en el estudio mediante la firma

del consentimiento informado.

Criterios de exclusién

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

Pacientes con alto riesgo suicida (= 3 Reactivo 3 HAM-D).

Pacientes con sintomas psicéticos.

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

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

Embarazo.



- Pacientes femeninos en edad reproductiva, que planeen embarazarse
durante el curso del estudio.

- Sospecha de resistencia a por lo menos 2 antidepresivos diferentes con
dosis y tiempos

- Pacientes que hayan recibido tratamiento farmacolégico para TDM en las
cuatro semanas previas o en la actualidad.

- Pacientes que en el Ultimo mes hayan iniciado tratamiento psicoterapéutico.

6.1.4 Criterios de eliminacion.
- A solicitud del paciente.
- El presentar exacerbacion del TDM (alto riesgo suicida/sintomas psicéticos)

gue ponga en peligro la seguridad del paciente y/o terceros.

6.2 Definicion conceptual y operacional de las principales variables del

estudio

6.2.1 Depresion Mayor

La depresion mayor es el conjunto de sintomas que afectan la funcionalidad del
paciente y que de acuerdo con el Manual diagnostico y estadistico de los
trastornos mentales cuarta edicion (DSM-IV) dichos sintomas deben de durar
minimo 2 semanas, dentro de los cuales deben estar presentes estado de animo
depresivo la mayor parte del dia casi cada dia, o pérdida del interés en todas o

casi todas sus actividades la mayor parte del dia, casi cada dia, ademas de



presentar alteraciones en el suefio, el apetito, el peso corporal el cual debe de
haber un cambio en el 5% durante 1 mes; agitacion o enlentecimiento psicomotriz,
pérdida de energia, ideas de minusvalia de culpabilidad, disminucién de la
atencién y concentracion. Asi como también pensamientos recurrentes de muerte.

La depresion se diagnosticé en los pacientes participantes por personal
médico entrenado, una vez hecho el diagnéstico, se aplico la escala de depresion
de Hamilton y de Montgomery & Asberg con la finalidad de calificar la gravedad de
la sintomatologia depresiva de los pacientes.

Dentro de la escala de depresion de Hamilton, se encontraron los siguientes
cortes para calificar el grado de gravedad teniendo en cuenta que de 0 a 7 puntos
los pacientes no estuvieron deprimidos, una depresién leve o menor se considerd
con un puntaje de 8 a 13, estas dos entidades fueron criterios de exclusion para la
realizacion del estudio. Una depresion moderada se calific6 cuando el puntaje se
encontré entre 14 y 18 puntos, depresion severa de 19 a 22 y un puntaje mayor a
23 se agregd en la categoria de depresion muy severa.

La escala de Montgomery & Asberg se aplicd junto con la escala de
Hamilton para depresién, calificando sin depresion a aquellos pacientes que
tuvieron de 0-6 puntos, los pacientes que obtuvieron de 7 a 19 puntos fueron
calificados como depresion menor, de 20 a 34 puntos se calific6 como depresion
moderada y aquellos pacientes que obtuvieron 35 a 60 puntos entraron en la

categoria de depresion grave.



6.2.2 Marcadores No Maniacos del Espectro Bipolar (MNMEB)

Se ha reportado que el TDM con caracteristicas bipolares es mas parecido
al TBP Il que al TDM sin caracteristicas bipolares.

De acuerdo con la definicion heuristica propuesta por Ghaemi del Trastorno
del espectro bipolar, existen caracteristicas y sintomas que no se pueden
categorizar dentro del DSMIV como parte de TBP, pero que a pesar de ello, se
presentan en episodios depresivos mayores y podrian empujar a una depresion
diagnosticada como unipolar hacia una depresion bipolar. Lo que puede llevar a
cometer fallas clinicas al subdiagnosticar el trastorno bipolar y reconocer los
sintomas subsindrométicos de hipomania que se asoman durante un episodio

depresivo unipolar.

Criterios Mayores:
Criterio A: Pacientes que hayan tenido al menos un episodio depresivo
Criterio B: sin presencia espontanea de episodios hipomaniacos o maniacos
Criterio C: cualquiera de los siguientes, mas al menos 2 items del criterio D o
ambos de los siguientes mas 1 item del criterio D
5. Historia familiar de trastorno bipolar en familiar de primer grado
6. Presencia de mania o hipomania inducida por antidepresivo
Criterios Menores:
Criterio D: si ninguno de los criterios C esta presente, se necesitan cumplir 6 de

los 9 siguientes items



1) Personalidad hipertimica (de base, en un estado no depresivo)

2) Episodio depresivo recurrente mayor (>3)

3) Episodios depresivos mayores breves (<3 meses en promedio),

4) Sintomas depresivos atipicos

5) Episodios depresivos mayores con sintomas psicéticos

6) Edad de inicio temprana de los episodios depresivos (<25 afos)

7) Depresion postparto

8) Tolerancia a los antidepresivos (respuesta aguda, pero no profilactica)

9) Falta de respuesta a >3 intentos con antidepresivos

Para realizar el diagnostico de Trastorno del Espectro Bipolar Ghaemi
propone que se debe de cumplir con una de las caracteristicas del criterio C y al
menos 2 caracteristicas del criterio D, o0 ambas del criterio C y una del criterio D.

Si no estan presentes las caracteristicas del criterio C, entonces seria
necesario tener al menos 6 de los 9 del criterio D. Por lo que se valoraron los

paciente con los mismos criterios diagndsticos.

6.2.3 MDQ (Cuestionarios de Trastornos del Animo)

El MDQ es un cuestionario creado para ser autoadministrado que consta de 13
items de respuesta dicotdbmica (si, no) basados en la experiencia clinica y en la
sintomatologia propuesta por el DSM-IV del trastorno bipolar de tipo | y Il. Para
afirmar que un individuo puede presentar un trastorno bipolar, el sujeto tiene que

responder afirmativamente a 7 de los 13 items. Ademas, el cuestionario presenta



dos items adicionales en los que la respuesta del sujeto debe manifestar que los
sintomas descritos en los items anteriores acontecieron durante el mismo periodo
y que le provocaron problemas moderados o graves evaluados en: sin problemas,
problemas minimos, moderados y graves (78).

Dentro de los 13 items se valora la euforia, la irritabilidad, la autoconfianza de
forma exagerada, disminucion de la necesidad de dormir, la taquilalia,
taquipsiquia, distractibilidad, aumento de la energia, agitacion psicomotriz,
aumento del interés social, aumento de la libido, conductas de riesgo y aumento

en gastos que le afectaran econémicamente.

6.3 Caracteristicas y niveles de medicion de las variables

Para el presente estudio el diagnéstico de depresion mayor, se consideré una
variable dicotdbmica la presencia o la ausencia de los marcadores no maniacos
del espectro bipolar en pacientes deprimidos, asi como también la presencia o
ausencia de sintomas hipomaniacos durante el episodio depresivo, a través del
instrumento MDQ. Las puntuaciones de la gravedad de los sintomas depresivos
obtenidas por medio de la escala de depresion de Montgomery & Asberg y la
escala de depresion de Hamilton fueron de tipo intervalar y se emplearon para

realizar la valoracion de la gravedad de los sintomas depresivos.



VARIABLE TIPO MEDICION

Presencia o ausencia de los
MNMEB Dicotémica marcadores no maniacos
del espectro bipolar de

Ghaemi

Valoracién con la escala de
HAM-D Y MADRS con una

farmacolégico Dicotémica sintomatologia depresiva en
un 35-50% en una o ambas

de las ambas escalas, lo
que se calificard como
paciente respondedor a

fluoxetina.




6.4 Descripcion de las escalas e instrumentos de evaluacion

6.4.1 Escala de Depresion de Montgomery & Asberg (MADRS).

Para la evaluacion de los trastornos afectivos se cuenta con diferentes escalas
que miden la severidad sintomética. La Escala de Depresion de Montgomery &
Asberg (abreviada MADRS), es una escala heteroaplicada para la evaluacién
cuantitativa de los sintomas depresivos.

La escala se desarrollé a partir de los 65 reactivos que conforman la escala
denominada Comprenhensive Psychopthological Rating Scale (CPRS) (17).

Se evalu6 la sensibilidad de los 17 reactivos de mayor frecuencia de
presentacion de este instrumento y los 10 reactivos con mayores valores de
sensibilidad fueron seleccionados (18).

Cada uno de estos reactivos se califica sobre una escala del O al 6 de
acuerdo con la intensidad de la severidad de los sintomas. El puntaje total va de 0
a 60 y un decremento en la puntuacion total representa una mejoria clinica de los
sintomas depresivos.

La validacion de Martinez R. et al. (19) fué realizada en pacientes
franceses, por lo que en sentido estricto, no podemos hablar de que exista una
version en castellano validada en nuestro medio. La adaptacion al castellano que
realiz6 Martinez R. fué homologada por los autores originales, y deberia sustituir a

la quiza mas difundida adaptacion de Conde y Franch realizada en 1984.



Se han llevado a cabo diversos estudios de validacion en poblaciones de
pacientes deprimidos tanto en Inglaterra como en Suecia Yy en estudios mas
recientes se ha reportado que la escala cuenta con una alta sensibilidad y
confiabilidad entre observadores con una alfa de Cronbach de 0.76 (19) y ha
mostrado una adecuada consistencia interna en la poblacién psiquiatrica
mexicana.

Fiabilidad: El grado de correlacion entre cada item y el resto oscila entre
0,12 (disminucion del apetito) y 0,84 (tristeza manifiesta). La consistencia interna
presenta valores entre 0,76 y 0,95. La fiabilidad inter-examinadores es alta (0.80-
0.95).

Validez: El rendimiento global de esta escala es similar al de la Escala de
Depresién de Hamilton, con la que muestra una elevada correlacién (0.70-0.90),
tiene también buenos indices de correlacion con otras escalas, como el Inventario
de Depresion de Beck, la Escala Hospitalaria de Ansiedad-Depresion y la Escala
de Impresion Clinica Global (20,21).

La sensibilidad para cuantificar los cambios del estado depresivo es similar
o ligeramente superior a la de la escala de Hamilton' excepto en pacientes mas
graves, pacientes con enfermedades fisicas concomitantes y ancianos, subgrupos
estos en los que su sensibilidad es superior, ya que hace mayor énfasis en los
sintomas psicolégicos de la depresion y menos en los sintomas somaticos.

En México se evalud la consistencia interna del instrumento a partir de la
reproductibilidad interobservadores. Se incluyeron 6 pacientes deprimidos que
fueron evaluados por seis residentes en el area de psiquiatria clinica que fueron

entrenados previamente para la aplicacion de la escala. Tras la aplicacion del



instrumento se observaron correlaciones significativas (entre 0.97 y 1.00) en los
puntajes otorgados por cada uno de los evaluadores. De la misma forma, se
realiz6 un analisis de los clusters de los evaluadores con dos factores principales y
rotacion varimax, encontrando que un cluster explicaba el 99.6% de la varianza

(21).

6.4.2 Escala de Depresion de Hamilton

La escala de valoracion de Hamilton para la evaluacion de la depresion (Hamilton
depresion rating scale (HDRS)) es una escala, heteroaplicada, disefiada para ser
utilizada en pacientes diagnosticados previamente de depresién, con el objetivo de
evaluar cuantitativamente la gravedad de los sintomas y valorar los cambios del
paciente deprimido. Se valora de acuerdo con la informacion obtenida en la
entrevista clinica y acepta informacion complementaria de otras fuentes
secundarias. Si bien su version original constaba de 21 items, (22) posteriormente
se realiz6 una versién reducida con 17 items (23) que es la recomendada por el
Instituto Nacional de Salud Mental de los Estados Unidos. La validacion de la
version castellana de esta escala se realizé en 1986 por Ramos-Brieva (24).

Diferentes evaluaciones han permitido comprobar la validez discriminante,
la fiabilidad y la sensibilidad al cambio, tanto en poblaciones hospitalizadas como
ambulatorios.

Fiabilidad: En sus dos versiones, esta escala posee una buena consistencia

interna (alfa de Cronbach entre 0,76 y 0,92,). (25,26) El coeficiente de correlacion



intraclases es de 0,92 en un estudio llevado a cabo por Potts (27). La fiabilidad
interobservador oscila, segun autores, entre 0,65y 0,9 (17, 23,26).

Validez: Su correlacién con otros instrumentos de valoracion global de la
depresion, como la Escala de Depresion de Montgomery-Asberg, el Inventario de
Sintomatologia Depresiva y | Escala de Melancolia de Beck, oscila entre 0,8 y 0,9.
(28). Su validez no es la misma en todas la poblaciones, siendo menor en
pacientes de edad avanzada por el elevado peso de los sintomas somaticos.

Cada pregunta tiene entre tres y cinco posibles respuestas, con una
puntuacion de 0-2 6 de 0-4 respectivamente. La puntuacion total va de 0 a 52.
Pueden usarse diferentes puntos de corte a la hora de clasificar el cuadro
depresivo (29). La Guia de Préctica Clinica elaborada por el NICE (30) guia con
una alta calidad global en su elaboracién y una puntuacién de "muy recomendada"
segun el instrumento AGREE, recomienda emplear los siguientes puntos de corte:
No deprimido: 0-7
Depresion ligera/menor: 8-13
Depresion moderada: 14-18
Depresién severa: 19-22
Depresion muy severa: >23
Los apartados de la escala son los siguientes:

e Humor depresivo (tristeza, desesperanza, desamparo, sentimiento de
inutilidad)

e Sentimientos de culpa

e Suicidio

e Insomnio precoz



e Insomnio intermedio

e Insomnio tardio

e Trabajo y actividades

¢ Inhibicién psicomotora (lentitud de pensamiento y lenguaje, facultad de

e Concentracién disminuida, disminucion de la actividad motora)

e Agitacion psicomotora

e Ansiedad psiquica

e Ansiedad somética (signos fisicos de ansiedad: gastrointestinales:
sequedad de boca, diarrea, eructos, indigestion, etc; cardiovasculares:
palpitaciones, cefaleas; respiratorios: hiperventilacion, suspiros; frecuencia
de miccién incrementada; sudoracion)

¢ Sintomas somaticos gastrointestinales

e Sintomas somaticos generales

e Sintomas genitales (tales como: disminucion de la libido y trastornos
menstruales)

e Hipocondria

e Pérdida de peso

¢ Introspecccion (insight)

6.4.3 Marcadores No Maniacos del Espectro Bipolar (MNMEB)

Benazzi y Ghaemi, han propuesto un conjunto de caracteristicas que conforman

los Marcadores No Maniacos del Espectro Bipolar en pacientes con depresion



unipolar que pertenecen al espectro del trastorno bipolar (TBP). Dentro de estos
marcadores, se encuentran: antecedentes familiares de bipolaridad,
hiperactivacion como respuesta a antidepresivos, agitacion psicomotriz
taquipsiquia, irritabilidad, episodios recurrentes de depresion con sintomas
atipicos y edad temprana de inicio. Como resultado del estudio en el continuum
del espectro, se ha visto que el TDM puro se presenta Unicamente alrededor del
30% de los pacientes diagnosticados con depresion, el resto de los pacientes
debutara en algin momento con algun tipo de TBP, acercandose aun mas al tipo |l
(10,12,31).

Se ha encontrado que la edad temprana para presentar un episodio
depresivo es estadisticamente y clinicamente significativo para presentar trastorno
bipolar en comparacién de un trastorno depresivo mayor (10,12,31).

El panorama clinico de la depresion bipolar ha demostrado que se
caracteriza por presentar mas sintomas atipicos tales como hipersomnia y
agitacion psicomotriz, mientras que en la depresion unipolar es mas comun
encontrar insomnio y retardo psicomotor. El promedio de inicio en el TBP en una
muestra fue de 39.5 £12.1 afios y en el TDM fue de 37.1+11.6 (31).

Los sintomas atipicos de depresién y la depresion postparto y la edad de
inicio temprano son 5 veces mas probables que ocurran en pacientes bipolares
gue en pacientes con depresion unipolar.

Una historia familiar de bipolaridad también fue una caracteristica
diferenciadora de enfermedad, encontrando que los sujetos con antecedentes
familiares tenian 2 veces mas probabilidad de padecer TBP comparados con

pacientes con historia de TDM.



Episodios depresivos mayores graves con sintomas psicoticos y la
personalidad hipertimica fueron observados alrededor del 50% de los pacientes
con trastorno bipolar.

La falta de respuesta a por lo menos tres antidepresivos
demuestra el doble de probabilidad de padecer TBP en comparacion con un TDM.
Se ha reportado es mas frecuente hasta 19 veces més de que los antidepresivos
ocasionen mania o hipomania en pacientes bipolares en comparaciéon con los
unipolares. (10,12,31)

En un modelo de regresion logistica multivariable de los factores predictivos
del trastorno bipolar, los principales predictores fueron historia de breves episodios
de depresion mayor y la edad de inicio temprana. (31)

De acuerdo con los estudios de Ghaemi, se ha propuesto un grupo de
caracteristicas llamadas MNMEB que integran una propuesta para el Trastorno del
espectro bipolar que sirve para la orientacion de un diagnostico con mayor afinidad
al TBP en pacientes diagnosticados con TDM. (32) Estos criterios constan de dos
caracteristicas mayores como son al menos un episodio depresivo (criterio A), con
el antecedente de no haber presentado episodios de mania/hipomania
espontaneos (criterio B), que ya sea que tengan el antecedente heredo-familiar de
TBP en un familiar de primer grado, o el antecedente de sintomas hipomaniacos
inducido por antidepresivo (criterio C) y 9 caracteristicas menores que valoran la
presencia o ausencia de otros sintomas calificados como MNMEB en la depresion
unipolar en donde se valora la personalidad hipertimica, la presentacion de mas
de 3 episodios depresivos a lo largo de la vida, presencia de al menos 2 episodios

depresivos breves (<3meses) que hayan presentado remision espontanea,



caracteristicas depresivas atipicas las cuales serdn consideradas con dos
sintomas presentes en al menos 2 episodios, episodio depresivo mayor psicético,
primer episodio depresivo antes de los 25 afos de edad, la presencia de
depresion postparto, tolerancia a antidepresivos y resistencia a tratamiento
antidepresivo en tres intentos (estas nueve caracteristicas de acuerdo a Ghaemi
integran el criterio D). Cada caracteristica por si sola conferiria riesgo para un
padecimiento del espectro bipolar, y para realizar el diagndstico propuesto de
TEB, Ghaemi propone que se debe de cumplir con 1 de las caracteristicas del
criterio C y al menos 2 caracteristicas del criterio D, o ambas del criterio C y 1 del
criterio D. Si no estan presentes las caracteristicas del criterio C, entonces seria

necesario tener al menos 6 de los 9 del criterio D. (32)

6.4.4 MDQ (Cuestionario de Trastornos del Afecto)

La alta morbilidad y mortalidad en el trastorno bipolar podria deberse a que un
gran porcentaje de los pacientes no recibe un tratamiento apropiado por una
variedad de razones, entre ellas, la falla en su diagnéstico. Hay estudios que
sugieren que en promedio transcurren entre 8 y 10 afios antes de que se haga
correctamente el diagnostico de trastorno bipolar (36).

El empleo de cuestionarios y de entrevistas estructuradas ha mejorado la
deteccion de muchos de los trastornos psiquiatricos, entre ellos el trastorno bipolar
Determinar la frecuencia del TB puede ser dificil, ya que entre otras razones el
diagnaostico no se hace al inicio de la enfermedad; esto ocurre sobre todo con el

trastorno bipolar tipo 1.



El TB Il generalmente se confunde con el trastorno depresivo mayor, pero la clave
para su diagndstico temprano consiste en la deteccion de los episodios
hipomaniacos. Algunos estudios de seguimiento han encontrado que 40 % de los
pacientes con un diagnostico inicial de episodio depresivo mayor, posteriormente
se les cambid el diagndstico por el de TB Il (37).

El Mood Disorder Questionnaire (MDQ) fue desarrollado y validado en Estados
Unidos por Hirschfeld y colaboradores. (33)

Concretamente, el MDQ nacié de la necesidad de disponer de un instrumento
capaz de identificar a los pacientes con trastornos bipolares. Las propiedades
psicométricas de este instrumento muestran que presenta una fiabilidad, en
términos de consistencia interna, excelente (0,9), junto con valores de sensibilidad
(0,73) y especificidad (0,90) adecuados. Otros autores han encontrado cifras de
sensibilidad entre 58% y 73% y de especificidad entre 67% y 90% (34 y 35).

El MDQ es un cuestionario creado para ser autoadministrado y que consta de 13
items de respuesta dicotémica (si, no) basados en la experiencia clinica y en la
sintomatologia propuesta por el DSM-IV del trastorno bipolar de tipo | y Il. Para
afirmar que un individuo puede presentar un trastorno bipolar, el sujeto tiene que
responder afirmativamente a 7 de los 13 items. Ademas, el cuestionario presenta
dos items adicionales en los que la respuesta del sujeto debe manifestar que los
sintomas descritos en los items anteriores acontecieron durante el mismo periodo

y que le provocaron problemas moderados o graves (33).



6.5 Procedimiento

El reclutamiento de pacientes se realiz6 de forma consecutiva en el servicio de
Consulta Externa del Instituto Nacional de Psiquiatria. Posterior a la valoracion
inicial por parte de su médico tratante, los pacientes fueron invitados a participar
en el estudio. Se inform¢d al paciente respecto a los objetivos y procedimientos de
este y se les entregd el consentimiento informado, solo a aquellos pacientes que
decidieron participar. En forma previa a la inclusion al estudio se corroboré el
diagnostico de trastorno depresivo mayor y se descartd otros diagnésticos
psiquiatricos mediante la aplicacion del MINI. En la primera entrevista también se
recolecté informacion respecto a las variables sociodemogréficas (edad, sexo,
estado civil). Con la finalidad de facilitar la evaluacién inicial de los pacientes se
aplicé un tamizaje, en el que se incluyeron los criterios de inclusién y exclusion.
En la valoracién inicial se aplicé las escalas de clinimetria MADRS (Montgomery —
Asberg Depression Rating Scale), HAM-D (Hamilton de depresion), MDQ
(cuestionario de Trastornos del Afecto) y test MNEB (Marcadores No Maniacos del
Espectro Bipolar) . Las consultas de valoracion que formaron parte del protocolo
no tuvieron costo para el paciente. El costo de los estudios basicos solicitados por
el meédico tratante fué cubierto por el paciente. Se pidi6 que el nivel
socioeconomico de estos estudios se redujera a nivel uno para los pacientes que
aceptaron participar en el protocolo. Respecto al tratamiento farmacologico, se
contd con la donacion del medicamento, el cual se proporcioné a los pacientes en
forma gratuita durante 2 meses, tiempo durante el cual se siguieron a los

pacientes y concluyo el estudio.



Busqueda de pacientes que
cumplan criterios de
inclusion

Confirmacion del diagnéstico
y evaluacién de la gravedad
de los sintomas depresivos a
través de la aplicacion de las
escalas de Hamilton -D y
MADRS

Aplicacion del test de
Trastorno de Espectro Bipolar
propuesto por Ghaemiy el
MDQ

Evaluacidn de los sintomas
depresivos através de las
escalas HAM-D y MADRS y su
respuesta al tratmaiento a las
2,4y 8 semanas.

.

Analisis de Resultados

Valoracion de pacientes a
través de la HC para el
diagnéstico de TDM y

criteros de inclusion (escala
de HAM-D > 18 puntos)

Aceptacién del paciente para
formar parte del protocolo
de estudio a través del
consentimiento informado.

|5
Valoracién basal de los
sintomas depresivos sin
tratamiento farmacoldgico
con las escalas HAM-D y
MADRS
|5
Inicio de tratamiento con
fluoxetina 20 mg/dia.
\
Entrega de Tesis
\



6.6 Andlisis Estadistico

La descripcion de las caracteristicas demogréficas y clinicas de la muestra se
realiz6 con frecuencias y porcentajes para las variables categdricas y con medias
y desviaciones estandar (D.E.) para las variables continuas. Como pruebas de
hipotesis para la comparacion entre grupos se utilizaron la Chi cuadrada (x2) y la t
de Student para muestras independientes. Para la comparacion en tiempo entre
grupos se utiliz6 un modelo de covarianza (ANCOVA) que contenia las
puntuaciones basales como covariable y la conformacion de grupos de acuerdo a
MNMEB y respuesta a fluoxetina como factores fijos. La significancia estadistica

se fij6 en una p<0.05.

6.7 Consideraciones Eticas

Se tratd de un estudio con riesgo minimo, que acorde con el reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud incluye: estudios
prospectivos que emplean procedimientos comunes en examenes fisicos o
psicolégicos de diagnosticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran:
pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia,
coleccion de excretas y secreciones externas, obtencion de placenta durante el
parto, coleccion de liquido amniético al romperse las membranas, obtencion de

saliva, dientes residuales y dientes permanentes extraidos por indicacion



terapéutica, placa dental y célculos removidos por procedimiento profilacticos no
invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por
puncion venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia méaxima de
dos veces a la semana y volumen maximo de 450 MI. en dos meses, excepto
durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas
psicoldgicas a individuos o grupos en los que no se manipulard la conducta del
sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen
terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias
de administracion establecidas.

Para el presente estudio se tomaron muestras de sangre venosa. La
posibilidad de complicaciones relacionadas a este procedimiento fué minima, e
incluyé perforacion de la vena, previa antisepsia para prevenir la infeccion en el
sitio de la puncion.

El paciente también contdé con los numeros telefénicos para contactar al
investigador y se le informé sobre el horario de atencion del servicio de APC de
nuestra institucion para recibir atencion ante cualquier eventualidad.

Antes del ingreso a este proyecto de investigacion el paciente leyé vy
discutié con el investigador clinico el documento de consentimiento informado.
Este documento, a su vez fue firmado y se les hizo entrega de una copia, en tanto
que una copia adicional fué anexada al expediente clinico. Durante toda la
investigacion se omitieron en las bases de datos los nombres de los pacientes,
estos fueron asignados a un cédigo secuencial para los andlisis estadisticos. El
material genético de aquellos pacientes que por cualquier razén sean excluidos

del protocolo fue destruido.



Los pacientes se pudieron retirar en cualquier momento del transcurso de la
investigacién sin que esto les haya causado perjuicio en su atencién médica
psiquiatrica en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiz para
su atencion.

Este estudio se incluyé dentro del proyecto de tesis de Maestria titulado
“ASOCIACION E INTERACCION DE VARIANTES ALELICAS DE LOS GENES
GR, MR y MDR1 CON LA RESPUESTA A FLUOXETINA EN PACIENTES
MEXICANOS CON TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR” a cargo de la Dra. Deni
Alvarez Icaza. Dicho proyecto fué aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del INPRF el dia 13 de Diciembre de 2010. Del cual anexo hoja de

aprobacion por el comité de ética.



6.8 Cronograma de Actividades

Actividad R2-1 | R2-2 R3-1 R3-2 R4-1
Elaboracion del anteproyecto XXXz

Elaboracion del protocolo final y aprobacion por | XXXX | XXXX

los comités de tesis y ética

Captacion de pacientes XXXX | XXXX

Concentracion de datos XXXX

Andlisis de resultados XXXX
Elaboracion de informe final y entrega de tesis XXXX | XXXX

R2-1: ler semestre del segundo afio de la residencia de la especialidad en

psiquiatria.

R2-2: 2do semestre del segundo afio de la residencia de la especialidad en

psiquiatria.

R3-1: ler semestre del tercer aflo de la residencia de la especialidad en

psiquiatria.

R3-2: 2do semestre del tercer afio de la residencia de la especialidad en

psiquiatria.

R4-1: ler semestre del cuarto afio de la residencia de la especialidad en

psiquiatria.




7. RESULTADOS

a) Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra

Se incluyeron un total de 111 pacientes con depresién mayor. El 75.7% (n=84) de
los pacientes fueron mujeres y el 24.3% (n=27) fueron hombres, con una edad
promedio de 34.9 (D.E.=10.2) afios (rango 18-55 afos). El 57.7% (n=64) de los
pacientes se encontraba sin pareja (solteros=48, 43.2%; viudos=3, 2.7%;
divorciados/separados=13, 11.7%) y el 42.3% (n=47) estaban casados o viviendo
en union libre al momento del estudio.

La mayoria de los pacientes incluidos tenian un nivel socioecondémico
medio (n=61, 55.0%), seguido del 45.0% (n=50) con un bajo nivel socioeconémico.
La escolaridad promedio fue de 11.7 (D.E.=2.9) afios (rango 6-17 afios),
equivalente al segundo afio de estudios medio-superiores (preparatoria). En
relacion a la ocupacién al momento del estudio, el 32.4% (n=36) se dedicaban a
actividades en el hogar, el 30.6% (n=34) tenian un empleo remunerado, el 23.4%
(n=26) se encontraban desempleados, el 11.7% (n=13) estudiaban y el 1.8% (n=2)
reportaron no tener ninguna ocupacién. Tan solo el 2.7% (n=3) de los pacientes
reportaron tener un familiar en primer grado afectado con trastorno bipolar. La
puntuacion promedio de la muestra en la Escala de Depresion de Hamilton fue de
25.3 (D.E.=4.7) puntos y de la Escala Montgomery & Asberg de 31.9 (D.E.=5.6)

puntos.



En la Tabla 1 se muestra la frecuencia de presentacion de los marcadores
no-maniacos del espectro bipolar (MNMEB). Utilizando la presencia de dos o mas
de estos marcadores como punto de corte, la muestra fue dividida en aquellos

pacientes con MNMEB (n=55, 49.5%) y aquellos sin MNMEB (n=56, 50.5%)

Tabla 1. Frecuencia de presentacién de los MNMEB

Marcador Presentacion en la muestra
n %

Temperamento hipertimico 5 4.5

Mas de tres episodios depresivos en lavida 38 34.2

Al menos dos episodios depresivos breves 15 13.5

(<3 meses) con remisidn espontanea

Sintomas atipicos 33 29.7
Episodio depresivo mayor con sintomas 8 7.2
psicoticos

Primer episodio depresivo antes de los 25 75 67.6

anos de edad
Antecedente de depresién post-parto 7 6.3

Resistencia a tratamiento con antidepresivos 5 4.5

b) Caracteristicas demograficas y gravedad sintomatica basal entre
pacientes con y sin MNMEB
El grupo de pacientes con MNMEB fueron similares a los pacientes que no

reportaron estos marcadores en las caracteristicas demogréficas evaluadas en el



estudio (Tabla 2). De forma similar, la gravedad sintomatica en ambos grupos al

inicio del estudio fue similar (Grafica 1).

Tabla 2. Caracteristicas demograficas entre grupos

Pacientes sin|Pacientes con |Estadistica
MNMEB MNMEB
(n=56) (n=55)
n % n %
Género
Masculino 17 30.4 10 18.2 x?=2.23, 1 gl, p=0.13
Femenino 39 69.6 45 81.8
Estado Civil
Sin pareja 35 62.5 29 52.7 x?=1.08, 1 gl, p=0.29
Con pareja 21 37.5 26 47.3
N. Socioeconémico
Bajo 31 45.6 7 35 x?=0.70, 1 gl, p=0.40
Medio 37 54.4 13 65
Ocupacién
Hogar 17 30.4 19 34.5
Estudiante 5 8.9 8 14.5 x?=2.17, 4 gl, p=0.70
Desempleado 16 28.6 10 18.2
Empleo remunerado |17 30.4 17 30.9
Ninguna 1 1.8 1 1.8
Media D.E. Media D.E.
Edad 34.4 10.0 35.4 10.4 |t=-0.54, 109 gl, p=0.58
Escolaridad (afos) 11.7 3.0 11.8 2.8 t=-0.25, 109 gl, p=0.80
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Gréfica 1. Gravedad sintomética entre grupos evaluada mediante la HAM-D y

MADRS.

32.2+55

31.6+5.7

254+4.9 25.2+4.6

HAM-D MADRS
m Sin MNMEB (n=56) = Con MNMEB (n=55)

HAM-D t=0.25, 109 g,
p=0.80
MADRS t=-0.57, 109 gl
p=0.56

¢) Sintomas subsindromaticos de hipomania
La frecuencia de presentacion de los sintomas subsindromaticos de mania se
muestran en la Tabla 3. Solo dos pacientes (n=1.8%) presentaron mas de 3

sintomas de activacion durante el episodio depresivo actual.



Los pacientes con MNMEB presentaron con mayor frecuencia irritabilidad
en contraste con los pacientes sin MNMEB. La frecuencia de presentacion de los
sintomas subsindromaticos de hipomania restantes fue similar entre ambos

grupos (Tabla 4).

Tabla 3. Frecuencia de presentacién de sintomas subsindromaticos de

hipomania
Sintoma Presentacion en la muestra
n %

Euforia 11 9.9
Irritabilidad 48 43.2
Megalomania 19 17.1
Disminucion en la necesidad de suefio 20 18.0
Verborrea 20 18.0
Aumento en el flujo de ideas 22 19.8
Distractibilidad a7 42.3
Aumento en la energia 23 20.7
Aumento en actividades intencionales 20 18.0
Aumento en actividades sociales 18 16.2
Aumento en actividades sexuales 18 16.2
Aumento en actividades riesgosas 3 2.7

Aumento en los gastos 7 6.3



Tabla 4. Sintomas subsindrométicos de hipomania entre grupos.

Pacientes Pacientes Estadistica
sin MNMEB con MNMEB
(n=56) (n=55)
n % n %
Euforia
No 48 85.7 52 945 x?=2.42, 1 gl, p=0.11
Si 8 14.3 3 5.5
Irritabilidad
No 37 66.1 26 47.3 x?=3.99, 1 gl, p=0.04
Si 19 33.9 29 527
Megalomania
No 45 80.4 47 855 x*=0.50, 1 gl, p=0.47
Si 11 19.6 8 14.5
Disminucién necesidad de suefio
No 47 83.9 44 80.0 x?=0.29, 1 gl, p=0.59
Si 9 16.1 11 20.0
Verborrea
No 48 85.7 43 78.2 x?=1.06, 1 gl, p=0.30
Si 8 14.3 12 218
Aumento en el flujo de ideas
No 46 82.1 43 78.2 x?=0.27, 1 gl, p=0.60
Si 10 17.9 12 218
Distractibilidad
No 31 554 33 60.0 x?=0.24, 1 gl, p=0.62
Si 25 44.6 22 40.0
Aumento en la energia
No 47 83.9 41 745 x*=1.48, 1 gl, p=0.22
Si 9 16.1 14 255
Aumento actividades intencionales
No 45 80.4 46 83.6 x?=0.20, 1 gl, p=0.65
Si 11 19.6 9 16.4
Aumento en actividades sociales
No 50 89.3 43 782 x*=2.51, 1 gl, p=0.11
Si 6 10.7 12 21.8
Aumento en actividades sexuales
No 48 85.7 45 81.8 x?=0.31, 1 gl, p=0.57
Si 8 14.3 10 18.2
Aumento en actividades riesgosas
No 54 96.4 54 98.2 x?=0.32, 1 gl, p=0.56
Si 2 3.6 1 1.8
Aumento en los gastos
No 52 92.9 52 945 x?=0.13, 1 gl, p=0.71
Si 4 7.1 3 5.5




d) Gravedad sintomatica a las 8 semanas de tratamiento con fluoxetina.

Para el presente analisis solo se consideraron aquellos pacientes que completaron
el seguimiento a 8 semanas. Un total de 17 (15.3%) pacientes no completaron el
seguimiento, de los cuales 5 solo realizaron la primera visita de seguimiento y 12
completaron la segunda evaluacion. El 47% (n=8) de estos pacientes eran del
grupo sin MNMEB y 53% (n=9) con MNMEB. Noventa y cuatro pacientes
completaron el seguimiento.

Al hacer la comparacion mediante el modelo lineal general de ANCOVA
tiempo x grupo, observaron diferencias entre los pacientes con y sin MNMEB en
la gravedad de los sintomas de depresion evaluados con la HAM-D, mas no hubo
diferencias entre ambos grupos en torno a la reduccion observada en la MADRS.
Sin embargo, en ambos grupos se observd una mejoria significativa en el tiempo
(Tabla 5).

Tabla 5. Cambio promedio de las puntuaciones de gravedad sintomatica

desde la fase basal alas 8 semanas de seguimiento

Pacientes Pacientes Estadistico*
sin MNMEB con MNMEB
n=47 n=47
Media D.E. Media D.E.
Hamilton Depresion
Basal 25.4 4.9 25.2 4.6 Tiempo: F=8.9, p=0.003
Cambio promedio -170 7.2 -13.7 7.4 Grupo: F=5.5, p=0.02
Montgomery&Asberg
Basal 31.6 5.7 32.2 5.5 Tiempo: F=4.0, p=0.04
Cambio promedio -20.5 7.4 -18.0 9.3 Grupo: F=2.6, p=0.10

* Basado en un andlisis de covarianza ajustado por las puntuaciones basales.



e) Respuesta a clinica al tratamiento con fluoxetina

Del total de pacientes incluidos en el estudio, 78 (70.3%) presentaron una
respuesta temprana al tratamiento con fluoxetina. El 50% de estos pacientes
(n=39) fueron del grupo sin MNMEB y el 50% restante del grupo con MNMEB.

Descartando a los pacientes que no regresaron a la segunda visita de
seguimiento (n=5), de los 106 pacientes restantes, el 45% presentd respuesta
clinica con 20 mg/d de fluoxetina, observandose un mayor nimero de pacientes
del grupo sin MNMEB (n=30, 55.6%) con respuesta a esta dosificaciébn en
comparacion con el 38.5% (n=20) de pacientes del grupo con MNMEB (x*=3.1, 1
gl, p=0.07).

A cuarenta pacientes se les incremento la dosis de fluoxetina a 40 mg/dia
en algin momento del estudio. De éstos, el 53.1% reportaron respuesta clinica al
incremento en la dosificacion, sin que existieran diferencias en cuanto a la
pertenencia de los pacientes al grupo sin MNMEB (n=12, 60%) o al grupo con

MNMEB (n=14, 48.3%) (x?=0.65, 1 gl, p=0.41).



8. DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue determinar la respuesta a fluoxetina de los
pacientes con diagnoéstico de TDM que presentan Marcadores No Maniacos del

Espectro Bipolar (MNNEB) en comparacion con aquellos que no los presentan.

Los resultados de mayor relevancia, fueron los siguientes:
1) Se observaron diferencias entre los pacientes con y sin MNMEB en la
reduccion de la gravedad de los sintomas de depresion evaluados con la

HAM-D.

2) Los pacientes con MNMEB presentaron con mayor frecuencia irritabilidad

durante el episodio depresivo, en contraste con los pacientes sin MNMEB.

En este estudio observamos que es suficiente la presencia de 2 MNMEB para que
la disminucion de los sintomas depresivos en respuesta a la fluoxetina, sea menor
en pacientes con depresién unipolar, a diferencia de los pacientes que no tuvieron
al menos dos de estos marcadores. Lo que difiere del nUmero preciso de criterios
mayores y menores que el modelo de Ghaemi propone para el diagndéstico de
trastorno del espectro bipolar, en un intento por caracterizar los elementos que
podrian identificar personas con el diagnostico de trastorno depresivo mayor
unipolar, cuyo origen neurobiolégico y tratamiento pudiera semejarse mas al TBP

en el continuum del espectro afectivo.



Este resultado es congruente con lo encontrado en la literatura, en donde se
observa que la depresion bipolar a diferencia de la unipolar, se asocia de forma
importante a la falta de respuesta a tratamientos y a altas recurrencias de
episodios depresivos (63,68). Investigadores como Hennings han identificado que
la respuesta parcial temprana es el predictor mas relevante de remision (63,64) y
algunos estudios demuestran que los pacientes con sintomas subsindromaticos de
mania junto con antecedentes de episodios depresivos recurrentes, han mostrado
una pobre respuesta inicial a tratamiento, lo que podria representar un Uutil
marcador de pobre respuesta a antidepresivos a largo plazo (65).

Es relevante resaltar que este hallazgo se presenté considerando la puntuacion de
la Ham-D, pero no de acuerdo a la puntuacién de la MADRS. Una posible
explicacion para esto, seria las caracteristicas de cada instrumento, ya que la
escala de depresion de Hamilton en comparacién con la escala de MADRS,
valora la presencia de sintomas tales como la agitacion psicomotriz y la
irritabilidad que pudieran también presentarse como parte de los sintomas que

componen un episodio maniaco/hipomaniaco.

El segundo resultado importante de esta investigacion muestra que la irritabilidad
se presenté con mayor frecuencia en los pacientes que tenian MNMEB durante
su episodio depresivo a diferencia de aquellos pacientes que no presentaban
este tipo de marcadores. De acuerdo a la clasificacion actual del DSMIV, la
irritabilidad pertenece a uno de los criterios para hipomania o mania, asi como
también constituye uno de los criterios para Trastorno depresivo mayor. Esto

dificulta colocar adecuadamente a la irritabilidad como un sintoma perteneciente a



una polaridad especifica. Tal vez sea posible entender la irritabilidad como una
disrregulacion en el estado de animo que se presenta frecuentemente en
episodios afectivos, lo que podria sugerir su inclusion como un MNMEB.
Entenderlo de esta forma, permitiria comprender los resultados que autores como
Akiskal y Benazzi han reportado sobre la irritabilidad en pacientes que cursan
episodios depresivos unipolares o bipolares, sintoma que estuvo presente en
59.7% de los pacientes con depresion bipolar y en un 37.4% de los pacientes con
depresion unipolar. En otro estudio de Benazzi el 66.3% de pacientes con
depresion unipolar que presentaban irritabilidad, presentaron también al menos
tres sintomas de hipomania o mania; los autores nombraron a esta condicion
como “depresion mixta”, la cual junto con una historia familiar de TBP, se asocio
fuertemente a un diagnéstico del al trastorno bipolar tipo 1l (75).

Otros estudios anteriores realizados por Angst, Akiskal, Cassano, Dunner y
Ghaemi (43,7,44) ya habian considerado que de acuerdo con la reciente
adaptacién del continuum del espectro bipolar, la irritabilidad, asi como también
la agitaciobn psicomotriz, la taquipsiquia y la taquilalia, son los sintomas
hipomaniacos subsindromaticos mas comunes en la depresion mixta, la cual se
encuentra presente en alrededor del 60% de pacientes con TBPII. (45, 46, 47, 48,
49,50, 76).

Hay evidencia de que la presencia de irritabilidad, la labilidad emocional, asi como
los episodios de ira explosiva y una parcial respuesta a antidepresivos, son
sintomas que predisponen al viraje de la depresion a episodios hipomaniacos (54)
y de acuerdo con Akiskal, nueve de cada diez pacientes con depresion unipolar

moderada, que recibian tratamiento con algun farmaco capaz de desencadenar



hipomania, presentaron hipomania espontanea, a lo largo de un periodo de 3 a 4
afos (69).

Muy frecuentemente es dificil identificar en retrospectiva la aparicion de sintomas
subsindrométicos de hipomania durante un episodio depresivo o a lo largo de la
vida. Entre los motivos de esto se encuentra el hecho de que para el paciente y
sus familiares es dificil identificarlos como psicopatologia y que los episodios
hipomaniacos en pacientes con trastorno bipolar tipo Il pueden presentarse con
duracion tan breve como 2 a 3 dias (56)(12,51,52,53). A partir de estas dificultades
en el diagndstico unipolar/bipolar se ha planteado que la presencia de MNMEB en
personas que cursan con un episodio depresivo mayor pero que no han
presentado episodios de hipomania previamente, acercaria con mayor
probabilidad hacia el diagnéstico de TBP en lugar de TDM unipolar (60,61,62).
Algunos de estos MNEB que se han asociado de forma importante al TBP tipo I,
incluyen a los sintomas atipicos en la depresion unipolar, una historia familiar en

primer grado de TBP y una edad temprana de inicio de la depresion (57,58,59).

Una de las limitaciones principales de este estudio es que el seguimiento de la
respuesta farmacoldgica fue de 8 semanas lo que podria esconder la verdadera
respuesta a tratamiento a largo plazo, en pacientes con MNMEB, en comparacion
con los pacientes sin estos marcadores.

Otra limitacién, es que la escala MDQ solamente se aplico en la fase basal, lo que
impidié observar la presencia de sintomas subsindrométicos de hipomania que
pudieron haberse presentado durante el estudio y su relacion con la respuesta al

tratamiento con fluoxetina.



9. CONCLUSIONES

Este es un estudio prospectivo en el que observamos que la presencia de por lo
menos 2 MNMEB disminuyen la respuesta a antidepresivos y que la irritabilidad
se presenta mas frecuentemente en las personas con MNMEB.

Es conocido que los pacientes que cursan episodios depresivos no expresan
espontaneamente la presencia de sintomas hipomaniacos dentro del repertorio de
los malestares que padecen. Los resultados de este estudio muestran que es
relevante interrogar dirigidamente sobre la presencia de MNMEB y que la
irritabilidad constituye un sintoma de disregulacion afectiva que pudiera influir en
las caracteristicas de la respuesta a antidepresivos. Esto con la finalidad de evitar
que el diagnostico pase desapercibido reflejdndose en importantes repercusiones
sociales y econdmicas en la vida del paciente.

Estudios subsecuentes deberan desarrollar estrategias para evaluar de manera
mas detallada el nimero preciso de MNMEB que se requieren para influir en la
respuesta farmacoldgica en pacientes con depresion unipolar. De esta forma se
agregara conocimiento y un cambio en la vision clinica de estos trastornos, desde
su correlato neurobioldgico y su evolucion, la caracterizacion mas detallada del
trastorno depresivo mayor unipolar en investigacion, hasta la eleccion de un
antidepresivo o estabilizador del estado de animo como tratamiento adecuado a

largo plazo.
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11. ANEXOS

INSTITUTO NACIONAL
DE PSIQUIATRIA

\HltML‘-h DE LA ‘U':NILJ

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo de la Investigacion:

Marcadores clinicos no maniacos del espectro bipolar en pacientes
diagnosticados con depresion unipolar y la respuesta a tratamiento
farmacologico con fluoxetina

Se le invita a participar en este estudio debido a que durante la valoracion
psiquaitrica se le diagnostico trastorno depresivo mayor y como parte del
tratamiento habitual de esta enfermedad recibirA como tratamiento
fluoxetina.

El presente estudio tiene como objetivo evaluar si existen diferencias en la
respuesta a fluoxetina entre los pacientes con diagnéstico de TDM que presentan
sintomas atipicos de depresién los cuales son nombrados como Marcadores no
maniacos del espectro bipolar (MNMEB) y a aquellos que no presentan MNMEB.
Creemos que estos sintomas pudieran no ser adecuadamente diagnosticados en
la mayoria de los pacientes que tienen depresion y asi mismo, estar asociados a
una inadecuada respuesta al tratamiento farmacologico (fluoxetina). Aunque los
antidepresivos como la fluoxetina pudieran ser un tratamiento efectivo para los
pacientes con trastorno depresivo mayor , algunos de los pacientes no responden
a estos medicamentos. Los datos derivados de este estudio no impactaran de
forma directa el resultado del tratamiento que usted recibe, sin embargo pueden
proporcionar informacion de utilidad para que de forma futura se conozcan
algunos de los factores involucrados en la respuesta a fluoxetina. Si durante el
curso de las valoraciones o al final del estudio los investigadores participantes
detectan que el resultado de su tratamiento con fluoxetina no es el éptimo, se
comunicara esta informacion a su médico tratante en la consulta externa, de forma
gue se le pueda ofrecer otra alternativa de tratamiento antidepresivo.

De tal manera que su participacion consistira en proporcionar informacion verbal
acerca de su sintomatologia actual y a lo largo de su vida y la realizacion de un
seguimiento de 8 semanas con el propésito de observar su respuesta al
tratamiento que esta recibiendo.



¢De qué forma participaré?

Proporcionaré informacién acerca de los sintomas que actualmente presento y
que he presentado a los largo de mi vida. Ademas se me relizaran 4 valoraciones,
una antes de iniciar el tratamiento con fluoxetina y 3 mas en un periodo de dos
meses. En estas entrevistas se me aplicaran algunos cuestionarios para
determinar la respuesta al tratamiento con fluoxetina.

¢,Cudles son los riesgos del procedimiento?

La fluoxetina es un farmaco aprobado para su uso en el tratamiento de los
pacientes con trastorno depresivo mayor. Su empleo se puede relacionar con
molestias menores como nausea,mareo y cefalea.

¢Cuales son sus derechos como participante?

Mi participacion en el estudio es voluntaria y en el caso de que no desee participar
no afectara negativamente de ninguna manera la calidad de la atencion médica
gue recibo en esta institucion. Mi participacion no tiene ningun beneficio directo
para mi, sin embargo contribuira en el estudio de la respuesta farmacoldgica
asociada con algunos sintomas.

¢,Su participacion en el estudio implica algun gasto adicional?

Las 4 citas que incluye el protocolo no tendran costo para mi. Las citas extra en el
servicio de consulta externa y los estudios de rutina solicitados por mi médico
tratante correrdn a mi cargo.

CONFIDENCIALDAD:

Mi identidad no sera revelada en ninguna referencia del estudio o en sus
resultados. Ademas para salvaguardar mi anonimato, a mis datos se me asignara
un codigo numérico, de tal manera que sera imposible mi identificacion, sélo el
investigador responsable tendrd acceso al identificador correspondiente. La
informacion que brinde al investigador en ninglin momento sera comunicada a otra
persona ajena a este estudio.

Contacto:

Si tiene alguna pregunta, puede contactar a los investigadores responsables de
este estudio, a la Dra. Adriana Cruz Rangel o al tel: 5527487882 o con el Dr.
Francisco Romo al tel: 5523065807 .

Consentimiento y firmas:

He hablado directamente con el investigador clinico responsable y este ha
contestado todas mis preguntas en términos que he podido entender. Ademas,
entiendo que en cualquier momento puedo consultarlo para aclarar dudas que me
pudieran surgir durante el transcurso del estudio.

Entiendo que es mi derecho el tomar la decision de suspender en cualquier
momento mi participacion en el estudio, sin que esto tenga consecuencias en mi
cuidado médico dentro de esta institucion. Soy libre de abandonar el estudio en
cuanto desee, sin que se vea afectada la atencibn meédica que recibo en esta
institucion. Recibo una copia de este formato de consentimiento informado.
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