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ANTECEDENTES

La depresion fue descrita desde la época de Hipdcrates como melancolia y fue hasta el siglo
veinte que se le dio el nombre de depresion (). La sintomatologia del Trastorno depresivo
mayor (TDM) se caracteriza por presencia de estado de animo depresivo por mas de dos
semanas, la mayor parte del dia, disminucion acusada del interés o de la capacidad para el
placer, pérdida importante de peso, insomnio o hipersomnia, agitacion o franco
enlentecimiento psicomotriz, ideas de minusvalia o culpa, disminucion de la capacidad de
pensar 0 concentrarse, pensamientos recurrentes de muerte, generando con esto franca
disfuncion en diferentes areas de su vida, eventos que no se explican por efectos

fisioldgicos de una sustancia o una enfermedad médica

La importancia que tiene la Depresion Mayor (DM) en el contexto de salud de la poblacion
mexicana se hace evidente cuando uno analiza los siguientes datos: por ejemplo, la
Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica realizada entre los afios 2001 y 2002 en
sujetos de 18 a 65 afos de edad, indica que 9.2% de la poblacién encuestada desarroll6 un
trastorno depresivo a lo largo de su vida ¢ ; mientras que la prevalencia en los Gltimos 12
meses fue del 4.8 %. Resulta relevante ademas subrayar dos aspectos bien establecido por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en relacion a la DM: primero la mayor tasa
(2:1) de presentacion de este trastorno en las mujeres en comparacion con los hombres @ |
y la estimacion de que para el afio 2020 la depresién mayor se ubicara en el segundo lugar
como causa de afios perdidos por discapacidad entre todas las enfermedades fisicas y

psiquicas, y el primer lugar si se considera solo a las mujeres © .



Etiologia de la Depresion

La depresion tiene un origen multifactorial y su origen ha sido abordado desde diferentes
perspectivas tedricas, que van desde orientaciones psicodinamicas (e.g la teoria sobre
distorsiones cognitivas planteada por Aaron Beck), hasta sustentadas en anomalias

neurobioldgicos (e.g. como las teorias monoaminérgica y neurotréfica).

En particular, la teoria monoaminérgica propuesta hace aproximadamente 50 afios postula
que la depresion estad asociada a un déficit funcional de las monoaminas, noradrenalina y
serotonina en sitios claves del cerebro, ademéas hace mencion sobre los mecanismos de
accion de los agentes antidepresivos cuyo efecto terapéutico se genera al facilitar la
neurotransmision monoaminérgica por medio del incremento de los niveles de las

monoaminas en las terminales sinapticas 2% -

Sin embargo, la falta de eficacia universal y el tiempo de al menos 2-3 semanas requerido
para observar una mejoria sintomatoldgica ha llevado a la suposicion de que el déficit de
monoaminas no puede ser una reflejo de la las caracteristicas centrales de la fisiopatologia

de la depresion, sino que es el resultado de la disfuncién neuronal 627,

Mas recientemente la atencion se ha volcado mas alla de las monoaminas y se ha enfocado
hacia el papel putativo de otros factores. De ellos destaca el Factor Neurotrofico derivado
del cerebro (BDNF por sus siglas en ingles), neurotrofina que se expresa particularmente
en la corteza cerebral y el hipocampo de los mamiferos © y la cual participa de manera
fundamental en la regulacion de la estructura neural y plasticidad en el cerebro @* 222 pe
ello se generd la llamada hipotesis neurotréfica la cual postula que una disfuncion en la

funcién del BDNF juega un papel importante en la fisiopatologia de la depresion, de
manera que su restauracion pudiera representar un mecanismo critico para entender la
eficacia antidepresiva. Esta teoria recibio en la década anterior un apoyo considerable y dio
lugar a mayor investigacion sobre el potencial de BDNF como una nueva diana para el

tratamiento con antidepresivos % .
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Figura 1. La plasticidad neural en el trastorno depresivo mayor, tratamiento antidepresivo y conducta suicida.
El Trastorno depresivo se encuentra asociado con alteraciones en la plasticidad neuronal. La Conducta suicida
pudiera ser una consecuencia de las alteraciones en la plasticidad. Los tratamiento antidepresivos promueven
diversas formas de plasticidad neuronal, las cuales incluyen neurogensis, sinaptogenesis y maduracion
neuronal en conjunto, generando esto mayor aumento de la actividad de factor neurotrofico derivado de
cerebro lo cual puede desarrollar respuesta antidepresiva. La plasticidad neuronal pude influir en el animo y
en la recuperacién de un cuadro afectivo (Traducido (48).

Entre las evidencias experimentales que se pueden mencionar y que han dado sustento a
esta teoria destacan: la observacion de que el estrés cronico experimental (por ejemplo
mediante la inmovilizacion crénica) o la administracion de glucocorticoides pueden
provocar atrofia o incluso la muerte de neuronas vulnerables del hipocampo
(particularmente de la region CA3) de ratas y primates el estrés, efectos que se ven
asociados por un lado a la manifestacion de ‘“sintomas” experimentales asociados a la
depresion y ansiedad clinica y por otro a la alteracion en la expresion del BDNF y de
otras moléculas relacionadas con la regulacion de la apoptosis celular (como BCL-2) en el

hipocampo en rata % .



Esta observacion experimental se relaciona con la propuesta de que en pacientes
deprimidos existe un déficit funcional el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal (HHA), afectando
de manera significativa la supervivencia neurogénica ®V y generando a largo plazo
alteraciones en la estructura y funcion del hipocampo (evidenciado por una reduccion en el
tamafo de esta estructura), lo que se manifestado por la incapacidad para controlar
apropiadamente las emociones ®2%¥ | En sintesis estos estudios constituyen una base de la
teoria molecular de la depresién y del efecto de los agentes antidepresivos regulando los

niveles de glucocorticoides e incrementando los niveles del BDNF ©.

Terapia
BDNF antidepresiva
Estrés
“ Trk B receptor
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t sobrevivencia & Plasticidad ‘
t Funcion Hipocampal ‘

t Animo 'r

Figura.2 Modelo simplificado el cual delinea los roles opuestos del estrés y el tratamiento farmacoldgico en
la expresion, funcién y del estado de animo del BDNF en hipocampo: Abreviaciones (BDNF , Factor
neurotréfico derivado del cerebro por sus siglas en inglés ; TrkB, Receptor B de tirosinacinasa) %



BDNF en suero

Como se menciond el BDNF es expresado principalmente en las células nerviosas, pero
también se ha identificado a nivel periférico. En particular se detectan niveles importantes
en las fracciones séricas y plaquetaria de la sangre ®® . A la fecha existe controversia sobre
el origen de este “pool” sanguineo; aunque dado que el BDNF puede cruzar la barrera

sangre-cerebro en ambas direcciones algunos suponen pudiera tener un origen neural ©® .

Un aspecto interesante de este péptido neurotréfico, es la observacion de que, en
comparacion con sujetos eutimicos, en los pacientes deprimidos (al igual que los pacientes

(29,30)

con trastorno bipolar I y Il) se detectan niveles bajos de este neuropéptido , en tanto

que el tratamiento con antidepresivos y/ otros estrategias terapéuticas como la terapia
electroconvulsiva aumentan los niveles del BDNF y de otros factores neurotrdficos (1o 12)
Ello ha llevado a proponer que el analisis de esta neurotrofina en estas fracciones tisulares

podria ser Gtil como un posible papel como biomarcador de la respuesta terapéutica.

Estudios clinicos de respuesta a tratamiento farmacologico asociados a cambios en los

niveles séricos de BDNF

A lo largo de esta ultima década se han publicado diversos reportes en donde se ha
intentado relacionar al uso de diversos farmacos antidepresivos con los niveles de BDNF en

el suero de los pacientes que reciben estos tratamientos farmacoldgicos “%.

En su mayoria estos estudios han sido vinculados con el uso de Inhibidores Selectivos de
la recaptura de serotonina, principalmente con Fluoxetina. Como se menciond
anteriormente, en varios pero no en todos estos estudios, se ha llegado a observar un
incremento discreto pero significativo de la neurotrofina en cuestion al término del periodo

de analisis (en general de algunas semanas).

Dado que para en este trabajo evaluamos como antidepresivo a la Sertralina, describiremos

brevemente algunas de sus propiedades.



Sertralina

La Sertralina es un potente inhibidor selectivo de la recaptacion de Serotonina que lleva
cerca de 20 afios en el uso de la practica clinica a nivel mundial. Al igual que otros ISRS su
efecto farmacoldgico se sustenta en la idea de incrementar y mantener los niveles de
“adecuados” de serotonina en el cerebro. De acuerdo con diversos estudios farmacoldgicos
se ha podido demostrar que Sertralina bloquea la recaptacion del transportador de
serotonina tanto a nivel de las dendritas como en el axon, dando como resultado un
aumento del neurotransmisor en la zona somatodendritica, por lo tanto reduce la sintesis de
los receptores 5SHT1, fendmeno que genera mayor liberacion de serotonina en el axén 2 .
Su efecto antidepresivo se ha correlacionado con la desinhibicion que produce en las
viasserotoninérgicas que van del nucleo del rafe a la corteza prefrontal, en tanto que su
efecto ansiolitico se asocia a la desinhibicion de las vias en los ganglios basales. Dentro de
la categoria de los ISRS, la Sertralina es de farmacos los que cuentan con mayor potencia

para bloquear la recaptacion de serotonina y tambiénde dopamina. Figura 3
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Clomipramina

DM-Clomipramina
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Perfil de afinidades (in vitro) de diversos antidepresivos sobre las bombas de recaptacion de 1as 3 principales moncaminas involucradas en la depresion
El eje de las X representa la concentracién nanomolar en una escala logaritmica, de tal forma que cada linea vertical representa un incremento de

la concentracion 10 veces mayor con respecto a la precedente; un valor menor de IC50 (nM) significa mayor afinidad. En el caso de clomipramina
también se incluye la informacion de su metabolito desmeticlomipramina (OM-Clomipramina). Tomado de Preskom, 1996

Figura 3. Perfil de afinidades (in vitro) de diversos antidepresivos sobre las bombas de receptacion de las 3
primeras monoaminas involucradas en depresion as)

Uno de los efectos inmediatos de la Sertralina a nivel neuronal es una disminucion de las

tasa de disparo neuronal, seguido de su normalizacién y finalmente de un incremento



esto se ha correlacionado con la aparicion de mejoria en pacientes con depresion, por lo que
la disminucién de los receptores a serotonina es un evento critico asociado a la mejoria de

la sintomatologia.

La Sertralina se absorbe a través del tracto gastrointestinal alcanzando el pico maximo entre
6 a 8 horas después de la administracion. EI 95% se une a proteinas plasmaticas. La vida
media de eliminacion es de 26 a 32 horas y alcanza estado estable en 7 dias. Este
antidepresivo es metabolizado a nivel hepatico a través de un proceso oxidativo hasta
desmetil-sertralina. La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos de Norte América (FDA, por su siglas en inglés) tiene registrada a la Sertralina
como tratamiento eficaz y eficiente para el Trastorno depresivo mayor, trastorno de estrés
postraumatico, trastorno de panico, trastorno obsesivo compulsivo en poblacién pediatrica
y adulta.

Una de las caracteristicas importantes de la Sertralina es su mayor selectividad por NE 'y
5HT en comparacion a otros ISRS (cuadro 1)

Potendia de los antidepresivos en los transportadores humanos de neurotransmisores aminicos

SELECTIVIDAD

FARMACO NET SERT DAT POR NE 0 5-HT
Agentez con selectividad por 5-HT

Paroxetina 40 0.125 500 320
Clomipramina 37 0.280 2200 132
Sertralma 417 0.293 25 1423
Fluoxetina 244 0.810 3 600 301
S-Citalopram 7840 1.10 10 000 7127
R.S-Citalopram 5100 138 28 000 3696
Inupramina 37 141 8 300 262
Duloxetina 112 1.55 — 7.23

Cuadro 1. Datos adaptados de Frazer, 1997; y Leonard y Richelson, 2000.
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Los estudios de remision y respuesta de diferentes ISRS, incluyendo a la Sertralina,
muestran que en pacientes con TDM la respuesta al f&rmaco se estima ocurra entre la 2da y
4ta semana de tratamiento. En caso de no existir una respuesta entre la 6ta y 8va semana se
sugiere entonces incrementar su dosis. En este contexto, el interés de realizar esta
investigacion se basé en el intento de analizar los cambios observados en los niveles de
BDNF en el suero de pacientes con TDM que recibieran con una dosis diaria de Sertralina
de 50 mg.

JUSTIFICACION

El factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF)ha sido implicado en los mecanismos de
accion de algunos farmacos antidepresivos. Se ha encontrado que los niveles de BDNF
estdn incrementados en muestras de cerebros de pacientes con depresion tratados con
antidepresivos y los pacientes con depresion mayor muestran niveles de BDNF disminuidos
en suero. Ademas estudios en modelos animales muestran que el BDNF y los
antidepresivos tienen efectos diferentes pero coordinados en la supervivencia, proliferacion

y recuperacion neuronal .

Otras evidencias incluyen la observacion de una disminucién de BDNF y de la expresion de
TrkB en hipocampo de pacientes suicidas; la evidencia en analisis post- mortem de
pacientes deprimidas y el aumento en los niveles de esta proteina en pacientes medicados

con antidepresivos antes de su muerte “44%

Actualmente se cuenta con pocos estudios que valoren las modificaciones de BDNF en
sangre en pacientes con Trastorno depresivo mayor en tratamiento con Sertralina, y
ninguno en poblacién mexicana. Finalmente este trabajo intenta contribuir al estudio de
biomarcadores relacionados con la respuesta a tratamientos antidepresivos y su posible uso

clinico.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Existen cambios en los niveles séricos de la proteina BDNF de los pacientes
luego del tratamiento a base de Sertralina 50 mg/dia?

2. Lasintomatologia de los pacientes se modifica hasta el grado de alcanzar un grado
de respuesta favorable y/o remision luego del tratamiento a base de Sertralina 50
mg/dia durante 8 semanas.

3. ¢Existe una asociacién entre estos cambios con respuesta y/o remision clinica?

OBJETIVOS
Objetivo generales

Establecer la relacion entre los cambios en los niveles del BNDF en suero de pacientes con
TDM con parametros clinimétricos de respuesta y remision luego del tratamiento por 8

semanas con la Sertralina
Objetivos especificos
1) Cuantificar los niveles de BDNF en suero de los pacientes

2) Evaluar la respuesta clinica de los pacientes durante el curso de ocho semanas de

tratamiento con Sertralina.
Objetivo secundarios

1) Identificar la presencia de reacciones adversas a la Sertralina y su asociacion con
los niveles en suero del BNDF en pacientes con TDM.

12



METODOLOGIA
Tipo de estudio

-Segun la intervencion del Investigador:Experimental

-Segun el numero de variables de interés: Analitico
-Segun la planificacion de la toma de datos: Prospectivo
-Segun el numero de ocasiones en que mide la variable de estudio: Longitudinal

-Por los componentes del grupo: Homodémico

DISENO DE LA INVESTIGACION

- Cuasi-experimental ya quecuando no hay grupo control, no es posible realizar la

asignacion aleatoria, se realiza dos mediciones en el mismo grupo.

Se conform6 un grupo de estudio con pacientes adultos que reunieron criterios para un
trastorno depresivo mayor, este grupo recibi6 tratamiento farmacol6gico habitual en la
institucion, es decir a base de un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina

(Sertralina) durante ocho semanas.

Poblacion en estudio: seleccion vy tamaio de la muestra

El estudio incluyo 15 pacientes (15 mujeres) que acudieron al servicio de consulta externa
del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente y que reunieron los criterios de

inclusion y decidieron participar firmando el documento de consentimiento informado.

Tamano de Muestra

Por experiencias previas Yy basado en la siguiente formula para determinacion de tamafio
muestral para comparacion de medias, con potencia del 80% (0.842), significancia de 0.05
(1.960), varianza de medicién del (2) y valor minimo de diferencia que se desea detectar
(1.5).

2(1.960 + 0.842) 2 % 22 15.70 =4
n= = = = 2791
1.5° 2.25
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Se requirieron 28 pacientes ; sin embargo, dada las dificultades para adquirir o proporcionar

gratuitamente el medicamento a los pacientes se opt6 por conveniencia realizar este estudio

con solo 15 sujetos, asumiendo de antemano que tendra un problema de falta de poder

estadistico

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion.

Criterios de inclusién

1.

2.

Mujeres con edades entre 18 y 40 afos.

Reunir los criterios diagnésticos para TDM episodio actual moderado segun el
DSM-IV TR.

No haber recibido tratamiento farmacolégico para el TDM con Inhibidores

selectivos de recaptacion de serotonina y noradrenalina.
La duracién del episodio depresivo actual no debe ser mayor de dos afios.

Tener un puntaje minimo basal en la escala de Hamilton de 14

Criterios de exclusion.

1.

Tener un diagnostico adicional en el eje I o un diagndstico en el eje 11 del sistema
de clasificacion del DSM-IV TR, excepto trastorno de ansiedad generalizada,

trastorno de ansiedad no especificado, distimia o fobia especifica.
Mujeres en estado de embarazo o sospecha del mismo.
Enfermedad médica o neuroldgica en condicion inestable.

Historia de tratamiento con psicoterapia cognitivo conductual o psicoterapia

interpersonal. (6-12 sesiones en un periodo de 3 meses).
Presencia actual o pasada de sintomas psicéticos.

Consumo actual o pasado de sustancias psicotrépicas y/o alcohol con patrén de

dependencia o con patrén de abuso en los Gltimos doce meses.

14



Variables, escalas e instrumentos de evaluacion

Variables demograficas
Edad
Estado civil
Ocupacion
Genero

Escolaridad

Escalar (afios)
Categorica
Categorica
Categorica

Escalar (afios)

Formato de datos clinico

demogréficos

Variables clinicas

Edad de inicio

Duracion  del  cuadro
depresivo

Tiempo de evolucion

Escalar (afios)

Escalar(semanas)

Escalar (semanas)

Formato de datos clinico

demogréficos

BDNF

Escalar

pg/ml de suero

Gravedad de Depresion

Ordinal

Escala de Hamilton para
Depresion

Inventario de Depresion de
Beck

Escala de Depresion de

Montgomery —Asberg
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Los instrumentos empleados en la clinimetria de los sintomas depresivos se pueden

consultar en el ANEXO 1 :
En sintesis se utilizaron :

La Escala de Hamilton que valora la gravedad de la sintomatologia depresiva pero sirve
para valorar la Intensidad de los sintomas y esta se valora de acuerdo con la informacion

obtenida en la entrevista clinica.

La Escala Montgomery-Asberg de Depresion que se emplea para valorar la gravedad
pero también para evaluar el cambio en la intensidad de la sintomatologia depresiva

relacionada con una intervencion terapéutica.

El Inventario de Depresion de Beck cuyas propiedades permiten evaluar la gravedad
pero que también establecen una connotacion objetiva de los sintomas cognitivos,

afectivos y somaticos subjetivos de la depresion.

Procedimientos

Una vez que fueron identificados aquellos pacientes candidatos para ingresar a la
investigacion, los médicos del servicio de la consulta externa del Instituto Nacional de
Psiquiatria ‘“Ramén de la Fuente” realizaron una primera entrevista de tamizaje
(TAMIZAJE 1); Cuando cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion se

procedida invitar al paciente y su familiar responsable a participar de la investigacion.

Se les explico a los pacientes y a sus familiares responsables en forma detallada el
protocolo de investigacion, la operatividad del mismo, sus beneficios y riesgos, ademas se

corroboro con un checklist preliminar los criterios de inclusion y exclusion.

Tras haber cumplido con todos los pasos de lectura, explicacion y firma del documento de
consentimiento informado, se procedi6 a una segunda valoracion clinica (TAMIZAJE 2) la
cual consistio en la elaboracién de una historia clinica psiquiatrica completa, exploracion
fisica, ademas se solicitaron estudios de laboratorio que permitieron conocer el estado de
variables paraclinicas que han sido asociadas con la depresion, particularmente la funcion
tiroidea, (solicitud de laboratorio: perfil tiroideo basico, perfil basico ) finalmente se realizé

la aplicacién de instrumentos de medicion basales.
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Una vez que se completd la medicion basal, se comenzo con el tratamiento farmacologico

a base de Sertralina.

Los pacientes fueron evaluados clinimétricamente cada dos semanas hasta cumplir la
semana ocho, durante este tiempo se documentd la evolucion de los sintomas con el
tratamiento farmacologico, se llevé un registro de la presencia de efectos secundarios o

sintomas sobre agregados.

Una vez que se concluy6 la valoracion del protocolo de investigacidn, los pacientes
continuaron su atencidén psiquiatrica y farmacologica con el médico que fue asignado por el

Jefe de la consulta externa

Procedimientos de laboratorio

Elisa en sdndwich: Es una técnica de inmunoensayo en la cual un antigeno inmovilizado se

detectd mediante un anticuerpo enlazado a unaenzimacapaz de generar un producto
detectable como cambio de color o algun otro tipo. Este ensayo tiene una gran especificidad
y sensibilidad debido a la amplificacion de sefial que permite el segundo anticuerpo.

Instrucciones del Ensayo:

1. Se coloco el numero de pozos deseados de Factor neurotréfico Derivado del Cerebro

ChemiKline en el soporte de placa.

2. Se le agrego 100 ml de Solucion estandar en cada una de las muestras, se recomienda

que las muestras del ensayo se haga por duplicado.
Nota: Se debera de generar una curva estandar en cada ensayo.

3. Se sell6 la placa con un sellador de placas. Posteriormente se incubo la placa de 2 a

8 ° C durante la noche ( De preferencia en una criba vibradora)

4, Fase de Lavado:

-Se removid el sellador de la placa y se realizé el lavado 4 veces. Es importante llevar

acabo un lavado exhaustivo para eliminar los remanentes. Se recomienda el uso de una
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pipeta multicanal con la intencion de llenar cada pozo con 250 mcl de Buffer de lavado
diluido. Posteriormente se removid el fluido invirtiendo la placa sobre la tarja de lavado y
dar ligeros golpes, posteriormente se realiz6 esta misma indicacion pero sobre una toalla de
papel. Haciendo uso de la pipeta multicanal nuevamente se colocé 250 mcl de Buffer de

lavado diluido, esto en cuatro ocasiones.

5. Se agreg6 100 mcl de anticuerpo monoclonal anti-BDNF de raton diluido en cada pozo,
posteriormente se cubrié e incubo en un cuarto de temperatura por 2 a 3 horas.

Posteriormente se repitio la fase de lavado.

6. Se agregd 100 mcl de solucion conjugada de Streptavidina-HRP a cada pozo. Se cubrio
nuevamente y se incubo en un cuarto de temperatura por una hora. Y se repitié la fase de

lavado

7. Se calent6 el TMB en el cuarto de temperatura. Después se agregé 100 mcl del sustrato
de TMB /E en cada pozo. Se incubo durante 15 min (Se obtuvo un color azul profundo). Se
detuvo la reaccion agregando 100 mcl de solucion de parada. El color azul deberd de
cambiar a un color amarillo. Por ultimo se leyé la placa a 450 nm(el color se desvanecio

con el tiempo).

Analisis Estadistico

La recoleccion de datos se archivd en una base Excely se realiz6 su analisis segun el

paquete estadistico SPSS (version 10.0)

Se realiz6 la descripcion de las caracteristicas demograficas y clinicas: incluira frecuencias
y porcentajes para las variables categoricas y promedios y desviaciones estandar (DE) para

las variables continuas.

Se realizd la estadistica descriptiva de los niveles de BDNF (media, DE) y se
compararon mediante una prueba de T de Student para muestras relacionadas. El valor de
significancia estadistica se establecid a partir de una p <0.05.
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Para el caso de la respuesta clinica se compararon, los scores individuales obtenidos en la

semana del inicio del tratamiento con aquellos obtenidos a las 8 semanas. Los datos se

compararon empleando una prueba F de medidas repetidas.

Implicaciones éticas

Antes del ingreso al protocolo de investigacion el paciente leyé y discutio con el

investigador clinico el documento de consentimiento informado. Este documento a su vez

se firmo y se les hizo entrega de una copia del documento, en tanto que una copia adicional

se anexo al expediente clinico. Durante toda la investigacion se omitio en las bases de datos

los nombres de los pacientes, se asignd un codigo secuencial para los anélisis estadisticos.

El material genético de aquellos pacientes que por cualquier motivo fueron excluidos del

protocolo fue destruido. Los pacientes fueron libres de retirarse en cualquier momento del

transcurso de la investigacion sin que esto generara un perjuicio en su atencion médica

psiquiatrica.

En el ANEXO 2. Se encuentra el consentimiento informado

Manejo de los Instrumentos Clinicos

Instrucciones: Evaluaciones realizadas durante las consultas.

CLINIMETRIA

BASAL

W0

W2

W4

W6

W38

MINI - Tamizaje 1

Hoja de datos socio-demograficos

Tamizaje 1

Algoritmo de decisiones -Tamizaje 2

HAM - Depresion

MARS (Montgomery Asberg)

BECK - Depresion

EFECTOS ADVERSOS

19




RESULTADOS

20 Pacientes Femeninos

- 2 pacientes no asistieron

- 2 la primeraentrevista
- 1 Paciente se encontraba

embarazada

17 Pacientes se
aplicaron escalas

-3 pacientes no acudieron a las
— entrevistas subsecuentes
-1 paciente no acudio a la toma

de BNDF final

13 Pacientes
concluyeron el estudio

Caracteristicas demograficas vy clinicas de la muestra

Se incluyeron un total de 13 pacientes del género femenino que cumplieron criterios
clinicos (DSM IV-TR) para el diagndstico de Trastorno depresivo mayor. La edad
promedio del grupo fue de 26 afios (D.E.= 6 afios). La mayoria de las pacientes se
encontraban sin pareja al momento del estudio (solteras= 54%; casadas= 32%; union libre,
15%) y sin una actividad economicamente remunerada (estudiante = 38%, desempleada =
15%; hogar =8% y empleada= 39%). La escolaridad promedio de la muestra fue de 13 afios

(D.E.= 2%), que equivale a primer afio de licenciatura terminada.

La edad promedio de inicio del episodio depresivo fue a los 24 afios (D.E. = 6 afios) en

tanto que la duracion del cuadro depresivo tuvo un promedio de 7 meses (D.E.= 5 meses).
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Determinacion de los niveles de BDNF en suero de las pacientes de 1a muestra

Como se menciond al inicio de este apartado , el nimero de pacientes que fueron captadas
como candidatas para este protocolo fueron 20 mujeres de las cuales Gnicamente a 17
pacientes se les pudo tomar la muestra de sangre , ya que tres de ellas Unicamente
acudieron hasta la tercera entrevista y una aunque acudié a la cuarta y ultima entrevista
clinica, no se presentd al laboratorio para que se le tomara la muestra sanguinea final;
situacion que genero que Unicamente se contara con pares de 13 muestras para el analisis al

final de los niveles séricos de la proteina de interés. .

Como se describe en la seccion de Métodos los niveles de la proteina sérica BDNF fueron
evaluados por un método de ELISA previamente validado en el laboratorio de Genética.

La figura 4 ilustra los valores obtenidos para la curva estandar, la cual muestra un muy

buen ajuste estadistico.
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La Tabla 1 y la figura 5 muestran los datos tabulados y la representacion obtenidos a nivel

individual de los niveles de BDNF séricos antes y después de 8 semanas de tratamiento con

Sertralina 50 mg/ dia:

Tabla 1. (Nota: los valores indicados en las siguientes tablas y figuras corresponden a

las determinaciones obtenidas antes del ajuste por dilucion (1: 120) de las muestras de

suero)
Concentracion Basal Concentracion Final
Estandar (pg/ml) Estandar (pg/ml)
FOLIO B00 380.8 117.8
FOLIO B01 13.2 49.8
FOLIO B02 203.8 144.8
FOLIO B03 115.8 264.8
FOLIO B04 123.8 241.8
FOLIO B05 374.8 25.2
FOLIO B06 327.8 4.19
FOLIO B07 49.8 127.8
FOLIO B08 210.8 641.8
FOLIO B09 121.8 999.8
FOLIO B10 477.8 134.8
FOLIO B11 210.8 197.8
FOLIO B12 63.8 350.4
205.8 +144.8 253.9 +£279.3
t=-0.496 g.1.=12 Significancia bilateral= 0.629
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Figura §
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En la figura 6 se puede observar las variaciones de los niveles de BDNF al inicio y después
de 8 semanas de tratamiento: Como se puede observar en la figura 5 las trayectorias de
cambio en los niveles de esta proteina se pueden agrupar de forma general en dos
categorias: aquellas en las que hubo una franca elevacion y otras en las que por el contrario

hubo un notoria disminucion.
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Figura 6.
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En la siguiente tabla se observa la correlacion entre las Escalas de Hamilton para

Depresion, Montgomery-Asberg y del Inventario de Depresion de Beck:

Paciente 00

Escalas Paciente 00 BDNF Paciente 00 ~+—BDNF
35 400 -
: 350 -
30 \\
25 300 "
20 250 - A
4./\ \ — =—4=MADRS N
15 200 - N
~#—HDRS-17 \
10 7 ——BID 1503 \\,,
5 100
0 ' ' ' 50
BASAL SEMANASEMANASEMANASEMANA 0
2 4 b B
BASAL SEMANA 8
Paciente 01
Escalas Paciente 01 BDNF Paciente 01 5o
40 §0
35
" AN ‘ 50 + -
v\ /’//
25 \\ \ 40 —~
20 —o—MADRS »
\ \ 30 -
15 S \\\ —#—HDRS-17 //
10 ~—BID 20 7 /""
5 s <
10
0 r T H—
BASAL SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA 0 -
2 4 6 8 BASAL SEMANA S
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Paciente 02

Escalas Paciente 02 BDNF Paciente 02 — sowr
40 250
35
N 200 -
20 B ~—4—MADRS 150 -
15 7 ~#—HDRS-17
10 —4—BID 100
5 =Lk
0 - : | : ‘ 50
BASAL SEMANASEMANASEMANASEMANA
2 4 6 8 0
BASAL SEMANA S
Paciente 03
Escalas Paciente 03 BDNF Paciente 03  —son¢
50 300 -
45
P A\_‘ :\ 250 4 2
:3 \\ 200 - /
25 ~—MADRS
i 150 -
fo Ap(‘t\x\ \ ~#~HDRS-17 /
> ) 100
10 \ ~ ~4—BID
: , , N—a 50 -
BASAL SEMANASEMANASEMANASEMANA 0
2 4 6 8 BASAL SEMANA S
Paciente 04
Escalas Paciente 04 BDNF Paciente 04  — sons
300
250 /
200
——MADRS
150 /
~#—HDRS-17 pe
—4—BID 100
T T = 50 -
BASAL SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA 0
2 4 [ B8 2
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Paciente 05

Escalas Paciente 05

BDNF Paciente 05 ——Bonr

400
350 \\
300 \
250
——MADRS N\
200
== HDRS-17 \
150
—4—BID \
100 \
T T T T 50 \.
BASAL SEMANASEMANASEMANASEMANA 0 :
2 4 6 8 BASAL SEMANA 8
Paciente 06
Escalas Paciente 06 BDNF Paciente 06  ——sonF
0 350
35 A\ A 300 \
30 250
25 \
20 » =—4=—MADRS 200 \
15 \/ —8—HDRS-17 150 \
10 ~4—BID 100 \
5 50
0 : : : . \
BASAL SEMANASEMANASEMANASEMANA 0
2 4 6 8 BASAL SEMANA B
Paciente 07
Escalas Paciente 07 BDNF Paciente 07 - sons
140
35 »
30 ——:\%‘ 120 =
25 100 ///
w -
20 .\‘\Y\ ——MADRS i ,//
15 1 —
\._N ~#—HDRs-17 v
10 40 +
~#—BID
264
. : : . : o )
BASAL SEMANASEMANASEMANASEMANA BASAL SEMANAS
2 4 6 8
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Paciente 08

Escalas Paciente 08 BDNF Paciente 08 -+ sonr
35 700 >
30 600 /
25 - 500 /
20 400
—+—MADRS
15
. — —8—HDRS-17 300 /
| ~#=BID 200
100
o . r . )
BASAL SEMANASEMANASEMANASEMANA 0 '
2 a 6 g BASAL SEMANA B
Paciente 09
Escalas Paciente 09 BDNF Paciente 09 oo
35 1200 1
2] k?'ﬁ-\a 1000 -
25 /
20 - 800
15 ~&-—~MADRS /
| 600
10 ~8—HDRS-17 /
: —&—BID 400 /
200
I A v
N S S S O 04 , ,
& & & &
= = 2 2 BASAL SEMANA 8
Paciente 10
Escalas Paciente 10 BDNF Paciente 10 . ;o
£ 600
30 7 \ 500 =
25 | \\\
l\ 400 R
20 \ ~4—MADRS .
15 - 2001 ™
~—HDRS-17 .
10 200 ~
= BID -
5 100
0 T T T
BASAL SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA 9
2 4 6 8 BASAL SEMANA 8
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Paciente 11

Escalas Paciente 11 BDNF Paciente 11  ——sonr
a0 215
=1 210
30 ¢ \
25 4
205
20 | ~#—MADRS \
151 ~—HDRS-17 200
21 —#—BID S
51 195
o 4
BASAL SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA 150 .
2 4 6 8 BASAL SEMANA 8
Paciente 12
Escalas Paciente 12 BDNF Paciente 12 sows
40 400 &
35 = 350 ; ”
30 \ 300 = =
25 250 7 4 3
20 —+—MADRS 200 | =
15 —#—HDRS-17 150 1 - &
10 —+—BID ol =7
5 50 +
0 T T T 0 - "
BASAL SEMANASEMANASEMANASEMANA BASAL SEMANA 8
2 4 6 8
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En la siguiente tabla se muestran los deltas de las diferentes escalas:

% de disminucion de los valores obtenidos de las diferentes escalas empleadas en este estudio para

evaluar el efecto de la terapia farmacolégica sobre los sintomas de la Depresion Mayor

EscALA DE HAMILTON EscALA DE DEPRESION | INVENTARIO DE BECK
MONTGOMERY- ASBERG
294 -91 -39
-88 -90 -76
-82 -78 -47
-90 -88 -86
-93 -81 -44
-94 -82 -80
-15 -23 -3
-57 -69 -66
-93 -86 -43
91 -91 -93
71 -83 -71
-86 -97 -62
.95 -94 -86
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Las siguientes graficas muestran la correlacion de la Escala Depresion de Hamilton y los

niveles de BDNF basal y final:

Correlaciéon entre Delta HAMD vs BDNF basal
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DISCUSION

El interés de este protocolo fue el de documentar los niveles séricos de la proteina BDNF
en una muestra de pacientes mexicanas con un diagndstico primario de depresion mayor, a
quienes les fue prescrito Sertralina en una dosis de 50 mg/dia, e intentar establecer si los
cambios observados en este parametro biologico se asociaban con la mejoria diagnostica al

término del periodo de evaluacion (8 semanas).
Podemos resumir nuestros hallazgos en dos incisos:

A) En términos generales la Sertralina mostroé ser un antidepresivo seguro y efectivo,
ya que todas, menos una de los pacientes mostraron una respuesta y remision de la
sintomatologia a 2 meses de seguimiento (definidas mediante el criterio de la
reduccion 50% en el HAM-D respecto al puntaje basal). Este efecto positivo del
farmaco fue corroborado por las otras dos escalas incluidas en la bateria clinimetrica
(Montgomery-Asbergy Inventario de Depresién de Beck). Cabe mencionar sin
embargo, que si bien se observé un claro patron de disminucion de los puntajes para
las tres escalas, el efecto fue menos evidente para el caso del inventario de Beck.
Uher y cols ©” describieron las similitudes y diferencias en el contenido de los
reactivos que constituyen cada uno de estas escala e inventarios, subrayando el
hecho de que si bien las tres incluyen reactivos que intentan evaluar diferentes
dominios de sintomas, es en el caso de la escala de Beck en donde se hace un
mayor énfasis en la dimension cognitiva. Esto hace suponer que el efecto de la
Sertralina si bien mejord los sintomas cardinales afectivos y neurovegetativos, no

tuvo el mismo impacto sobre la cognicion de las pacientes.

Por otra parte, la Sertralina mostré ser un medicamento bien tolerado por las pacientes, ya
qgue muy pocas de ellas refirieron efectos secundarios indeseables 0 molestos, destacando
algunas quejas por cefaleas,nduseas y mareos, pero que no generaron en ningdn caso la

suspension del tratamiento.

B) Con respecto a la variacion de los niveles de BDNF en suero debemos destacar:
Primero, que se observo una importante variacion a nivel individual en los niveles
de la proteina, tanto al inicio del tratamiento como al final de este, indicativo de la

variabilidad individual de este tipo de marcadores bioldgicos. Segundo, que
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evaluados como grupo no se mostraron diferencias en los niveles de esta
neurotrofina entre el inicio y el final del tratamiento. Tercero, que a nivel individual
se documentd que en 7 de las 13 pacientes evaluadas se observé un claro aumento
con respecto a los niveles determinados al inicio del tratamiento farmacologico, en
tanto que en el resto se observd por el contrario una disminucion considerable de

este pardmetro bioldgico.

Por otra parte al comparar la posible relacion entre las respuesta clinica y los cambios de
la proteina en suero se encontrd un patron dual: en primer lugar hubo pacientes que
mostraron remision de la sintomatologia depresiva y un aumento en los niveles de BDNF
respecto a la semana basal (54%) y por otro lado aquellas que aunque también remitieron
presentaron por el contrario una disminucion de los niveles de BDNF (38%). Es relevante
comentar que la Unica paciente que mostroexacerbacion de la sintomatologia depresiva
presentd una disminucion considerable en los niveles de esta proteina. Ademas resulta
importante hacer notar que, en general, aquellas pacientes que mostraron niveles elevados
del BDNF (i.e. <250 ng/ml) fueron aquellas que también presentaron disminucion de la
proteina a las ocho semanas de seguimiento, en tanto que las que mostraron los menores

niveles su tendencia fue a aumentar después de las 8 semanas del tratamiento.
¢ Qué nos puede indicar esto?

Nuestra hipdtesis se basé en la premisa de que a) Se ha documentado en diversos estudios
que los niveles de esta neurotrofina estan disminuidos en pacientes con diagnostico de DM
y b) que varias estrategias terapéuticas (principalmente farmacoldgicas) restablecen los

niveles a limites cercanos a los observados en sujetos sanos.

Como mencionamos, el incremento esperado s6lo se vio para un grupo de poco mas de la
mitad de las pacientes tratadas con Sertralina, pero no en el resto a pesar de que en casi su
totalidad mostraron una muy buena mejoria clinica. Esto puede ser interpretado de al
menos dos formas: que el cambio a la alza del BDNF en suero si esta representando un
marcador subrogado de la respuesta en Unicamente un grupo de pacientes que poseen
caracteristicas distintivas (que sin embargo no podemos identificar claramente) o bien es
gue estos cambios estén asociados a otras variables que no se pudieron controlar

estrictamente en nuestro protocolo.
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En este sentido podemos brevemente mencionar algunas de estas:

Duman y cols. Proponen que los niveles detectados de la proteina son dependientes del

tiempo de su sintesis “% .

Otras variables a considerar son la edad, el sexo u hora del ciclo circadico pudieran afectar

las mediciones y por lo tanto ser variables confusoras.
En relacién con el ciclo menstrual:

Una de las explicaciones que pudo haber influido para las variaciones de la proteina es la
que Gibbs propuso en 1998 al encontrar que los niveles de BDNF se modificaban en el
periodo menstrual en mujeres fértiles y que los niveles de ARNm de la proteina fluctuaban
en la fase estrogénica ®® también Plutchino y col.,valoraron las modificaciones de las
concentraciones de la proteina en suero  encontrando que los  niveles eran

considerablemente mayores en fase IUtea .

Por otro lado existen estudios que demuestran la actividad neuronal del metabolito de
progesterona (alopregnanolona) como factor contribuyente al aumento de BDNF en
hipocampo, amigdala e hipotadlamo y su relacion con otras hormonas como la CRF, por lo
que se podria decir que BDNF y los glucocorticoides pudieran tener un rol sinérgico en la

homeostasis de las funciones cerebrales 2 .

Lo antes descrito pudiera ser un mecanismo méas para explicar la falla en la regulacion
neuroendocrina de las mujeres en periodo premenstrual y también se ha observado que
mujeres en periodo de embarazo presentan niveles bajos de BDNF en suero y que estos
permanecen disminuidos en el periodo postnatal, este fendmeno pudiera ser interpretado

como un potencial factor de riesgo para desarrollar trastornos afectivos en el post parto
(53)

En relacion con el ciclo circadico:

Plutchino y col, asi como Hastings encontraron una relacion con la secrecion de cortisol,
observando que BDNF y cortisol son secretados en proporciones mayores por la mafiana y
el punto mas bajo es por la noche, por lo que se pudiera concluir que la etapa fértil, asi

como los niveles de estradiol estan relacionados con la secrecion de BDNF.
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Es importante mencionar que en este estudio no se pudo controlar el ciclo del periodo
menstrual en el que se encontraban las pacientes, mas sin embargo todas se encontraban en
periodo fértil ya que las edades para ingresar al protocolo fueron de 18 a 40 afios. A decir
de las pacientes ninguna se encontraba con anticonceptivos 0 no se encontraban
embarazadas. El horario de la toma de la muestra fue diferente en cada paciente (entre las
8: 30 am hasta las 15: 00 hrs). En préximos estudios se recomendaria controlar méas

estrechamente estés variables con la intencion de tener una muestra mas homogénea.
Otro posible factor pudiera ser el tipo de antidepresivos empleado:

La evidencia muestra como las concentraciones séricas de BDNF se modifican debido a
una cascada compleja de mecanismos moleculares donde la duracién del tratamiento y el
tipo de antidepresivo el cudl puede o no pertenece a la misma familia pueden actuar un

papel crucial en los cambios de la proteina.

Existen mdltiples estudios los cuales tratan de encontrar la relacion del uso de
antidepresivos con el aumento en los niveles de BDNF, asi como su relacién en la
respuesta clinica , sin embargo es relevante mencionar que no existen estudios los cuales

valoren Unicamente la relacion de Sertralina y BDNF de manera propositiva.

Uno de los antidepresivos mas utilizados en la practicaclinica es Fluoxetina y es por eso
que existen mayor nimero de estudios que valoren su relacion con las modificaciones en
las neurotrofinas, encontrandose diferencias importantes en estos estudios, por ejemplo De
Foubert refiere que el tratamiento a base de Fluoxetina es capaz de aumentar BDNF a
niveles significativos después de 21 dias de tratamiento “¥ | sin embargo Dias y col
encontraron que el uso de Fluoxetina crénica no tuvo efecto sobre los niveles de
transcripcion de BDNF®® y Miro et al encontré que el uso de Fluoxetina durante 14 dias
genero una regulacion a la baja de BDNF pero esto pudiera estar relacionado con un
periodo de dosis insuficiente.

Como se menciono previamente no existen estudios que hagan uso de manera propositiva
unicamente de Sertralina, los estudios con los que se cuentan realizan comparaciones con
otros ISRS como el de Gonul et al en 2005, quien observé un aumento significativo en los

niveles de BDNF en suero después de 8 semanas de tratamiento con Venlafaxina,
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Sertralina, Fluoxetina y Paroxetina en 33 pacientes con trastorno depresivo mayor, pero es
Matrisciano en 2008 el cual encuentra que Sertralina en comparacion a otros
antidepresivos genero aumento de la proteina a la quinta semana y se mantuvo por 6 meses

lo cual pudiera ser explicado por la afinidad que tiene al receptor alfa 1.

Pudiéramos concluir que existen multiples estudios que valoran las modificaciones de
BDNF en suero de pacientes, su relacion con ISRS y la mejoria clinica sin embargo existen
hallazgos contradictorios, lo cual nos permite seguir estudiando el papel de BDNF en la

génesis y fisiopatologia de la depresion.

CONCLUSIONES.

-Se considera a la Sertralina un antidepresivo eficaz y seguro ya que genero respuesta y

remision en casi toda la muestra sin mostrar mayores efectos secundarios

-Los niveles de BDNF en suero no se correlacionaron con el grado de sintomas de

depresivos al inicio del estudio.

-En este estudio no se correlaciono el aumento en los niveles de BDNF, con la

mejoriaclinica reportada.

- Nuestros datos no sustentan el empleo de los cambios en los niveles séricos de BDNF
como un marcador bioldgico de la respuesta al tratamiento farmacoldgico de la Sertralina
en laDM
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ANEXO 1

Escala de Hamilton para la Depresion (Hamilton Depresion Rating Scale).

La escala de Hamilton para la depresion es una escala heteroaplicada, disefiada para medir
la intensidad o gravedad de la depresion, se utiliza en la practica clinica, asi como para

(18)

realizar investigacion . La version original esta formada por 21 items y fue publicada en

1960, posteriormente se cred una version reducida realizada por el mismo autor de 17 items
(19)

Los items incluyen animo depresivo, sentimientos de culpa, suicidio, insomnio precoz,
medio y tardio, trabajo y actividades, inhibicion, agitacion, ansiedad psiquica y ansiedad
somatica, sintomas somaticos gastrointestinales, sintomas somaticos generales, sintomas
sexuales (disfuncion sexual y alteraciones de la menstruacion), hipocondria, pérdida de
peso y capacidad de entendimiento. Los items adicionales en la versién de 21 son variacion
diurna, despersonalizacion y desrealizacion, sintomas paranoides, sintomas obsesivos y

compulsivos.

Esta escala proporciona una puntuacion global de gravedad del cuadro depresivo y una
puntuacion en 3 factores o indices: melancolia, ansiedad y suefio. Las puntuaciones en cada
uno de los indices se obtienen sumando las puntuaciones de los items que los constituyen:
melancolia (items 1, 2, 7, 8, 10 y 13); ansiedad (items 9-11) y suefio (items 4-6). No existen

puntos de corte definidos para las puntuaciones en estos fndices*® .

Los puntos de corte para definir los niveles de gravedad de la depresion recomendados por

la Asociacion Psiquiatrica Americana son:

Normalidad 0-7 puntos
Depresion leve: 8-13 puntos
Depresion moderada: 14-18 puntos
Depresion grave: 19-22 puntos
Depresion muy grave: >23 puntos
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Escala de Depresion de Montgomery —Asberg

Fue disefiada especificamente para evaluar el cambio en la intensidad de la sintomatologia
depresiva como resultado de la intervencion terapéutica. Deriva de una escala de
evaluacion de sintomas mas amplia (ComprehensivePsychopathological Rating Scale,
CPRS), de la que se seleccionaron aquellos items que mostraban mayor sensibilidad al

cambio terapéutico ¥ |

La escala debe ser administrada por un clinico y existen versiones autoaplicadas. Los items
incluyen tristeza aparente, tristeza referida, tension interna, disminucion de suefio,
disminucion de apetito, dificultades de concentracion, laxitud, incapacidad para sentir,
pensamientos pesimistas y pensamientos suicidas. Para cada item la escala contempla 7
niveles de intensidad / gravedad, puntuados de O a 6, de los cuales cuatro (0-2-4-6) estan
predefinidos y los tres restantes (1-3-5) se reservan para situaciones intermedias en las que
no es posible asignar con claridad el grado de intensidad sintomatica a alguno de los niveles

anteriores @V

La puntuacion global se obtiene de la suma de la puntuacién asignada en cada uno de los

items, oscilando entre 0-60.

Algunos autoresconsideran que, al enfatizar menos los sintomas fisicos, es mas
adecuada para este fin que la Escala de Depresion de Hamilton, sobre todo en
pacientes ancianos o con enfermedad fisica concomitante. La categorizacién mas

aceptada es la siguiente:

Normalidad 0-6 puntos
Depresion leve: 7-19 puntos
Depresion moderada: 20-34 puntos
Depresion grave: > 35 puntos
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Inventario de Depresion de Beck

Es una escala de autoevaluacion que valora en 21 apartados sintomas y conductas del
paciente

Cada apartado contiene 4 aseveraciones que describen el espectro de severidad de la
categoria evaluada. En todos los casos el primer enunciado tiene un valor de 0, que indica
la ausencia del sintomas, el segundo de 1 punto, el tercero de 2 puntos, y el cuarto de 3
puntos, que constituye la severidad maxima del sintoma. Las categorias evaluadas son:
1)Animo, 2)pesimismo, 3)sensacion de fracaso ,4) insatisfaccion ,5)sentimientos de culpa,
6)sensacion de castigo ,7) auto-aceptacion, 8)autoacusacion ,9)ideacién suicida ,10) llanto,
11) irritabilidad 12) aislamiento, 13) indecision, 14) imagen corporal, 15) rendimiento
laboral, 16) trastornos del suefio 17)fatigabilidad, 18)apetito, 19) pérdida de peso, 20)
preocupacion somatica y 21) perdida de la libido. Los primeros 14 apartados se refieren a
sintomas afectivos -cognitivos y los 7 restantes refieren a sintomas vegetativos y somaticos
que aunque regularmente se incluyen para hacer el diagnostico de la depresion puede
también ser el resultado de una enfermedad fisica.

La correlacion entre los puntajes totales obtenidos en el IDB 'y el grado de severidad de la
depresion asignado por los clinicos fue cercana a 0.7. Los puntos de corte recomendados

por la Asociacion Psiquiatrica Americana son:

Normalidad 0-9 puntos
Depresion leve: 10-16 puntos
Depresion moderada: 17-29 puntos
Depresion grave: 30-36 puntos
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ANEXO 2.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion:

“Efecto de la Sertralina sobre los niveles séricos del Factor Neurotrofico Derivado del

Cerebro en pacientes con Trastorno depresivo mayor”

He tenido junto con el Investigador responsable una entrevista clinica en donde se me
informo de la investigacion, su justificacion, los objetivos y los procedimientos. Estos me
han sido explicados segun la siguiente descripcion:

Justificacion: La depresion es un trastorno muy frecuente y que tiene un serio impacto en el
funcionamiento de las personas que la padecen. Los medicamentos que se usan para tratarla
son llamados antidepresivos, estas medicinas ayudan a un gran porcentaje de los pacientes
deprimidos a recuperarse. Se conoce que el tipo de medicamentos como el que voy a tomar,
actlan a corto plazo sobre receptores en el cerebro. Sin embargo, se cree que en cuestion de
semanas su principal efecto radica en las modificaciones que se producen al interior de las
neuronas. Estos eventos moleculares son objeto de una intensa investigacion en todo el
mundo, ya que esta informacion ayudara a entender con mas detalle las posibles causas
bioldgicas asociadas y con ello permitira se disefien nuevos y mas efectivos tratamientos.
Objetivos: La investigacidon en la que participare buscard medir que efecto tiene el
medicamento antidepresivo sobre los niveles de BNDF en suero con respecto a los
cambios en los sintomas depresivos.

Procedimiento: Se me va a incluir como parte de un grupo de adultos Mexicanos que
acuden a consulta a la consulta externa del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la
Fuente y que han sido diagnosticados con Trastorno depresivo mayor. Mi participacion
inicial consistird en que me seran extraidos aproximadamente 10 ml de sangre, por medio
de un piquete en mi antebrazo; En la semanas 8 se me volverd a tomar muestras de sangre
(igual a lo que se describié anteriormente). Tras la valoracion inicial, recibiré tratamiento
farmacologico con el antidepresivo Sertralina. El procedimiento se llevara acabo en el
laboratorio de genética por personal entrenado en el mismo. El objetivo de tomar la

muestra es el de extraer el suero de esta forma toda la sangre que se recolecte sera
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procesada hasta este nivel, de forma tal que no quedara nada de sangre disponible que se
pueda wusar para otros fines, terminando el proyecto seran destruidas. El suero se
almacenara en el laboratorio en forma codificada y serd el material empleado para el
andlisis de este estudio.

La mejoria de mis sintomas serd evaluada por psiquiatras en consultas subsecuentes en las
semanas dos, cuatro, seis y ocho después de comenzar el tratamiento. Tras este
procedimiento concluird mi participacion en el estudio y podré continuar mi atencioén
médica especializada segln los estdndares de atencion de la consulta externa de este
instituto.

Entiendo que el riesgo que tengo al ser tomadas mis muestras de sangre, es el de un leve
dolor agudo y pasajero por el piquete y en algunos casos como secuela un pequefioc moretén
que sana en cuestion de dias. Se me ha asegurado ademas que los utensilios empleados para
la toma de la sangre son nuevos, estériles y seran descartados de forma apropiada para que
no representen peligro sanitario alguno.

Mi participacion en el estudio es voluntaria y en el caso de que yo no desee participar en
ella, entiendo que esto de ninguna manera afectard negativamente la calidad de la atencién
medica que voy a recibir. De esta forma y como se menciond anteriormente, mi
participacion es importante ya que podra contribuir al conocimiento cientifico que los
médicos tendrdn acerca del trastorno que se investiga. Ademds entiendo que el
medicamento que me serd prescrito es el autorizado por las instituciones reguladoras de
salud y el de segunda eleccion para tratar el padecimiento por el cual estoy buscando ayuda.
El tiempo del tratamiento farmacoldgico sera lo que el médico tratante considere segin la
duracion del cuadro y la mejoria que presente el paciente, con fines de esta investigacion el
seguimiento sera Unicamente por 8 semanas , el paciente serd informado de que existe
otro antidepresivo de primera eleccion , los efectos secundarios y el costo aproximado de
estos y Unicamente serdn incluidos los pacientes que por su cuadro clinico requieran el
uso de Sertralina .

He sido informado que durante el tiempo de duracion de este protocolo de investigacion
con la finalidad de recibir un beneficio por mi participacion estaré exento de pago de 8

consultas aproximadamente.
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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.
Ademas el suero que me fue extraido sera destruido en el caso en que yo decida retirar mi
consentimiento informado para participar en el estudio.

CONFIDENCIALIDAD:

Mi identidad no serad revelada en ninguna referencia del estudio o en sus resultados.
Ademas, para salvaguardar mi anonimato, a mis datos y muestras se les asignara un codigo
alfa numérico comun de tal suerte que solo el investigador responsable tendrd acceso al
identificador correspondiente La informacion que le brinde al Investigador en ningun
momento serd comunicada a mis padres o familiares responsables, ni a ninguna otra
persona ajena a este estudio sin mi autorizacion.

*Contacto.

Si tengo alguna pregunta, puedo contactar a los investigadores responsables de este estudio,
Dra. Elizabeth Yéfiez o al Dr. Carlos S. Cruz Fuentes, al teléfono 56552811 extensiones
589 o 210 respectivamente: o bien directamente en el Instituto Nacional de Psiquiatria

Ramon de la Fuente, Edificio de servicios clinicos, torre de especialidades.

Firma del Paciente. Fecha.

Nombre del Paciente.

Firma del investigador. Fecha.

Nombre del investigador.

Testigo 1. Testigo 2.
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