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Resumen.

Introduccién. En psiquiatria a la comorbilidad entre el Trastorno Depresivo Mayor (TDM) y la
Dependencia a Alcohol (DA) se le incluye en la categoria clinica denominada diagnéstico dual
(DD). Si bien es ampliamente conocido que tanto en el TDM como en la DA se manifiestan
alteraciones en diversos dominios cognitivos, no existe aun una conclusion definitiva sobre el
impacto de la comorbilidad en estos mismos procesos. Asimismo, se cuenta con escasa evidencia
sobre el impacto del tratamiento farmacolégico antidepresivo en el perfil cognitivo de los pacientes
duales y si este es similar o diferente al observado en pacientes con TDM. Finalmente, se
desconoce si el posible cambio en el perfil cognitivo de los pacientes con DD puede asociarse con
la disminucion en el consumo del alcohol y/o una disminucion en la conducta de craving. Es asi
que el primer objetivo de este estudio fue el de describir las diferencias (o similitudes) en el perfil
de funcionamiento cognitivo entre una poblacién clinica con DD, pacientes con diagndstico unico
de TDM o de DA, asi como de un grupo control. Un segundo objetivo consistié en contrastar los
cambios en el perfil cognitivo asociado al tratamiento con Fluoxetina entre pacientes con DD vy
aquellos con diagnéstico unico de TDM. Metodologia. Un total de 81 participantes fueron
reclutados para el estudio. Veinte sujetos fueron diagnosticados con depresiéon mayor, 20 con
dependencia al alcohol y 21 con diagnostico dual (TDM-DA), ademas se incluyeron 20 sujetos
sanos como grupo control. Un total de 17 participantes (4 DD, 6 TDM, 4 DA y 3 CT) fueron
eliminados por criterios de exclusion y eliminacion. El analisis pre-post incluyé unicamente a los
participantes que completaron 8 semanas de tratamiento farmacolégico: 15 pacientes con DD y 10
con TDM. Todos los pacientes fueron identificados mediante una entrevista clinica y la aplicacion
de instrumentos de clinimetria. Se realizé una evaluacion neuropsicolégica basal de los dominios
de memoria, memoria de trabajo, atencion, velocidad de procesamiento, aprendizaje y funciones
ejecutivas (FE). Asimismo se realizé6 una evaluacion electrofisiologica mediante la técnica de
potenciales relacionadas a eventos (PRE). Se evocaron los potenciales P200 y P300 mediante un
paradigma de memoria de trabajo visoespacial, mientras que el potencial N450 se obtuvo
mediante un paradigma de la prueba Stroop. Posteriormente, los pacientes con DD y con TDM
iniciaron tratamiento farmacoldgico con Fluoxetina (20mg promedio /dia) durante 8 semanas;
siendo evaluados al término de este periodo con la misma bateria neuropsicolégica y

electrofisiologica. Resultados. A) Neuropsicologia: Los pacientes con DD mostraron un menor

rendimiento con relacion al grupo control en funciones como memoria visual, velocidad de
procesamiento y flexibilidad cognitiva (p<0.01); los pacientes con DA manifestaron alteraciones en
dominios de memoria, memoria de trabajo, atencion y aprendizaje (p<0.01); mientras que los pacientes

con TDM mostraron un rendimiento discreto en la tarea de memoria de trabajo visual (p<0.01). Potenciales
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evocados: P200. Ante una tarea de alta demanda cognitiva, los sujetos control expresaron mayores

amplitudes de este potencial en comparacion con todos los grupos clinicos; sin embargo, la
diferencias significativas se observaron unicamente con el grupo de TDM (p<0.01). P300. Ante una
tarea de baja demanda cognitiva, los pacientes con TDM mostraron una amplitud mayor del
potencial y tiempos de reaccion mas cortos en comparacion con el grupo de DD (p<0.01); Ante una
tarea de alta dificultad cognitiva, los pacientes con TDM expresaron latencias mas cortas del
potencial en comparacion con aquellos con DD (p<0.01), pero sin mostrarse diferencias en los
datos conductuales. N450 Unicamente en el grupo control se observo el efecto electrofisioldgico
Stroop para las derivaciones FZ y CZ (p<0.01). El grupo control mostré diferencias en la amplitud
del potencial en las derivaciones centrales y en tiempos de reaccion mas cortos en comparacion
con el grupo de DD (p<0.01). No fue posible observar el efecto conductual de Stroop en la
poblacion con DD. B) Después de 8 semanas con tratamiento farmacolégico ambos grupos
manifestaron un claro incremento en los puntajes de las pruebas de memoria. Los pacientes con
DD mejoraron su rendimiento en el dominio de aprendizaje y en la prueba de flexibilidad cognitiva,
efecto que no se observd en los pacientes con TDM (p<0.01). A nivel electrofisiolégico se
manifestd un patron generalizado de disminucién en la amplitud de los potenciales P200 y P300
en ambos grupos clinicos. En los pacientes con DD se observé una disminucion de la amplitud y
una reduccion de la latencia de la onda P200 (p<0.01); mientras que el grupo con TDM mostré una
disminucion de la amplitud en P300 (p<0.01); en ambos casos estas diferencias se presentaron
unicamente en la tarea de baja demanda cognitiva. En relacién a la tarea Stroop se observé que
los pacientes con TDM incrementaron el numero de respuestas correctas ante estimulos
incongruentes lo cual se asocio al efecto de inhibicion a nivel conductual. Sin embargo, estos
cambios no se acompanaron de diferencias significativas en los parametros electrofisiolégicos. C)
La mejoria sintomatolégica (evaluada mediante los puntajes totales de las escalas clinimétricas) al
final de la semana 8 mostrd una correlacion positiva con los puntajes de flexibilidad cognitiva y
una correlacién negativa para los valores en la escala de craving (p<0.05). CONCLUSIONES: I)
Los pacientes con DD muestran un perfil de funcionamiento neuropsicologico distinto al de los
pacientes con diagndstico unico. Esto sugiere que las alteraciones observadas en el estado de
comorbilidad no son producto del efecto aditivo de los deficits presentes en el TDM y la DA. Il) Los
pacientes con DD muestran perfiles electrofisiologicos distintos a los pacientes con depresion
mayor y sujetos sanos en los potenciales P200, P300 y N450. Ill) El tratamiento farmacolégico
con fluoxetina mejora el rendimiento neuropsicolégico en pacientes con TDM y DD, pero no en los

mismos dominios cognitivos. IV) El tratamiento farmacoldgico con Fluoxetina genera efectos



diferenciales de los PREs entre los grupos clinicos: una reduccién en la latencia de P200 en los
sujetos con comorbilidad y la disminucion de la amplitud de P300 en el grupo con TDM. V) La
disminucion de la sintomatologia clinica del cuadro de depresidon mayor en ambas poblaciones y la
reduccion del craving en los pacientes con DD estan relacionadas con la mejoria observada en el

desempeiio neuropsicologico en dominios de memoria y funcién ejecutiva respectivamente.



1. Diagnéstico Dual

Definicion

El diagnostico dual (DD) se define como la co-ocurrencia de un trastorno
psiquiatrico (Ej. Esquizofrenia, trastorno depresivo mayor y trastorno bipolar) y un
trastorno por uso de sustancias (abuso o dependencia de acuerdo al manual diagndstico
DSM IV y CIE 10) (Drake, 2004; Drake & Wallach, 2000; Melich, 2008; Vega, Canino,
Cao, & Alegria, 2009; Xie, Drake, McHugo, Xie, & Mohandas, 2010).

Esta entidad clinica puede dividirse en dos grandes categorias dependiendo del
tipo de comorbilidad existente: la comorbilidad homotipica indica la co-ocurrencia de
trastornos de un solo grupo diagnostico, como la dependencia a sedantes y el uso del
alcohol; y la comorbilidad heterotipica la cual indica la co-ocurrencia de padecimientos
psiquiatricos de distintos grupos diagndsticos, tales como el uso del alcohol y el trastorno

depresivo mayor (Stinson et al., 2005).

Es aun desconocido el por qué se genera un diagnostico dual; sin embargo, se han
planteado diversas hipotesis; por ejemplo se propone que el padecer un trastorno mental
en donde se manifieste la expresion de una conducta disruptiva y/o de altos niveles de
desinhibicién puede facilitar la exposicion al uso de drogas, alternativamente una
segunda explicacion plantea que el uso de las sustancias puede tener como propésito la
automedicacion, con el fin de controlar el estado de animo (Kessler, 2004); también se ha
propuesto que el abuso de ciertas sustancias predispone a la aparicion o mantenimiento
de los desérdenes mentales debido a las modificaciones biolégicas sufridas por el abuso
de la sustancia, de manera que el uso de una sustancia particular puede tener
caracteristicas biolégicas parecidas al trastorno mental relacionado en una comorbilidad;
finalmente, una ultima propuesta sefiala la posibilidad de que existan causas comunes a
nivel genético y medioambiental que puedan conducir a la aparicion y mantenimiento de

ambos trastornos (Kessler, 2004).



Ademas de las interrogantes que se generan sobre el posible origen de la
comorbilidad, el DD plantea un segundo reto relacionado con su falta de inclusion formal
en los manuales diagnosticos especializados (i.e. DSM-IV o CIE10 ). Esto es, debido a la
ausencia de criterios diagndsticos bien establecidos se genera una falta de especificidad
nosologica y etiopatogénica, que ademas redunda en una falta de consenso sobre la
forma de abordar el manejo terapéutico de esta poblacion. Solo recientemente se ha
intentado definir las caracteristicas clinicas de los miembros de esta poblacién (Campos
& Martinez-Larrea, 2002; Davis et al., 2006; Davis et al., 2005; Pettinati, 2004).Estas

complicaciones, llevan a proponer dos criterios especificos para establecer el DD: 1) que

el sindrome de ansiedad o trastorno del estado de animo se manifieste antes del trastorno
por uso de sustancias, 2) que el estado de ansiedad o trastorno del estado de animo
persista por mas de 4 semanas después del periodo de abstinencia. Tomando en cuenta
lo anterior se puede entonces diferenciar al DD de los desérdenes inducidos por abuso de
sustancias, ya que estos ultimos serian definidos solamente durante la ocurrencia del

consumo activo de las sustancias (Grant et al., 2004).

Los pacientes con DD resultan una poblacién de gran interés por diversas razones:
por un lado por el alto costo econdémico que representa tratar tanto la condicion
psiquiatrica como el abuso de sustancias; asi como por los elevados indices de
desestabilidad psicosocial que se traducen en el incremento de la victimizacién, la
violencia, la pérdida del hogar, del trabajo y la generacion de un mayor numero de
problemas financieros. Por otra parte desde el punto de vista clinico, la comorbilidad
complica el curso de ambas condiciones patoldgicas, generando una evolucion grave, un
mayor numero de recaidas, de hospitalizaciones, de problemas infecciosos, intentos de
suicidio y un apego al tratamiento menos efectivo si se le compara con los diagnosticos
individuales (Drake, 2004; Kessler, 2004; Xie et al., 2010).
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Prevalencia.

Los estudios epidemiologicos llevados a cabo en la poblacion general y en
muestras clinicas en EUA, indican que la prevalencia de los desordenes psiquiatricos
comorbidos al abuso de sustancias es del 19% (Vega et al.,, 2009; Volkow, 2004). Al
respecto, Kessler (2004) ha indicado que el porcentaje de comorbilidad para problemas
asociados al consumo de cualquier sustancia varia entre las diferentes patologias
psiquiatricas, encontrandose un mayor numero de casos en pacientes que poseen un
diagnostico de trastorno del estado de animo. Se ha reportado asi por ejemplo, una
prevalencia del trastorno por uso de sustancias en el 56.1% de pacientes con trastorno
bipolar, 47% en pacientes con esquizofrenia, 27.2% en los casos de trastorno depresivo
mayor y 32.8% en personas con trastorno obsesivo-compulsivo (Drake & Wallach, 2000;
Volkow, 2004).

En este sentido es claro (como se observa en la tabla 1), que una comorbilidad
comun en los trastornos del estado de animo es aquella entre el trastorno depresivo
mayor (TDM) y la dependencia al alcohol (DA) (Anglin, Hser, & Grella, 1997)

Tabla 1. Tasa de comorbilidad de trastorno depresivo y trastorno de ansiedad con dependencia a sustancias
(Anglin et al., 1997).

DEPENDENCIA A SUSTANCIAS DEPRESION ANSIEDAD
MAYOR % GENERALIZADA %

Solo alcohol 17.8 5.5
Solo heroina 7 2

Heroina y alcohol 13.2 3.2
Solo cocaina 8.4 2.7
Cocaina y alcohol 13.6 4.7
Cocaina y heroina 10.8 2.2
Cocaina, heroina y alcohol 17.1 6.3
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En México, el Trastorno Depresivo Mayor y el Abuso del alcohol se encuentran entre los
trastornos mas prevalentes en poblacion adulta con el 4 y 2.2 % respectivamente Siendo
su tasa de comorbilidad de cerca del 12% (Medina-Mora et al., 2007). Se conoce ademas
que el alcohol es la sustancia de mayor abuso entre los individuos con algun trastorno
psiquiatrico (i.e. 8.6 veces mas que cualquier otra sustancia, ver Tabla 2) (Medina-Mora et
al., 2007).

Es asi que la presente investigacion se centrara en el estudio del DD de TDM-AD

Tabla 2. Comorbilidad entre el consumo del alcohol y otros trastornos psiquiatricos (Caraveo-Anduaga y
Bermudez, 2002)

Uso Abuso Dependencia
% OR % OR % OR
(95% IC) (95% IC) (95% IC)
Cualquier trastorno | 9.4 1.2 17 25 182 24
afectivo (0.6-2.2) (1.5-4.1) (1.1-4.9)
Cualquier trastorno | 8.7 0.7 134 1.7 147 2.7
de ansiedad (0.4-1.1) (1.1-2.6) (0.9-2.8)

Caracteristicas clinicas

Campos y Martinez-Larrea (2002) han sugerido que para establecer el DD ambos
trastornos psiquiatricos deben presentarse con un episodio de expresion completa, lo que
implica que cada uno de los trastornos debe cumplir cabalmente con los criterios tanto
generales, como especificos descritos en los manuales diagndsticos. En esta condicion
dual se podria suponer que los pacientes con DD llegaran a presentar de manera aditiva
los sintomas animicos, vegetativos y cognitivos que conforman cada entidad por
separado; sin embargo, la informacién disponible sobre este efecto es aun limitada, lo
que no permite una conclusién definitiva (Campos & Martinez-Larrea, 2002; Davis et al.,
2006; Davis et al., 2005 Pettinati, 2004).
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La escasa informacion disponible sobre las caracteristicas clinicas y los
mecanismos neurobiolégicos subyacentes a la patologia dual resulta paraddjica
considerando que tanto el TDM como los trastornos por uso del alcohol cuentan con una
creciente literatura sobre los factores neurobiolégicos, genéticos y ambientales que
contribuyen a su aparicion y mantenimiento. La escases de estudios sobre el DD pone en
evidencia la necesidad de realizar estudios que tengan como objetivo identificar los
factores subyacentes a dicha comorbilidad, lo que permitiria esbozar un modelo

neurobioldgico de la misma (Volkow, 2004).

Una aproximacion que consideramos permite explorar las caracteristicas distintivas
del estado de comorbilidad, es el estudio del funcionamiento cognitivo. Si bien se conoce
que los pacientes con estados de depresion mayor o con consumo cronico del alcohol
manifiestan una serie de déficits en distintos dominios cognitivos (William W Beatty, Tivis,
Stott, Nixon, & Parson, 2000; Hammar & Ardal, 2009; Hermes et al., 2012; Marazziti,
Consoli, Picchetti, Carlini, & Favarelli, 2010; Mochizuky et al., 2005; Murrough, lacoviello,
Neumeister, Charney, & losifescu, 2011b; Noél et al., 2012) es claro que no se ha llegado
a una conclusion definitiva sobre el impacto de la comorbilidad en estos mismos procesos
(Hunt, Baker, Michie, & Kavanagh, 2009; Liu, Chiu, & Yang, 2010). Por otro lado, el
estudio del perfil cognitivo de los pacientes duales resulta relevante debido a que
alteraciones en distintos niveles del procesamiento de la informacién pueden generar una
serie de dificultades en el seguimiento de estrategias para controlar el patrén de consumo
de la sustancia, el aprendizaje de nuevas habilidades y el analisis y resolucion de
problemas en el entorno social. Estas dificultades pueden llegar a comprometer la
implementacion de tratamientos psicolégicos y/o complicar el apego al tratamiento

farmacoldgico en estos pacientes.

Perfil cognitivo

Se encuentra ampliamente documentado que el estado de depresion y el consumo
cronico de alcohol se asocian de manera independiente con déficits cognitivos

particulares (Hunt et al.,, 2009); con base en esto es razonable suponer que la
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coexistencia de ambas entidades psiquiatricas podria contribuir al desarrollo y
presentacion de alteraciones en diversos dominios cognitivos en los pacientes con
comorbilidad (Liu et al., 2010). Sin embargo, el funcionamiento cognitivo de pacientes con
DD de TDM-DA solo se ha estudiado en afos recientes (Hunt et al., 2009; Liu et al., 2010;
Maurage et al., 2008; Uekermann, Daum, Schlebusch, Wiebel, & Trenckmann, 2003).

Por ejemplo, Hunt y colaboradores (2009) documentaron que los puntajes
obtenidos por pacientes con depresién mayor y un consumo perjudicial (hazardous) de
alcohol en tareas de aprendizaje verbal, razonamiento y memoria visual tienen una
correlacion negativa con los puntajes en escalas que miden la severidad de los sintomas
depresivos; mientras que el desempefo en tareas de memoria de trabajo, atencion y

funciones ejecutivas se relaciona con la severidad del consumo del alcohol.

Estos datos sugieren que el funcionamiento cognitivo tiene una relacion cercana
con la manifestacién de los sintomas en ambos padecimientos, aunque no implican
necesariamente que los pacientes cursen con déficits cognitivos ya que el desempefio fue
normal de acuerdo a los datos normativos de su pais. En conclusion, esto resultados son
incompatibles con la hipotesis del efecto aditivo de alteraciones neuropsicolégicas en el
estado de comorbilidad. Conclusiones similares pueden encontrarse en los trabajos de
Uekerman (2003) y Maurage (2008). Uekerman y colaboradores (2003) no identificaron
diferencias significativas en el rendimiento de pruebas neuropsicolégicas que evaluan
percepcion, memoria verbal y visual, fluidez verbal semantica, fonolédgica y alternada entre
pacientes alcohdlicos con y sin sintomas depresivos. Maurage y colaboradores (2008) por
otra parte reportaron que los pacientes alcohdlicos con y sin depresidn muestran
alteraciones similares en procesos perceptuales evaluados mediante la técnica de
Potenciales Relacionados con Eventos (PRE), concluyendo que un déficit especifico
relacionado a un trastorno puede presentarse de manera consistente sin importar la

presencia de una segunda patologia.

Los trabajos arriba mencionados llegan a la siguiente conclusion: los pacientes con
DD no presentan una disfuncion cognitiva exacerbada asociada a la presencia de la
comorbilidad. Sin embargo, es necesario mencionar que aun no existe certeza sobre la

influencia de la depresion mayor en las funciones cognitivas de pacientes con
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alcoholismo. En el mismo trabajo de Maurage (2008) se muestra que al explorar funciones
mas complejas en términos del procesamiento de la informacion como es el caso de la
memoria de trabajo mediante la P300 se pueden apreciar diferencias interesantes entre
los pacientes con DD y los pacientes con Diagnéstico Unico (DxU) de TDM o AD aunque

estas no llegan a ser estadisticamente significativas (Maurage et al., 2008).

En contraste con los reportes anteriores, existen al menos un par de estudios que
sefalan que el estado de comorbilidad tiene un impacto adverso en funciones cognitivas
particulares. Asi por ejemplo, Liu (2010) reporta que los pacientes con TDM-AD muestran
bajo rendimiento en tareas de memoria visual y puntajes elevados en la escala de
impulsividad de Barrat al ser comparados con pacientes con el diagndstico unico de DA,
en este mismo sentido, Sassoon y colaboradores (2012) muestran que la comorbilidad se
asocia a un claro déficit en la memoria visoespacial y la velocidad psicomotora. Ambos
autores senalan que es necesario establecer cuales son los efectos de la comorbilidad
sobre el funcionamiento cognitivo en contraposicion con aquellos efectos atribuibles a un
cuadro particular y concluyen que los pacientes con DD son un subgrupo vulnerable de

pacientes que presentan un funcionamiento cognitivo deficitario.

Esta conclusion tienen diversas implicaciones: 1) la impulsividad asociada a la
comorbilidad puede influir sobre el patrén de consumo de estos pacientes y explicar
parcialmente la enorme tasa de recaidas como consecuencia de un pobre proceso de
planeacién y la dificultad para inhibir respuestas automatizadas, adicionalmente fallas en
otras funciones como la flexibilidad cognitiva explicaria la repeticion de esquemas de
comportamiento mal adaptativo pese a las consecuencias negativas y retroalimentacion
ambiental (Jakubczyk et al., 2012), 2) Los pacientes con DD son individuos con déficits
cognitivos especificos tales como la alteracion de memoria visual, proceso de inhibicion y
flexibilidad que pueden ser el resultado de vias neurales especificas afectadas por la

presencia de la comorbilidad.

Otra caracteristica relevante del cuadro cognitivo en los pacientes con DD tiene
que ver con el papel que juega este en la respuesta al tratamiento antidepresivo. Hunt
(2009) senfala que altos puntajes en pruebas de razonamiento se correlacionan con una
importante disminucidn de los sintomas de depresion después del tratamiento
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farmacolégico y conductual; este dato resulta interesante porque sugiere que un
funcionamiento cognitivo conservado pueden influir en la recuperacion del cuadro de
depresion mayor. Aunque los puntajes neuropsicologicos no predicen un cambio en la
conducta de consumo del alcohol, los autores advierten que las tareas utilizadas en el
estudio pueden no ser lo suficientemente sensibles para detectar cambios en procesos
como planeacion y flexibilidad cognitiva que se encuentran mas relacionados al control del
consumo de la sustancia y la abstinencia; Otra posible explicacion es que las FE en
pacientes con DD pudieran requerir de un mayor tiempo de tratamiento para su
recuperacion en comparacion con aquellos pacientes con diagnéstico unico (Hunt et al.,
2009; Uekermann et al., 2003).

La polémica vigente del conjunto de estos resultados pone de manifiesto la
importancia de revalorar el funcionamiento cognitivo en el DD, ya que ello nos permitiria
entender la comorbilidad como entidad clinica con caracteristicas especificas y
diferenciables de los DxU y plantea la posibilidad de que determinados parametros

cognitivos pueden estar asociados a un mejor prondstico en estos pacientes.

Tratamiento en Diagndstico Dual.

La meta en el tratamiento de los pacientes con comorbilidad es la recuperacion de ambos
padecimientos, lo cual implica fundamentalmente generar un decremento en la
sintomatologia depresiva, un mejor apego al tratamiento farmacolégico, la abstinencia o
decremento en el consumo de sustancia; el restablecimiento de las estructuras sociales,
la adquisicion de habilidades para el mantenimiento de la abstinencia, la estabilidad
familiar/social y el autocontrol (Drake, 2004; Drake & Wallach, 2000). La falta de éxito de
alguno de estos parametros de tratamiento puede resultar desfavorable en la evolucion
del paciente con DD (Volkow, 2004).

El uso de farmacos antidepresivos en esta poblacién es controversial debido al estigma
que representa su uso de medicamentos en pacientes con abuso de sustancias (Pettinati,
2004). Sin embargo, los hallazgos clinicos muestran que el tratamiento con antidepresivos

tiene efectos benéficos independientemente de que el cuadro de depresion mayor sea
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considerado primario o secundario a la DA (Davis et al., 2010; Goldstein, Diamantouros,
Schaffer, & Naranjo, 2006; Pettinati, 2004; Torrens, Fonseca, Mateu, & Farré, 2005). La
disminucion de la sintomatologia animica en pacientes con DD ha sido observada tanto
con el uso de antidepresivos triciclicos, como con inhibidores selectivos de la recaptura
de serotonina (ISRS), aunque se concluye que entre estas dos categorias el uso de ISRS
es mas recomendable dado el menor riesgo de mortalidad debido a una sobredosis
(Goldstein et al., 2006; Pettinati, 2004). No obstante, la eficacia de estos medicamentos
para el control del consumo de alcohol aun es controversial (Torrens et al., 2005) ya que
solo el 35% de los estudios que usan ISRS han mostrado cambios importantes en el

patron de consumo de las sustancias (Davis et al., 2010; Pettinati, 2004).

Por otra parte, las intervenciones no farmacologicas en esta poblacion incluyen
tratamientos de terapia cognitivo-conductual que incluyen la restructuracion cognitiva,
monitoreo de pensamientos y la mejoria estado de animo, asi como asignaciones de
trabajo en casa que incluyen mayoritariamente ejercicios de memoria y funciones
ejecutivas para incrementar el repertorio conductual, el automonitoreo y el pensamiento
reflexivo (Hunt et al., 2009). Ademas de grupos de apoyo y psicoeducacion para la familia
(Drake, 2004). Actualmente se cuentan con algunos programas que proponen una
metodologia completa para el trato con los pacientes duales como: La Guia practica de
implementacion para el Diagnéstico Dual o Lineamientos generales para una buena

practica en el Diagnostico Dual (Hughes, 2006; John A. Renner, 2004).

Considerando la importancia que juega el perfil de funcionamiento cognitivo de los
pacientes con diagnostico dual tanto en su identificacion, tratamiento y prondstico, la
presente investigacién tiene como objetivo describir las caracteristicas cognitivas de
pacientes con comorbilidad de TDM y DA, ademas de conocer cuales de estas
caracteristicas son sensibles a un cambio mediado por el tratamiento farmacologico. En
principio, las similitudes o diferencias del funcionamiento cognitivo solo pueden ser
establecidas con una referencia solida de las funciones cognitivas comprometidas en los
diagndsticos de depresion mayor y DA como entidades independientes. En los siguientes

dos capitulos, se describe el funcionamiento cognitivo de estos trastornos psiquiatricos.
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2. Trastorno Depresivo Mayor.

El TDM se diagnostica de acuerdo con los criterios del DSM IV (APA, 2000) y el CIE 10
(OMS, 2006). Esta clasificado dentro de los trastornos del estado de animo y su curso
clinico implica uno o mas episodios depresivos mayores. Dichos episodios se caracterizan
por la presencia de un estado de animo deprimido, la pérdida de interés en las actividades
y al menos 4 sintomas mas como: la pérdida o aumento de peso sin estar sometido a un
régimen especifico, insomnio o hipersomnia, agitacion o enlentecimiento psicomotor,
fatiga o pérdida de energia, sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o
inapropiados, disminucion de la capacidad para concentrarse o indecision, pensamientos
recurrentes de muerte o ideacion suicida recurrente sin un plan especifico, tentativa de
suicidio o un plan especifico para suicidarse; estos sintomas deben permanecer la mayor
parte del dia, por un periodo de 2 semanas consecutivas; adicionalmente, el episodio
debe acompafarse de un malestar clinico significativo, del deterioro social, laboral o de
otras areas importantes de la actividad del individuo. El diagndstico se realiza mediante la
entrevista clinica y una serie de escalas para la medicion de sintomas animicos,
cognitivos y vegetativos. En la tabla 3 se muestran un resumen de los principales
sintomas que se evaluan con las diferentes escalas de depresion empleadas en este
estudio (Keers et al., 2010).
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Tabla 3. items tomados de las escalas MADRS (Escala de valoracién de la depresién Montgomery-Asberg,
S. Montgomery & M. Asberg, 1979), HRSD-17 (Escala Hamilton para la depresion, Hamilton, 1967b) y BDI
(Inventario para la depresion de Beck, A. T. Beck, M. Mendelson, & J. Erbaugh, 1961). Estas incluyen los

sintomas animicos, cognitivos y neurovegetativos de la depresion (Keers et al., 2010)

S. Animicos S. Cognitivo S. Neurovegetativo

M1 Tristeza aparente H2 Sentimientos de culpa M4 Reduccion del suefo
M2 Tristeza reportada B5 Sentimientos de auto H4 Insomnio temprano
M7 Lasitud (desfallecimiento, castigo H5 Insomnio medio
cansancio) B14 Sentirse poco atractivo H6 Insomnio tardio
H1 Humor depresivo H3 Pensamientos de suicidio H14 Libido
H7 Trabajo y actividades B8 Sentimientos de culpa H16 Peso corporal
H8 Enlentecimiento B3 Sentimientos sobre fallar B21 Interés en el sexo
B1 Sentimientos de tristeza B5 Sentimientos de culpa M5 Reduccion del apetito
M6 Dificultades de concentracion M10 Pensamientos suicidas H12 Pérdida de apetito
M8 Incapacidad de sentir B7 Decepcidn B16 Dificultad para dormir
H13 Fatiga y sintomas sométicos B2 Desaliento sobre el futuro B18 Reduccion de apetito
M3 Tensién interna B9 Pensamientos suicidas B19 Pérdida de peso
H9 Agitacion B10 Llanto
H10 Ansiedad (psiquica) M9 Pensamientos pesimistas
H11 Ansiedad (somatica) B11 Irritabilidad
H15 Hipocondriasis B4 Satisfaccion
B20 Preocupacién por la salud B12 Desinterés en las

personas

B13 Toma de decisiones

B15 Eficiencia en el trabajo

B17 Cansancio

Perfil cognitivo

El cuadro de depresidon mayor esta relacionado con una serie de sintomas

cognitivos que pueden ser clasificados en dos tipos basicos: el sesgo cognitivo, que

involucra un procesamiento distorsionado de la informacion y desvio de recursos

atencionales a los estimulos de valencia emocional negativa y el déficit cognitivo que

incluye una serie de alteraciones en dominios como memoria, atencion, velocidad de
procesamiento, razonamiento y toma de decisiones (Keers et al., 2010; Murrough,
lacoviello, Neumeister, Charney, & losifescu, 2011a). En la actualidad, el estudio del
déficit cognitivo ha generado gran interés ya que las alteraciones en diversos dominios
guardan una relacion cercana con el funcionamiento de la vida cotidiana y la recuperacion
funcional del paciente (Baune et al., 2010; Jeager, Berns, Uzelac, & Davis-Conway, 2006);
incluso se han planteado audaces propuestas que sefalan a las alteraciones
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neuropsicolégicas como causa de la aparicion del sesgo cognitivo (Murrough et al.,
2011a).

Se ha propuesto que el déficit en las funciones que involucran atencién, memoria,
aprendizaje, planeacion, organizacion y falta de flexibilidad cognitiva ofrecen una buena
explicacion del por qué los pacientes con TDM responden de manera inadecuada a los
cambios constantes en su ambiente, optan por el uso de estrategias que resultan poco
adecuadas y encuentran un mayor numero de dificultades en la correccion de errores y en
la solucion de problemas; esta conducta generada por el déficit cognitivo podria llegar a
perpetuar el animo depresivo debido a la exposicidén prolongada al estrés (Marazziti, et al.,
2010).

Una de las preguntas fundamentales sobre el perfil cognitivo relacionado al cuadro
de depresion mayor indaga si las alteraciones reportadas en multiples dominios cognitivos
son atribuibles al estado de animo del paciente o si se trata de una serie de sintomas que
poseen su propia evolucion, prondstico e impacto en el estado funcional del individuo
(Jeager et al., 2006). Al respecto, diversos autores coinciden en que las alteraciones
encontradas en el TDM son un componente independiente del estado de animo por dos
razones fundamentales: la primera es que los déficits son observados en pacientes
respondedores o no respondedores a tratamiento farmacoldgico (McDermontt & Ebmeier,
2009) y en segundo lugar el déficit asociado al cuadro de depresiéon puede observarse de
manera persiste aun en la remisién de la sintomatologia animica (Baune et al., 2010;
Hammar & Ardal, 2009; Herrera-Guzman et al., 2010; Herrera-Guzman et al., 2008;
Murrough et al., 2011a; Vanderhasselt & Raedt, 2009; Zihl, Reppermund, Thum, & Unger,
2010).

Neuropsicologia del déficit cognitivo en depresién

Actualmente no se cuenta con un perfil neuropsicolégico caracteristico del cuadro
de depresidon mayor ya que las alteraciones encontradas pueden variar debido a la
severidad del cuadro depresivo, la duracion y numero de los episodios, la cantidad de

sintomas residuales, la cronicidad del padecimiento, el grado de progresion y la mejoria
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del déficit debido al tratamiento antidepresivo (Baune et al., 2010; Hammar & Ardal, 2009;
Jeager et al., 2006; Marazziti et al., 2010; McDermontt & Ebmeier, 2009); sin embargo,

desde los afios noventa se han publicado multiples estudios que han explorado los

diversos dominios cognitivos en pacientes con TDM (Abas, Sahakian, & Levy, 1990;
Austin et al., 1992; Beats, Sahakian, & Levy, 1996; Boone et al., 1995; lIsley, Moffoot, &
Ocarroll, 1995; Purcell, Maruff, Kyrios, & Pantelis, 1997; M. J. Smith, Brebion, Banquet, &
Allilaire, 1994). La tabla 4 resume los hallazgos neuropsicolégicos mas relevantes
encontrados desde 2006 al 2012.

Tabla 4. Neuropsicologia del déficit en depresion mayor

Autor Poblacién Dominios Resultados

cognitivos

Jeager, et al Atencion

2006 (2006) | pDM (48) MT Existe un déficit cognitivo persistente en los pacientes
FE con TDM. Los puntajes obtenidos en la evaluacién basal
Conocimiento de distintos dominios cognitivos son predictivos de la
verbal recuperacion funcional a los 6 meses.
Habilidades
visoespaciales
Aprendizaje
Habilidades
psicomotoras

Reppermund, | pDM (75) VP Los pacientes muestran alteraciones cognitivas en

et al 2007 Memoria atencién selectiva y dividida, memoria verbal a corto
MT plazo, velocidad de procesamiento y memoria de
Atencion trabajo; estos déficits permanecen aun un estado de

remision del cuadro depresivo.
pDM (36) MT

Herrera, et al
2009 (2009)

McDermontt,
et al 2009
(2009)

Baune, et al
2010 (2010)

tratados con
ISRS

pDM (37)
tratados con
IRSN

pMD (1150)

pDM (26)

pDM (46) en
remision

Memoria verbal
Aprendizaje
Memoria
visoespacial
VP

FE

Memoria
semantica
Memoria
episadica
Memoria
visoespacial
VP

Memoria
Habilidad
visoespacial/
constructiva
Lenguaje

Ambos grupos mostraron déficits cognitivo.
Después del tratamiento se observa un incremento en
los puntajes de memoria episddica.

La severidad de la depresion esta relacionada con los
déficits en memoria, aprendizaje, memoria de trabajo,
atencién selectiva, flexibilidad cognitiva, cambio de set
cognitivo, planeacién, resolucion de problemas vy
velocidad de procesamiento.

Los pacientes con TDM actual y en remision tienen
menores puntajes en todos los dominios cognitivos en
comparacion con sujetos control.

Los pacientes que tienen un cuadro depresivo instalado
mostraron peores puntajes en la habilidad viso-espacial
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Herrera, et al
2010 (2010)

Withall , et al
2010 (2010)

Zihl, et al
2010 (2010)

Behnken, et
al 2012
(2012)

Han, et al
2012 (2012)

pDM (36)
tratados con
ISRS

pDM (37)
sujetos
tratados con
IRSN

pDM
melancolicos
(17)

pDM no
melancolicos
(17)

pDM (50)
DCL (24)

pDM 30 en
fase de

recuperacion.

pDM
adolescentes
(31)

Atencion

Vocabulario
MT

Memoria verbal
Aprendizaje
Memoria visual
Atencion

FE

IQ pre moérbido
Tiempos de
reaccion
Atencion
Memoria
Aprendizaje
FE

FE
Memoria
Atencion

Memoria verbal
FE

Atencion

VP

Atencion

FE
Procesamiento
emocional

construccional, atencién y el puntaje total de la bateria
en comparacion con aquellos pacientes en remision.

Existe un déficit cognitivo persistente en los pacientes
con TDM aun en la remisién de la sintomatologia
animica. Los pacientes en fase de recuperacion
mostraron un incremento en los puntajes de la bateria
neuropsicoldgica, los pacientes tratados con IRSN
muestran mejoras sostenidas en las pruebas de
memoria y atencion.

Los pacientes melancélicos muestran déficit en memoria
en la etapa de adquisicion y la evocacion libre diferida,
atencién sostenida, formacion de conceptos, cambio de
set cognitivo y auto monitoreo en comparacién con los
no-melancélicos

Los perfiles neuropsicoloégicos de pacientes con TDM y
DCL son similares en los patrones de respuesta, ambos
perfiles difieren en comparacion al grupo control.

Todos los pacientes en estado de remision mostraron
puntajes bajos en comparacién con sus controles en
Memoria, velocidad de procesamiento, atencion
alternada y flexibilidad mental.

Los adolescentes con depresiébn muestran déficit en
atencién y FE en comparacion con los sujetos control.

pDM: Pacientes con Depresion Mayor, MT: Memoria de Trabajo, FE: Funciones Ejecutivas, VP: Velocidad
de Procesamiento

Si bien la investigacion sobre las alteraciones neuropsicolégicas en TDM ha sido

exhaustiva, no se ha logrado generar un perfil caracteristico de estos pacientes. A pesar

de esto, si se han identificado 3 caracteristicas importantes del funcionamiento cognitivo

en esta poblacion: 1) se trata de un déficit discreto, parecido al perfil que se manifiesta en

pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL) (Zihl et al., 2010); 2) se asocia a tareas que

requieren de un esfuerzo constante del paciente por lo que las alteraciones se manifiestan

en los dominios de atencion, especialmente alternante; velocidad de procesamiento;

memoria, particularmente en la evocacion diferida y en Funciones Ejecutivas donde la

flexibilidad cognitiva e inhibicion de estimulos parecen ser los marcadores mas
importantes del déficit (Hammar & Ardal, 2009; McDermontt & Ebmeier, 2009; Murrough
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et al., 2011a) y 3) estos sintomas neurocognitivos han mostrado cambios asociados al

tratamiento farmacologico (Keers et al., 2010).

En relacién al ultimo punto Jaeger y sus colaboradores (2006) reportan que tras varios
meses de tratamiento los pacientes con depresion mejoran sus puntajes en distintas
tareas de atencion: test de Stroop y Span de digitos del WAIS; Memoria de trabajo:
digitos en regresion y aritmética; Memoria logica evaluada con el Test de Memoria de
l6gica de Wescher y en tareas de Funcion Ejecutiva como la clasificacion de cartas de
Wisconsin, fluidez verbal fonolégica y semantica. Herrera y colaboradores, (2010)
subrayan que funciones como la memoria verbal, visual y la atencion sostenida mejoran
con la administracion de ISRS; sin embargo, cabe mencionar que las puntuaciones
mostradas en fase de recuperacion de estos pacientes no llegaron a equipararse con los
resultados de sujetos sanos, lo que indica que el déficit asociado al padecimiento persiste.
Por otra parte, si bien es cierto que el tratamiento farmacolégico puede producir mejoras
en la ejecucion de distintas pruebas neuropsicoldgicas, parece que estos cambios pueden
diferir segun el tipo de farmaco antidepresivo: Por ejemplo, Keers et al (2010) mostraron
que existe una disminucién de los sintomas cognitivos en los pacientes que son
medicados con ISRS, pero no con aquellos tratados con antidepresivos ftriciclicos.
También, se ha reportado que la administraciéon de ISRS como la Fluoxetina o Paroxetina
pueden mejorar la memoria episédica, verbal y atencidon (Battista-Cassano, Puca,
Scapicchio, & Trabucchi, 2002; Herrera-Guzman, Gudayol-Ferré, et al., 2009), mientras
los inhibidores de la recaptura de Serotonina y Noradrenalina (IRSN) incrementan los
puntajes en memoria visual, memoria de trabajo, aprendizaje y la velocidad de
procesamiento (Herrera-Guzman et al., 2010; Herrera-Guzman, Gudayol-Ferré, et al.,
2009; Herrera-Guzman et al., 2008).

Electrofisiologia del déficit cognitivo en depresion.

Los hallazgos neuropsicologicos antes mencionados sustentan la existencia del déficit
cognitivo asociado al cuadro de depresién mayor. Sin embargo, esta aproximaciéon no nos

permite tener una medida directa de la actividad cerebral subyacente a los procesos
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cognitivos involucrados en este déficit (Silva-Pereyra, 2011). Los métodos
electrofisiologicos, como la técnica de Potenciales Relacionados con Eventos (PRE) es
una herramienta que permite obtener medidas directas de la actividad cerebral
relacionada temporalmente con los dominios de percepcion, atencion, memoria y FE. En
el anexo 1 se proporciona una descripcion detallada de la definicidon, base neurofisioldgica

y método de obtencion de los PRE.

Los estudios del déficit cognitivo en depresion mediante la técnica de PRE
muestran la existencia de una serie de alteraciones en respuestas electrofisioldgicas
relacionadas con procesos de categorizacion, deteccion automatica de la disparidad,
memoria de trabajo, atencidon automatica y ejecutiva, monitoreo, actualizacion del contexto
y resolucién de problemas (Sumich, Kumari, Heasman, Gordon, & Brammer, 2006).
Dichas alteraciones pueden observarse en el procesamiento de informacién con y sin
valencia emocional (Dai & Feg, 2011; Houston, Bauer, & Hesselbrock, 2004; McNeely,
Lau, Christensen, & Alain, 2008; Sumich et al., 2006) En la tabla 5 se muestran un
resumen de los diversos hallazgos de PRE relacionados con el TDM.

Tabla 5. Alteraciones electrofisioldgicas reportadas en depresion usando la Técnica de Potenciales
Relacionados a Eventos (PRE)

Autor Onda Poblacién Resultado
Sara et al P3b 14 pDM medicados  Disminucion de la amplitud en ambos grupos clinicos sin
(1994) 13 pDM libres de diferencias con el grupo control.
medicacion Sin diferencias significativas en latencia
Sc
Piersonet | P3a 12 pTDM con Amplitud reducida de P3a de ambos grupos clinicos. Los
al (1996) enlentecimiento TDEe mostraron una amplitud reducida en comparacion con
psicomotor (TDMe) los TDMa. Sin diferencias significativas en latencia.
12 pDM con

componentes de
P3b ansiedad y
agitacion (TDMa)

18 CT
Vandoolae | P200 39 pDM Aumento de la latencia de P300 y de la amplitud de P200 en
ghe etal P300 pDM. Los pacientes que responden al tratamiento muestran
(1998) P3b 11 Sc una latencia prolongada de P300 y mayor amplitud de P200
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Nandrino
(2004)

Houston et
al
(2004)

Sumich et
al
(2006)

Holmes y
Pizzagalli
(2008)

McNeely et
al (2008)

Bruder et
al (2009)

Vanderhas
selty
Raedt
(2009)

Krompinge
ry Simons
(2011)

Dai y Fet
(2011)

Qiu et al

P3b

P3b

N200
P300

N200
N450

N450

P3a
P3b

N450

P300
N450

N450

MMN

12 pDM de primer
episodio (TDMpe)
14 pDM recurrentes
(TDMr)

26 CT

28 Adolescentes
con historia de
TDM (HTDM)
96 CT

84 sujetos con
depresion
subclinica (SD)
130 Sc

20 pDM
20 Sc

15 pDM
14 Sc

20 pDM sin
medicamento
20 Sc

13 pDM con 2
episodios
depresivos

12 pDM con 3
episodios
depresivos

13 Sc

21 sujetos con altos
puntajes de
depresion

20 sujetos con
bajos puntajes de
depresion

17 pDM con
episodio actual
(TDMea)

17 pDM en
remision (TDMr)
17 Sc

12 pDM

Incremento de amplitud de p300 ante estimulos negativos y
positivos en ambos grupos en los grupos clinicos.

Ante estimulos positivos los pDM muestran un decremento
de la amplitud de p300 vs los recurrentes.

Después de la mejoria clinica, no se encuentra diferencias
en latencia entre grupos ni condiciones. Los TDMpe
muestran menor amplitud de p300 ante estimulos positivos y
negativos.

Los pacientes con HTDM no muestran patrones de
habituacién en la onda P300.

Los pacientes muestran mayores amplitudes en regiones
posteriores izquierdas. Los Sc muestran un mayor patrén de
lateralizacion derecha de N200 en comparacién a SD.

Los SD muestran una tendencia a una mayor amplitud en
regiones posteriores izquierdas en comparacién con Sc.
pDM muestran TR prolongados en estimulos incongruentes.
Sin diferencias en el nimero de respuestas correctas. Los
Sc muestran amplitudes mayores de N2 y N450 ante
estimulos incongruentes, no se encuentra este patrén en
TDM

Aumento en la amplitud de la onda N450 para estimulos
positivos y negativos solo en sujetos con TDM

Disminucion de la amplitud de la P3a en TDM

Negatividad disminuida de TDM en los estimulos
incongruentes comparado con SC

Incremento de la amplitud de P300 en sujetos con altos
puntajes de depresion. Disminucion de la negatividad ante
estimulos incongruentes en los sujetos con altos puntajes de
depresion

Incremento de la amplitud de N450 en las regiones
parietales ante la presencia de palabras con valencia
emocional negativa en ambos grupos clinicos

Decremento en la amplitud de la onda en TDM respecto de
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(2011) | 12 Sc los sujetos sanos

pDM: pacientes con Depresion Mayor, Sc: Sujetos Control, RT: Tiempos de Reaccion, TDM: Trastorno
Depresivo Mayor

La alteracién mas frecuentemente reportada es la disminucién en la amplitud las ondas
(Bruder et al., 2009; Krompinger & Simons, 2011; Nandrino et al., 2004; Pierson et al.,
1996; Vanderhasselt & Raedt, 2009), aunque algunos pocos estudios reportan
alternativamente una alteracion en las latencias (Pierson et al., 1996; Vandoolaeghe et al.,
1998). Estos hallazgos electrofisiologicos parecen tener una relacion estrecha con la
disfuncién de areas como la corteza frontal dorsolateral, la corteza anterior del cingulo y
las proyecciones entre la corteza parietal, temporal y la estructura hipocampal (Bruder et
al., 2009; Krompinger & Simons, 2011; McNeely et al., 2008).

Existen pocos estudios evaluen el impacto de tratamiento antidepresivo sobre los
parametros de los PRE (Nandrino et al., 2004; Sara et al.,1994; Vandoolaeghe et al.,
1998). Dado que los datos disponibles muestran resultados contradictorios, no es posible
generar una conclusién definitiva sobre el efecto de los farmacos antidepresivos en los

componentes electrofisiologicos.

La evidencia electrofisiolégica apunta a la alteracion de componentes relacionados
con los dominios de atencion, memoria y FE en los pacientes con TDM, la presente
investigacion se centra en el estudio de las ondas P200, P300 y N450 que seran descritas

a continuacion:

P200: Componente de polaridad positiva de distribucion fronto-central con amplitud
maxima reportada en el vertex Cz (Ferreira-Santos et al., 2012), tiene una latencia
aproximada entre los 150 y 250 ms post-estimulo; en cuanto a su significado funcional se
propone que la onda corresponde con la evaluacion de estimulos, procesos de
categorizacion y procesos tempranos de atencion (Carretié, Mercado, Tapia, & Hinojosa,
2001; Coderre, Conklin, & Heuven, 2011; Ferreira-Santos et al., 2012; Luck, 2005; Silva-
Pereyra, 2011), aunque también se ha asociado a procesos de memoria implicita y
priming (Paynter, Reder, & Kieffaber, 2009). Su evocacién se asocia con estimulos que no
resultan relevantes en una tarea, como es el caso de los estimulos infrecuentes en las
tareas clasicas de oddball, por lo que se le ha denominado a esta deflexion “positividad
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no-blanco” (Crowley & Colrain, 2004). La onda P200 muestra una relacion con la edad, se
observa un incremento lineal de la amplitud con el incremento de los afios, en el sentido
funcional esta modificacion en la amplitud corresponde con una ejecucion mas rapida de
las tareas y el uso de estrategias mas eficientes para la evaluaciéon de estimulos (Silva-
Pereyra, 2011). Aun se conoce poco sobre los generadores de la P200, pero se sugiere
que sus dipolos se encuentran cercanos a corteza frontal, el plano temporal, la corteza
auditiva de asociacion y el sistema reticular activador del mesencéfalo (Crowley & Colrain,
2004; Ferreira-Santos et al., 2012). Se han reportado que el tratamiento farmacolégico
produce modificaciones en la amplitud y latencia de esta onda, por lo que se ha postulado
que los sistemas de neurotransmision de catecolaminas como la serotonina vy
neurotransmisores como el GABA juegan un papel activo en su modulacién
(Vandoolaeghe et al., 1998).

P300. Se trata de un fenémeno electrofisiolégico compuesto por las ondas P3a y P3b que
reflejan una actividad neural inhibitoria la cual organiza y delimita los eventos relevantes
de una tarea particular, permitiendo un eficiente foco atencional y promoviendo
operaciones mnésicas para el estimulo blanco (Polich, 2007).

Estas ondas tienen una polaridad positiva, con una latencia que va de los 300 a 900 ms y
un rango de amplitud entre los 5 a 20 pyv. Se evocan mediante el paradigma estandar de
oddball (Silva-Pereyra, 2011) y la interpretacion general de la amplitud indica que se trata
un indice de la activacién cerebral provocada por la actualizacion del contexto (Polich &
Criado, 2006), mientras que la latencia se considera una medida de la velocidad para la
clasificacion de estimulos, independientemente del proceso de seleccion de la respuesta,
por lo que la latencia del pico maximo esta asociado con la eficiencia cognitiva (Polich &
Criado, 2006).

Las ondas P3a y P3b pese a formar parte del mismo complejo tienen caracteristicas
propias, ambas se evocan por la presencia de estimulos impredecibles o poco frecuentes
en la tarea de oddball pero el componente P3b tiene una distribucion centro-parietal, un
pico de latencia entre los 300-600ms y solo se presenta cuando el estimulo es relevante

para la tarea (Luck, 2005; Nufez-Pefa et al., 2004), la onda p3a tiene una distribucion
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fronto-central con un pico de latencia corto y no requiere de una respuesta conductual por
parte del sujeto. En el continuo del procesamiento de la informacion, la P3a comprende un
proceso de atencién temprana o deteccion de la novedad que deriva de un estimulo
entrante que remplaza el contenido de la representacion en la memoria de trabajo, la
comunicacion de este cambio en la representacion es trasmitida a los I6bulos temporales
inferiores para activar un mecanismo de mantenimiento (Nufiez-Pena et al., 2004; Polich
& Criado, 2006), la P3b resulta de la operacion de almacenamiento en la memoria que
inicia en la formacién hipocampal y donde por un proceso continuo de actualizacion se

trasmite a la corteza parietal (Polich & Criado, 2006).

En cuanto a sus generadores se ha propuesto que P3a requiere de la integridad del I6bulo
frontal para su aparicion, lo que corresponde con un modelo neuropsicolégico top-down
donde la entrada de un estimulo novedoso activa un proceso de atencién de orden
ejecutivo. Por otro lado, la P3b tiene generadores en las estructuras temporales y
parietales relacionadas con un procesamiento de tipo bottom-up, lo que corresponde en
términos del modelo neuropsicolégico con el mantenimiento de los estimulos en la
memoria (Polich, 2007; Polich & Criado, 2006).

En cuanto a los sistemas de neurotransmision involucrados en la P300 se ha sugerido
que el sistema dopaminérgico esta vinculado con la amplitud y latencia de P3a, mientras
que el sistema noradrenérgico del locus-coeruleus y el sistema serotoninérgico muestran
una relaciéon importante con las caracteristicas de amplitud y latencia de la P3b (Polich,
2007; Polich & Criado, 2006; Sanz, Molina, Martin-Loeches, Calcedo, & Rubia, 2001;
Vandoolaeghe et al., 1998).

N450: Se trata de una deflexién fasica con polaridad negativa que aparece entre los 300 y
550 ms post-estimulo con una distribucién centro-parietal y el pico maximo de registro en
la linea media (Coderre et al., 2011; West, 2003; West & Alain, 2000; West, Choi, &
Travers, 2010). En cuanto a su significado funcional se ha asociado principalmente con el
control cognitivo, la deteccion y monitoreo del conflicto (Coderre et al., 2011; Krompinger
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& Simons, 2011) ademas de la interferencia proactiva (Chen, Bailey, Tiernan, & West,
2011; Tays, Dywan, & Segalowits, 2009; Vanderhasselt & Raedt, 2009; West et al., 2010).

El potencial se obtiene de la ejecucion de tareas que requieren de atencion selectiva e
inhibicion de estimulos por interferencia, tradicionalmente es evocada por la prueba de
Stroop ante la aparicion de estimulos incongruentes; en este sentido, se propone que
refleja la actividad del sistema neural relacionado con la supresion de informacion
irrelevante que en la prueba corresponde con el proceso automatico de la lectura por lo
que se espera que la amplitud tenga variaciones dependiendo de la magnitud de la
interferencia (West & Alain, 2000). En cuanto a la latencia, Tays (2009) indica que se
modifica de acuerdo a la demanda del procesamiento de informacion, se ha propuesto
que la onda refleja dos modulaciones distintas, una modulaciéon temprana con mayores
amplitudes en la lineas centrales del hemisferio izquierdo y una modulacién tardia con un
pico maximo de amplitud en zonas centrales de la linea media. También se ha reportado
que seguido de esta onda es posible observar una positividad ante los eventos
incongruentes llamada potencial tardio de conflicto con distribucién parietal y latencia de
los 500 a los 1000ms después del estimulo (Chen et al.,, 2011). En cuanto a los
generadores, West (2000, 2003, 2010) describe que el principal generador de la N450 se
encuentra en la corteza anterior del cingulo, pero que existen contribuciones importantes

de la corteza frontal medial y estructuras frontales adyacentes.

En resumen, los datos neuropsicolégicos y electrofisioldgicos mostrados en esta
revision indican que existen disfunciones cognitivas especificas relacionadas con el
trastorno de depresion mayor. Estas disfunciones se asocian con el funcionamiento de la
vida cotidiana, la recuperacioén funcional y la generacion del sesgo cognitivo (Baune et al.,
2010; Jeager et al., 2006). Se ha mostrado evidencia sobre la mejoria de dichas
alteraciones mediante la administracion de tratamiento farmacolégico antidepresivo
(Battista-Cassano et al., 2002; Herrera-Guzman et al., 2010; Herrera-Guzman et al., 2008)
y si bien existe abundante literatura sobre las alteraciones cognitivas en pacientes con
depresion mayor, estos estudios aun no proporcionan una explicacion sobre las

modificaciones biolégicas que subyacen a la aparicion del déficit o al mecanismo
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mediante el cual el tratamiento antidepresivo puede generar mejorias en las alteraciones
cognitivas de estos pacientes (Murrough et al., 2011a). Una posible explicacion a los
ultimos dos puntos proviene de la teoria neurotréfica de la depresion (Duman, Nakagawa,
& Malberg, 2001).

Teoria Neurotrofica de la Depresion y Factor Troéfico derivado del Cerebro

Una de las hipotesis principales sobre los mecanismos bioldgicos subyacentes al TDM
involucra la alteracion del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal (HHA) el cual genera
consecuencias patolégicas sobre las neuronas del hipocampo. Este modelo propone que
en condiciones normales un evento de estrés activa las neuronas del nucleo
paraventricular del hipotalamo (NNPH) las cuales secretan el Factor Liberador de la
Corticotropina (FLC) que viaja por el torrente sanguineo hasta la corteza adrenal para la
generacion de glucocorticoides. Este eje estd controlado por diversas estructuras
cerebrales, en las que se incluye el hipocampo, el cual genera un asa de
retroalimentacion negativa en donde los elevados niveles de glucocorticoides promueven
una accion inhibitoria de esta estructura sobre las NNPH, de manera tal que la influencia
inhibitoria hipocampal regula la actividad del eje HHA. En condiciones de estrés cronico la
concentracion elevada de glucocorticoides induce un efecto toxico en las neuronas del
hipocampo lo que implica funcionalmente la alteracion del asa de retroalimentacion
negativa sobre el eje y a nivel estructural induce a la reduccion de espinas dendriticas y a
reduccion de la neurogenesis en areas especificas como CA3 y el giro dentado. Se ha
propuesto que esta alteracion fisiolégica del asa de retroalimentacion del eje y sus
consecuencias patoloégicas en el hipocampo, estan implicados en el TDM debido a que
esta condicion se encuentra presente en la mitad de los pacientes depresivos y se corrige
por accion del tratamiento antidepresivo (Anisman, Merali, & Hayley, 2008; Nestler et al.,
2002).

Los efectos patoldgicos del estrés sobre la estructura hipocampal han contribuido a
la generacion de una hipétesis que propone el rol de los factores troficos en la etiologia de
la depresion y su tratamiento. La tesis basica de la teoria neurotréfica de la depresion
plantea que una deficiencia en el soporte tréfico contribuye a la patologia hipocampal
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durante el desarrollo de la depresion y que el cambio en los patrones de expresion de
estos factores producido por accion del tratamiento antidepresivo contribuyen a la
remision de los sintomas (Duman & Nakagawa, 2000; Duman et al., 2001; Nestler et al.,
2002; Sen, Duman, & Sanacora, 2008).

Los factores troficos fueron caracterizados en un principio como los responsables
de la regulacion del crecimiento y diferenciacién neural durante el desarrollo, pero el
conocimiento actual indica que son reguladores de la plasticidad y mantenimiento de la
neuronas en el cerebro adulto (Nestler et al., 2002). En este sentido, los factores troficos
producen un cambio en la morfologia celular y alteraciones en la estructura cerebral
mediante el cambio en los patrones de expresion de los genes asociados a estos. A nivel
celular los cambios observados por la disminucion de la expresion de estos factores se
traduce en la disminucion de la formacién de sinapsis, la disminucion en la densidad de

espinas dendriticas y la retraccion de las mismas (Duman et al., 2001).

El factor tréfico mas estudiado en esta hipotesis es el Factor Trofico Derivado del
Cerebro (BDNF) dado que es el mas prevalente en el cerebro adulto. Pertenece a la
familia de las neurotrofinas, un grupo relacionado estructuralmente con los factores
polipeptidicos de crecimiento; pose gran afinidad con los receptores Tkr y p75 de la
tirosina cinasa. Se trata de una proteina dimérica que se encuentra con particular
abundancia en el hipocampo y la corteza frontal (Sen et al., 2008). A nivel estructural este
factor tréfico esta relacionado con la neurogénesis, la supervivencia de las neuronas y el
crecimiento de las espinas dendriticas en el cerebro adulto. A nivel funcional, el BDNF
regula la transmision sinaptica y promueve la potenciacion a largo plazo en mecanismos

pre y postsinapticos (Murray & Holmes, 2011)

El estrés cronico y agudo disminuyen los niveles de expresion de BDNF y esta
disminucion parece estar asociada con la atrofia en el giro dentado, las neuronas
piramidales del hipocampo y la corteza frontal (Anisman et al., 2008). La reduccién del
BDNF parece ser mediada al menos por dos vias: el incremento de glucocorticoides
relacionado al estrés y el incremento de la transmision serotoninérgica (Nestler et al.,
2002; Rojas, Fritsch, Rojas, Jara, & Fiedler, 2011).
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Por otro lado la administracion cronica de tratamiento antidepresivo incrementa la
expresion de BDNF en el hipocampo y corteza prefrontal, lo cual se ha relacionado con la
neurogénesis y el repoblamiento de las espinas dendriticas en estas estructuras, asi
como la proteccidon de neuronas vulnerables al dafio por accion del estrés cronico
(Castrén & Rantamaki, 2010; Nestler et al., 2002; Schmidt & Duman, 2010). La induccion
del incremento de BDNF por accion de los antidepresivos esta mediado en parte por el
factor de transcripcion CREB (elemento de respuesta a la fijacion de proteina cAMP) el
cual regula la expresion a la alza del gen de BDNF (Duman & Nakagawa, 2000; Rojas et
al., 2011).

Dada la dificultad de estudiar la expresion de este factor tréfico directamente en el
tejido cerebral de los pacientes, las investigaciones reportan la concentracion de este
factor tréfico en tejido periférico como en suero sanguineo (Sen et al., 2008); aunque la
medicién periférica pueden representar solo parcialmente la accidon de los medicamentos
antidepresivos en el sistema nervioso central, existe evidencia sobre el potencial

significado funcional del BDNF en suero (sBDNF).

La administracion periférica de este factor produce efectos antidepresivos y
ansioliticos, tiene influencia en la conducta observable y en la respuesta celular del
sistema nervioso central al incrementar la tasa de supervivencia de neuronas en el
hipocampo y corteza frontal en ratones adultos (Schmidt & Duman, 2010), esta evidencia
implica que la medicion de sBDNF es un biomarcador importante para el TDM y su
respuesta al tratamiento farmacolégico. Las investigaciones llevadas a cabo con
humanos han reportado la existencia de una menor concentracion de sBDNF en
pacientes sin medicamento comparados con sujetos sanos (Karege et al., 2005;
Monteleone, Serritella, Martiadis, & Maj, 2008; Piccinni et al., 2008; Sen et al., 2008),
también se ha reportado el incremento de la expresion de sBDNF después de la
administracién de tratamiento antidepresivo con ISRS, ISRSN y antidepresivos triciclicos
(Piccinni et al., 2008; Rojas et al., 2011; Sen et al., 2008; Shimizu et al., 2003; Tadic et al.,
2010). Estos hallazgos resultan tan consistentes que se ha propuesto que el incremento
de sBDNF desde la semana 2 es un predictor de la respuesta positiva al tratamiento

farmacolégico (Rojas et al., 2011; Tadic et al., 2010).
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De manera adicional al efecto antidepresivo, se sabe que este factor tréfico
incrementa los potenciales de largo plazo y otras formas de plasticidad sinaptica en el
hipocampo, por lo que se considera que el incremento de BDNF promueve una mejor
funcién hipocampal. Estos hallazgos explicarian en parte por que los cambios observables
de la sintomatologia depresiva requieren de un periodo largo de tiempo: se requiere de
suficiente tiempo para que los niveles de BDNF se incrementen de manera gradual y

puedan producir un efecto neurotrofico (Nestler et al., 2002).

Los hallazgos sobre la influencia del BDNF en infraestructura sinaptica, la induccion
de la potenciacién a largo plazo, el crecimiento y supervivencia de las redes fronto-
hipocampales (Gatt et al., 2010), su influencia en la remisién de los sintomas depresivos y
su relacion con procesos cognitivos como la memoria, atencién y funciones ejecutivas
(Egan et al., 2003; Kang et al., 2010; Schofield et al., 2009) apuntan a que este factor
trofico representa un marcador bioldégico importante en la generacion de los sintomas
cognitivos en depresion y un posible mecanismo de regulacion en el cambio del set

cognitivo de estos pacientes producto de la intervencién farmacolégica.

Tratamiento

Se sabe que la farmacoterapia es un tratamiento efectivo para la depresién mayor
de severa a moderada, aunque existe una variabilidad inter-individual considerable en la

respuesta a los antidepresivos (Keers et al., 2010).

El mecanismo de accion mas inmediato de los antidepresivos es bien conocido: en
los antidepresivos triciclicos, ISRS e ISRSN el mecanismo principal involucra inhibir a los
transportadores de la recaptura de serotonina y noradrenalina; mientras que para los
inhibidores de la MAO se trata de la inhibicién de la monoamina oxidasa que es la mayor
enzima catabdlica de los neurotransmisores de monoaminas. El efecto agudo de estos
medicamentos resulta en el incremento en la concentraciéon de los NT en el espacio
sinaptico, sin embargo la mejoria clinica solo puede observarse después de la

administracién prolongada de estos medicamentos, lo que implica que el incremento de
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los NT por si solo no es el mecanismo de accion de estas drogas. En este marco, otros
mecanismos de accidon como los cambios en la plasticidad neuronal generados por la
accion de estos farmacos han sido propuestos como el mecanismo de accién del
tratamiento antidepresivo (Nestler et al., 2002). En la tabla 6 (Navia y Gamboa, 2002) se
muestra un resumen de la clasificacion y dosificacion de los principales farmacos

antidepresivos:

Tabla 6. Clasificacion y dosificacion de los farmacos antidepresivos (Navia & Gamboa, 2002)

Farmaco Dosis (mg/dia)
ISRS
Fluoxetina 20-40
Paroxetina 20-50
Citalopram 20-60
Sertralina 50-150
Fluvoxamina 50-300
ISRSN
Venlafaxina 75-375
IMAO
Moclobemida 300-600
Tranincipromina 20-60
ATC
Amitriptilina 100-300
Clomipramina 100-300
Doxepina 100-300
Imipramina 100-300
Trimipramina 100-300
Lofepramina 140-210
Dosulepina 75-150

Respecto al tiempo minimo de medicacién, las variaciones entre los individuos no
permiten establecer un estandar, sin embargo la guia internacional reportan que un buen
tratamiento antidepresivo no debe ser menor a 4 semanas (Nemerroff & Schatzber, 1977)
y en México se considera que 8 semanas de tratamiento farmacoldgico son tiempo

suficiente para evaluar la respuesta clinica (Berlanga, Caballero, & Apiquian, 2001).
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3. Trastorno por Uso del Alcohol.

El trastorno por uso del alcohol (TUA) se define como un patrén mal adaptativo del
consumo de la sustancia que se manifiesta en la generacion de consecuencias adversas
y recurrentes relacionadas con el consumo repetido; este consumo esta presente durante
un periodo continuo de 12 meses y conlleva un malestar clinicamente significativo
expresado en la presentacion de uno o mas de los siguientes criterios: el incumplimiento
en las obligaciones del trabajo, escuela o en casa por causa del consumo de alcohol,
consumo recurrente en situaciones en las que hacerlo es fisicamente peligroso,
problemas legales repetidos relacionados con el consumo y el consumo continuado pese
a los problemas sociales o interpersonales causados o exacerbados por el consumo del
alcohol continuos (APA, 2000).

La Dependencia al Alcohol involucra el patron mal adaptativo del consumo de la
sustancia que conlleva el malestar clinicamente significativo y la expresion de tres o0 mas
de los siguientes criterios: desarrollo de tolerancia a la sustancia, definida en cualquiera
de sus dos formas: necesidad de cantidades crecientes del alcohol para generar la
intoxicacion o el efecto deseado o la disminucién del efecto de intoxicacion en las mismas
cantidades por el consumo continuado; presentacion de abstinencia: caracterizado por la
aparicion de al menos dos sintomas como hiperactividad autondmica, aumento del
temblor distal en la manos, insomnio, nauseas, alucinaciones visuales, tactiles o auditivas
transitorias, agitacion psicomotora, ansiedad y crisis epilépticas después de 12 horas de
disminuir la ingesta en grandes cantidades tras un consumo prolongado; la ingesta de
alcohol para aliviar los sintomas de la abstinencia; ingesta en cantidades mayores o
durante un periodo mas prolongado del que se pretendia; deseo persistente e intentos
infructuosos de controlar o interrumpir el consumo de la sustancia; empleo de una gran
cantidad de tiempo en la busqueda de la sustancia, el consumo de la sustancia o en la
recuperacion de los efectos de la sustancia; reduccion de las actividades sociales,
laborales o recreativas debido al consumo y la ingesta continua pese a tener conciencia
de problemas psicolégicos o fisicos persistentes que parecen causados o exacerbados
por el consumo del alcohol (APA, 2000)
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Perfil cognitivo

Es ampliamente reconocido en la literatura que el consumo crénico de alcohol induce a

una serie de cambios funcionales y estructurales en el sistema nervioso central que se

relacionan con las alteraciones neurocognitivas, de personalidad y pobre regulacion
afectiva (Brust, 2010; Hermes et al., 2012; Jang et al., 2007; Miguel-Hidalgo & Rajkowska,
2003; Porjesz et al., 2005; Schulte, Pfefferbaum, & Sullivan, 2004) De manera puntual,

las alteraciones del funcionamiento cognitivo han llevado a la formulacién de cinco

hipotesis principales sobre la naturaleza del déficit reportado en estos pacientes:

1.

El déficit inducido por el TUA tiene un caracter progresivo y la severidad de este
varia en un continuo entre la abstinencia que representa la ausencia de déficit y la
severidad maxima relacionada con el sindrome de Wernicke y Korsakoff (Beatty et
al., 2000)

. El perfil cognitivo encontrado en pacientes alcohdlicos representa la consecuencia

de un envejecimiento acelerado y prematuro del sistema nervioso central por lo que
el perfil cognitivo de los pacientes alcohdlicos es similar al encontrado en los
adultos mayores. Esta hipotesis también postula que este estado de
envejecimiento prematuro en las estructuras cerebrales conduce a una
vulnerabilidad cognitiva por los efectos téxicos del alcohol (Hermes et al., 2012;
Iruarrizaga, Miguel-Tobal, & Cano, 2001)

Hipotesis del hemisferio derecho. Postula que este hemisferio es especialmente
sensible a los efectos del consumo de alcohol por lo que las alteraciones
encontradas en el funcionamiento cognitivo estan relacionadas con dificultades
visoperceptivas, visomotoras y solucion de problemas, mientras que es posible
encontrar una conservacion de habilidades lateralizadas en el hemisferio izquierdo

como el procesamiento de la informacion verbal (lruarrizaga et al., 2001).

. La Hipotesis del dafo cerebral difuso (Landa et al., 2006; Mochizuki et al., 2005)

sefiala que el abuso cronico del alcohol produce efectos neurotdxicos
generalizados en el sistema nervioso central, por lo que existe una afectacion

cognitiva de leve a moderada en todos los dominios cognitivos.
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5. Finalmente la hipotesis de la vulnerabilidad del I6bulo frontal plantea que el perfil
funcional de los pacientes alcohdlicos tiene un importante compromiso las FE que
se relaciona con la patologia de las neuronas y glia en el l6bulo frontal (Miguel-
Hidalgo & Rajkowska, 2003; Norton & Halay, 2011).

Si bien todas las hipétesis apuntan a que los pacientes con abuso y dependencia al
alcohol poseen un pobre desempefo neurocognitivo relacionado con el dafo el cerebral
producto del consumo prolongado del alcohol; investigaciones recientes (Liu et al., 2010;
S. Smith & Fein, 2010) sefialan que el dano cerebral y el grado del déficit cognitivo difiere
entre los individuos con TUA, por lo que no todos los pacientes tienen el mismo riesgo de
desarrollar un déficit neurocomportamental por el abuso de la sustancia. Diversas
variables como el patrén de consumo, la duracién, frecuencia, edad de inicio del
consumo, comorbilidad con otras entidades psiquiatricas, fenotipos especificos
relacionados con la susceptibilidad a los efectos téxicos de la sustancia y vulnerabilidad
genética pueden ser factores importantes que influyan en el perfil cognitivo de los
pacientes alcohdlicos (Kim et al., 2012; S. Smith & Fein, 2010).

Neuropsicologia del déficit cognitivo por exposicién crénica al alcohol

El déficit cognitivo de los pacientes con TUA muestra una serie de alteraciones en
diversos procesos como razonamiento, aprendizaje, memoria a corto y largo plazo,
memoria de trabajo, atencion, habilidades visoespaciales y psicomotoras, velocidad de
procesamiento, planeacion, flexibilidad cognitiva e inhibicion (Beatty, Katzung, Moreland,
& Nixon, 1995; Beatty et al., 2000; Ceballos, Tivis, Lawton-Craddock, & Nixon, 2005;
Hasin & Grant, 1987; Norton & Halay, 2011; O’Mahony, 2005) En la tabla 7 se muestra un

resumen de las alteraciones neuropsicolégicas reportadas en pacientes con TUA.
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Tabla 7. Estudio del déficit neuropsicoldgico en el TUA

Autor Poblacion  Dominios Resultados
cognitivos
Hasin pTUA Razonamiento Los pacientes con mayor tiempo de consumo
(1987) Habilidades muestran déficit en las pruebas de razonamiento
verbales pero no en las habilidades verbales. Los
consumidores mas jévenes muestran compromiso de
las habilidades de razonamiento y las habilidades
verbales
Beatty pTUA Memoria
(1995) Atencién Los pacientes muestran diferencias con los controles
Habilidades en todas las medidas cognitivas, excepto
visoespaciales razonamiento
Razonamiento
Resolucién de
problemas
Beatty pTUA Atencion Ambos grupos clinicos muestran compromiso
(2000) — 10 afios Memoria cognitivo en todos los dominios estudiados.Las
de Habilidades habilidades visoespaciales se asocian con el tiempo
consumo visoespaciales de consumo
+ 10 afos VP
de FE
consumo Razonamiento
Schulte Procesamiento de  Los pacientes alcohdlicos de mayor edad muestran
(2004) pTUA la informacion alteraciones en el procesamiento de la informacion
visual que se asocia con la disminucion del volumen en el
TR cuerpo calloso.
O’Mahony pTUA Memoria Los pacientes muestran puntajes inferiores en las
(2005) Atencién medidas cognitivas al ser comparados con los
Habilidades valores normativos establecidos con su edad vy
visoespaciales escolaridad.
Vocabulario
Ceballos pTUA Atencion La administracién de nicotina tiende a normalizar los
(2005) altos Habilidades déficit atencionales previamente asociados con el
niveles de  visoespaciales consumo del alcohol
nicotina
pTUA con
bajos
niveles de
nicotina
Fein (2006) pTUA en Toma de Los pacientes muestran alteraciones en el proceso
abstinencia decisiones de toma de decisiones y una disminucion de la

materia gris en la amigdala. Las mujeres con TAA
tienen un mayor porcentaje de respuesta de riesgo
en comparaciéon con los hombres con TAA
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Rosenbloom | pTUA en Memoria Los pacientes muestra bajos puntajes en las pruebas
(2007) abstinencia 1Q de memoria, estos déficit se asocian con cambios en
el volumen ventricular. Los pacientes con 22 meses
de abstinencia muestran una mejora en el
desempefio de tareas de memoria pero no en el |Q.
Jang (2007) | pTUA Aprendizaje Los pacientes muestran una disminucién de la
Memoria sustancia gris y blanca de manera generalizada la
Inhibicién de cual se correlaciona con los bajos puntajes en todos
estimulos los dominios cognitivos evaluados.
Atencion
Flexibilidad
cognitiva
Smith pTUA Atencion
(2010) MT Los pacientes alcohdlicos que reciben tratamiento no
Lenguaje muestran alteraciones en ningun dominio cognitivo
Abstraccion en comparacion con aquellos pacientes con TUA sin
Flexibilidad tratamiento que muestran un déficit generalizado
cognitiva
Memoria
TR
Procesamiento
visoespacial
Noél (2012) | pTUA en Memoria Los pacientes muestran alteraciones en las pruebas
abstinencia VP de memoria episédica y FE; sin alteraciones en la
Inhibicion velocidad de procesamiento.
FE

pTUA: Pacientes con Trastornos por Uso del Alcohol, VP: Velocidad de Procesamiento, FE: Funciones

Ejecutivas, TR: Tiempo de reaccion

De acuerdo a lo reportado en la literatura, los pacientes con TUA muestran alteraciones
generalizadas debido al consumo crénico de del alcohol, los déficits iniciales se advierten
en los procesos de memoria semantica, episodica, resolucion de problemas y la formacion
de conceptos; seguido de la afectacién en habilidades visoespaciales, atencion sostenida,

memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva y respuesta de inhibicion.

Las alteraciones primarias como deficiencias perceptuales y alteraciones de la FE
persisten aun en periodos de abstinencia; mientras que dominios como el lenguaje y las

praxias se conservan en mayor medida (Hermes et al., 2012; Norton & Halay, 2011). En
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adultos, se ha reportado que puede existir una recuperacion parcial de funciones después
de una largo periodo de abstinencia y tratamiento, esta recuperacion suele manifestarse
en procesos de memoria semantica, episddica, memoria de trabajo y atencion (Fein et al.,
2006; Hermes et al., 2012; Rosenbloom et al., 2007; S. Smith & Fein, 2010). También se
ha reportado que en los pacientes jévenes este proceso de recuperacion de funciones
suele requerir de un periodo prolongado debido al compromiso de las funciones en
proceso de maduracion. Por otro lado, en pacientes de edad avanzada puede existir una
recuperacion parcial del funcionamiento cognitivo, pero las alteraciones son de mayor
severidad (Fein et al., 2006; Kim et al., 2012; S. Smith & Fein, 2010).

En cuanto a la edad de inicio en el consumo, los pacientes jovenes son una
poblacién vulnerable ya que el consumo de alcohol puede afecta dominios cognitivos que
aun se encuentran en procesos de maduracion, debido a esto es posible observar una
mayor prevalencia de alteraciones atencionales y el compromiso de las habilidades del
lenguaje (Hermes et al.,, 2012), en contraste, los pacientes que inician el consumo
después de los 30 afios muestran fallas en tareas visoespaciales y de resolucion de
problemas; mientras que en consumidores de edad avanzada es comun observar un
déficit permanente en la memoria de corto plazo y una pérdida de las funciones ejecutivas

con la conservacion de memoria a largo plazo (Norton & Halay, 2011).

Finalmente, existen diferencias en el perfil de funcionamiento relacionadas con el
sexo: las mujeres con un consumo de moderado a fuerte presentan consecuencias
estructurales y cognitivas de una mayor severidad en comparacién a los hombres (S.
Smith & Fein, 2010); de forma especifica se detectan déficits relacionados con la
percepcion y memoria de trabajo, mientras que en los hombres se reporta con mayor
frecuencia dificultades visoespaciales, atencionales y de FE (Hermes et al., 2012; S.
Smith & Fein, 2010)

Electrofisiologia del déficit cognitivo por exposicion cronica al alcohol

Las medidas electrofisioldgicas son sensibles a los efectos agudos y crénicos del

alcohol incluyendo intoxicacion, tolerancia y sindrome de abstinencia. Por muchos afos
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se ha propuesto que existen una serie de alteraciones electrofisioldgicas en los pacientes

con TUA debido a los efectos neurotoxicos del alcohol en el cerebro (Porjesz et al., 2005).

La onda P3b ha mostrado sensibilidad a los efectos generados por la exposicion
cronica al alcohol. El hallazgo principal en este componente es una disminucion de la
amplitud en los pacientes alcohdlicos la cual persiste incluso en periodos de abstinencia.
El decremento en la amplitud de la P300 ha resultado tan consistente en la literatura que
se ha propuesto como un marcador del endofenotipo en esta poblacion. También se ha
postulado que esta caracteristica electrofisiolégica se encuentra bajo control genético al
reportarse la relacion entre el decremento de la amplitud y el numero de dependientes al
alcohol en la familia. Por estas razones se ha propuesto que la alteracion de P300 como
un marcador de vulnerabilidad para el desarrollo de trastornos de desinhibicion lo cual
incluye la dependencia al alcohol (Duncan et al., 2009; Polich & Criado, 2006; Porjesz et
al., 2005).

Existen otras medidas de ERP que son sensibles al consumo crénico de alcohol y
aunque estas no han llegado a ser consideradas como indicadores diagndsticos de TUA,
reflejan la alteracion funcional de las estructuras cerebrales relacionadas con procesos
perceptuales y de inhibicion (Porjesz et al., 2005). En la tabla 8 se muestra un resumen de

los hallazgos electrofisioldgicos reportados en pacientes con TUA.

Tabla 8. Estudio del déficit cognitivo en pacientes con Trastornos por Uso del Alcohol mediante la
técnica de Potenciales Relacionados con Eventos.

Autor Componente Resultado
Karaaslan P300 Incremento de la latencia del componente, sin alteracién de
(1999) la amplitud, los hallazgos indican una disfuncién cognitiva

relacionada con el consumo crénico de alcohol.

Tarkka N100 En sujetos sanos existe un decremento en la amplitud de
(2001) MMN P100 por habituacién; este patron no se presenta en los
pacientes alcohdlicos. Los pacientes con DA muestran
procesamiento simultaneo de la MMN en areas frontales y
temporales, mientras que en los controles se procesa
Unicamente en las areas temporales, esto indica una
diferencia funcional asociada al TUA

Sanchez-Turet MMN Reduccion de la amplitud e incremento de la latencia de

(2002) MMN en la ingesta aguda de alcohol.

Ehlers (2003) N100 El consumo crénico de alcohol produce un decremento en la
P300 amplitud de las ondas N100 y P300, mientras que la historia
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familiar de consumo de alcohol se relaciona con un
incremento en la amplitud de N100

Maurage P100 Incremento en la latencia de P100, N170 y P3b vy
(2007) N170 decremento en la amplitud de N170 y P3b en sujetos con
P300 TUA. Existe una correlacion entre latencia y amplitudes de

los tres componentes indicando que la alteracién cognitiva
de los pacientes involucra dominios de atencién, memoria y
dominios perceptuales.

Maurage P100 Incremento en la latencia de P100, N100, N170 vy
(2008) N100 decremento de la amplitud de P300 en sujetos con TUA.
N170 Estas alteraciones indican un déficit en procesamientos
P300 tempranos como es el caso de la percepcion y en

procesamiento tardios como la toma de decisiones.

Pandely (2012) | N200 Disminucion de la amplitud de la onda N200 en pacientes

con TUA, lo cual sugiere un déficit en el procesamiento de la
respuesta motora y la inhibicién lo cual se asocia con una

posible disfuncion del I6bulo frontal

MMN: Mismatch Negativity, TUA: Trastornos por uso del alcohol, DA: Dependencia al

alcohol.

La revision de los hallazgos neuropsicolégicos y electrofisioldgicos en pacientes con TUA
nos muestra que existen una serie de alteraciones cognitivas que se relacionan con los
cambios producidos en el sistema nervioso central por la exposicion cronica al alcohol. Es
posible que este perfil de funcionamiento neurocognitivo de los pacientes influya en una
caracteristica cognitiva y conductual conocida como craving que se manifiesta de manera

recurrente en la dependencia al alcohol.

Craving

En términos generales el craving es definido como la apetencia de de cualquier intensidad
para el consumo repetido de la sustancia (Hertling et al., 2005; Skinner & Aubin, 2010;
Wrase et al., 2007). Sin embargo, este concepto resulta complejo ya que involucra
aspectos multidimensionales que van desde el aprendizaje por condicionamiento, la
generacion de esquemas cognitivos, la alteracion estructural y funcional del sistema
recompensa en el cerebro, hasta las teorias de la motivacion. Actualmente existen un sin
numero de modelos que tratan de explicar este fendbmeno en los pacientes alcohdlicos

(Skinner & Aubin, 2010). Sin embargo, la propuesta de Tiffany (1999) ha enfatizado las
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alteraciones de las funciones cognitivas de orden superior en la generacién de este

estado.

Desde la perspectiva de la psicologia cognitiva y el procesamiento de la
informacion son los esquemas cognitivos y conductuales, asi como los procesos de
memoria, atencion y FE los que juegan un papel primordial en la generacion del craving.
Tiffany (1999; 2000) indica en su modelo que el consumo de alcohol relacionado en el
TUA sigue una serie de esquemas cognitivos que se han automatizado a lo largo de la
historia de consumo del paciente, por lo que las secuencias conductuales de la busqueda
e ingesta de la sustancia se siguen de manera continua y sin interrupcién o monitoreo por
parte de las funciones de orden superior. Es asi que el craving representa la activacion
paralela de un sistema cognitivo no-automatico en donde funciones cognitivas como la
resolucion de problemas, auto-monitoreo y la flexibilidad cognitiva contrarrestan el
esquema de busqueda y consumo del alcohol automatizado en pacientes con DA. Este
esquema no-automatico es activado cuando existe un obstaculo para el consumo de la
sustancia, por ejemplo: cuando el bar cercano se encuentra cerrado y esto impide el
acceso a la sustancia y al posible consumo, la circunstancia activa una serie de
respuestas cognitivas y conductuales para la resoluciéon de este conflicto; por otro lado,
este esquema no automatico también se activa cuando existe un intento voluntario de
impedir la activacion de los esquemas automatizados del consumo de la sustancia, por
ejemplo: cuando el paciente activamente evita el bar cercano, para prevenir la posibilidad
de entrar como lo haria de manera usual para el consumo de alcohol (Tiffany, 1999;
Tiffany & Conklin, 2000).

Esta activacion del esquema no automatico para contrarrestar el plan automatizado
de consumo, implica la movilizacion de recursos neurocognitivos de dominios como
atencion a las situaciones de riesgo, la memoria de los efectos adversos que conlleva el
uso de la sustancia y el uso funciones ejecutivas como la inhibicion comportamental, la
planeacion de una secuencia para evitar el consumo de la sustancia y el cambio de set
ante la presencia de estimulos relacionados con el alcohol. Si estas funciones cognitivas
se encuentran alteradas en los pacientes, es posible que la activacion del esquema no-

automatico resulte particularmente dificil para los pacientes. La presente investigacion
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plantea que en los pacientes con DD una posible mejoria del funcionamiento
neurocognitivo por accién del tratamiento farmacologico podria facilitar la activacién de
este esquema no automatico para la contencion del consumo de la sustancia, por lo que
seria posible encontrar un decremento tanto en el consumo de la sustancia, asi como
disminucién del deseo por el consumo de la sustancia evaluado mediante una escala de

craving.

Factor Trofico Derivado del Cerebro (Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF) y su

relacion con los TUA.

Esta bien establecido que el TUA genera diferentes alteraciones estructurales como la
dilatacion de los ventriculos y surcos cerebrales, reduccion del volumen del cuerpo
calloso, la pérdida de sustancia gris y blanca de manera generalizada y la patologia de las
neuronas y glia en el l6bulo frontal (Brust, 2010; Jang et al., 2007; Miguel-Hidalgo &
Rajkowska, 2003; Schulte et al., 2004). Adicional a los cambios estructurales, se ha
reportado que la exposicion crénica a etanol puede alterar los mecanismos biolégicos de
proliferacion neuronal, plasticidad sinaptica y potenciacién a largo plazo, lo cual ha llevado
al estudio de factores como el BDNF por su asociacion con estos mecanismos (Tapia-
Arancibia et al., 2001).

Se ha reportado en modelos animales que la administracion crénica de alcohol
produce una disminucion en la expresion de mRNA de BDNF en la capa CA1 y en el giro
dentado del hipocampo, asi como en el nucleo supradptico del hipotalamo, lo cual se
asocia con un decremento de la funcién cognitiva por los efectos neurotéxicos del alcohol
(Tapia-Arancibia et al., 2001); por otro lado, se ha reportado que esta disminucion del
BDNF se relaciona con una mayor ingesta de alcohol debido a que disminuye los
umbrales de reforzamiento producidos por la sustancia, lo cual implica un incremento en
el consumo para lograr el efecto deseado, dichos hallazgos ha llevado a proponer que el
incremento de la expresion de BDNF puede resultar un nuevo blanco terapéutico para
combatir el TUA (Jeanblanc et al., 2009; Logrip, Janak, & Ron, 2009).
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Los estudios con pacientes alcohdlicos muestran que existe una disminucion de la
expresion de sBDNF por el consumo crénico de alcohol (Keun-Ho et al., 2007; Ming-Chyi
et al., 2011), de forma interesante Keun-ho y colaboradores (2007) muestra en su estudio
que los pacientes con una historia familiar de dependencia al alcohol presentan una
expresion media mas baja de sBDNF en comparacion con aquellos pacientes sin
antecedentes familiares de dependencia. Por otro lado, se ha reportado que la abstinencia
tiene un efecto contrario al incrementar los niveles de expresion después de cierto periodo
de desintoxicacion (Ming-Chyi et al., 2011). Se ha propuesto que el BDNF puede modular
los efectos neurotdxicos del alcohol, debido a que una baja expresion de este factor
trofico se asocia a sintomas como el delirium tremens (Ming-Chyi et al.,, 2011). En
resumen los datos mencionados arriba indican que la expresion disminuida de BDNF
asociada con el consumo crénico de alcohol podria estar relacionada tanto con los dafios
estructurales como con las alteraciones cognitivas y conductuales que se observan en los
pacientes con TUA (Jockers-Scherubl et al., 2007).

Tratamiento

El tratamiento para el alcoholismo involucra varias etapas: en el primer estadio se tratan
los sintomas de abstinencia y desintoxicacion; el segundo paso requiere el control del
consumo de la sustancia y el desarrollo de un estilo de vida compatible con la abstinencia
a largo plazo, finalmente la ultima fase involucra las intervenciones psicoldgicas y el

tratamiento farmacoldgico o la combinacion de ambos (Garbutt, West, & Carey, 2010).

El tratamiento farmacolégico tiene como blanco la modulacion del sistema
dopaminérgico mesolimbico-cortical con la finalidad de controlar los efectos del alcohol
como un estimulo reforzador. Sin embargo, el uso de la farmacoterapia en el TUA se
concibe como una medida para el mantenimiento de la abstinencia y prevencion de las
recaidas, por lo que el blanco terapéutico se ha extendido a otros sistemas como el
opioide, el glutamatérgico, gabaérgico y serotoninérgico (Johnson, 2010). Los farmacos

mas utilizados incluyen: Disulfiam, Naltrexona o Nalfemene, Acamprosato o diversos
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farmacos antidepresivos como Citalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina o Litio (Garbutt et al.,
2010; Johnson, 2010).

Respecto al tratamiento psicologico existen diversas aproximaciones que han
mostrado buena efectividad para promover la recuperacion a largo plazo en el
alcoholismo, entre las que se incluyen el entrenamiento de habilidades sociales, la
aproximacion motivacional, la terapia cognitivo-conductual, asi como la terapia de
aversion y el entrenamiento de relajacion; si bien no existe hasta el momento una sola
aproximacion que resulte en una efectividad completa, se sabe que la respuesta al
tratamiento depende de caracteristicas como los niveles de dependencia a la sustancia, la
psicopatologia comorbida con el TUA y las redes sociales de apoyo para el

mantenimiento de la abstinencia (Carroll, 1997).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La falta de informacién sobre las caracteristicas clinicas y mecanismos biologicos detras
de la patologia dual ponen en evidencia la necesidad de plantear estudios que describan
las caracteristicas de esta poblacion, con el fin de identificar los factores que subyacen a
la comorbilidad y la posibilidad de plantear un modelo neurobiolégico de la misma. La
investigacién del funcionamiento cognitivo del DD es una aproximacion que permite
describir sus caracteristicas particulares y poner a prueba la hipétesis aditiva de los

sintomas en comorbilidad.

Se conoce que los pacientes con TDM y DA manifiestan una serie de alteraciones
en distintos dominios cognitivos. No obstante, la literatura actual aun no ha llegado a
ninguna conclusién sobre el impacto de la comorbilidad en estos mismos procesos; de
igual manera, existe poca evidencia sobre el impacto del tratamiento farmacolégico
antidepresivo en el perfil cognitivo de los pacientes con TDA-AD y su diferencia o similitud
con el cambio cognitivo observado en pacientes con diagndstico unico de Depresion

Mayor.

Finalmente, se desconoce si el posible cambio en el perfil de funcionamiento
cognitivo de los pacientes duales puede asociarse con la disminucion en el consumo del

alcohol y/o una disminucion en la conducta de craving.

PREGUNTA DE INVESTIGACION: ,Existe un cambio en el cuadro cognitivo medido a
través de la evaluacidon neuropsicoldgica y electrofisioldgica de pacientes con DD y TDM

producto del tratamiento farmacolégico con Fluoxetina?
HIPOTESIS

Hipétesis 1: El tratamiento a 8 semanas con Fluoxetina disminuira la sintomatologia

depresiva y/o remitira el sindrome afectivo en pacientes con DD y TDM.

Hipétesis 2: El tratamiento a 8 semanas con Fluoxetina generard cambios respecto a la
evaluacién neuropsicologica basal en los dominios de atencion, memoria y FE en

pacientes con DDy TDM.
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Hipoétesis 3: El tratamiento a 8 semanas con Fluoxetina generard cambios respecto a la
medicion basal en la latencia y la amplitud de las ondas P200, P300 y N450 en pacientes
con DDy TDM

Hipétesis 4: El tratamiento a 8 semanas con Fluoxetina generara aumento en los niveles

de la proteina de BDNF en sangre en pacientes con DD y TDM.

Hipoétesis 5: Los cambios en la evaluacién neuropsicologica y perfil electrofisioldgico
generados por el tratamiento a 8 semanas con Fluoxetina se relacionan con el aumento

en los niveles de proteina de BDNF en sangre en los pacientes con DD y TDM.

Hipoétesis 6: El cambio producido por el tratamiento farmacolégico en el cuadro cognitivo
de los pacientes duales se relacionara con un cambio en la apetencia y busqueda de la

sustancia medida por la escala de craving.

OBJETIVOS

Objetivo general: Evaluar el cambio en el cuadro cognitivo y el perfil electrofisiologico

producto de la intervencién farmacolégica con Fluoxetina en pacientes con DD y TDM.
Objetivos especificos:

a) Describir el cuadro cognitivo de 3 poblaciones clinicas: un grupo con depresion
mayor comorbido con una conducta de dependencia al alcohol, un grupo con TDM

y un grupo con DA.

b) Describir una posible mejoria en el cuadro cognitivo de pacientes duales y
pacientes con TDM medido a través de la valoracidn neuropsicolégica vy

electrofisioldgica, como resultado del tratamiento con Fluoxetina.

c) Evaluar los posibles cambios de los niveles séricos de la proteina BDNF y su

relacion con la mejoria observada por el tratamiento farmacoldgico.

d) Describir si el cambio en las variables cognitivas se relacionan con una disminucién

en los puntajes de la escala de craving en los pacientes duales.
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JUSTIFICACION

Desde el punto de vista social, la gravedad clinica, la considerable prevalencia y
dificultades terapéuticas que representa el cuadro de comorbilidad psiquiatrica justifica el

interés en el estudio de las caracteristicas clinicas y neurobiolégicas del DD.

Desde el punto de vista experimental, la presente investigacion ofrecera datos sobre el
funcionamiento cognitivo propio del DD y sus similitudes o diferencias con los
diagndsticos unicos. Adicionalmente, esta investigacion proporcionara informaciéon sobre
posibles marcadores de respuesta neuropsicoldgicos y electrofisioldgicos para sefialar un

tratamiento farmacoldgico exitoso.

4. METODOLOGIA

Disefo: cuasi experimental

Poblacién y muestra: Se evaluaron 3 grupos clinicos de pacientes reclutados del Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiiz, el Departamento de Salud Mental de
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autonoma de México y el Centro de
Apoyo al Alcohdlico y sus Familiares (CAAF). De manera adicional se evalu6 un grupo de
sujetos sanos pareados en edad y escolaridad con las poblaciones clinicas. Los pacientes
fueron diagnosticados por médicos psiquiatras mediante entrevista clinica y la aplicacion
de los instrumentos: M.I.N.I. Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (Sheehan et al.,
1997) Escala de depresion de Hamilton (Hamilton, 1967a) Escala Montgomery-Asberg de
depresion (S. A. Montgomery & M. Asberg, 1979) Inventario de depresion de Beck (A.T
Beck, M. Mendelson, & J. Erbaugh, 1961), Escala de ansiedad de Hamilton (Hamilton,
1959) y la Escala para la evaluacion de la abstinencia alcohdlica revisada y la OCDS
(Obsessive compulsive drinking Scale (Anton, Moak, & Latham, 1995)) que evalua

conductas y pensamientos relacionados a la apetencia.

Los grupos incluyeron:
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e 21 pacientes con diagndstico dual (DD), en periodo de abstinencia.

e 20 pacientes diagnosticados con Trastorno Depresivo Mayor (TDM)

e 20 pacientes diagnosticados con Dependencia al Alcohol (DA)

e 20 sujetos sanos como grupo control (CT)

Tabla 9. Criterios de inclusién, exclusién y eliminacion para los grupos de comparacion

Criterios

DD

TDM DA CT

Inclusién

Hombres mayores de edad, escolaridad minima de 6 afios
Diagnéstico de TDM DSV-IV-TR, (+18 puntos en HAMD)
Diagndstico de Dependencia al alcohol con consumo en el
ultimo afio (+ 13 puntos en EDA)

Exclusién

Diagndstico neuroldgico

Comorbilidad con demencia, esquizofrenia o trastorno
bipolar

Diagnostico de abuso de sustancia adicional al alcohol
Tratamiento farmacolégico antidepresivo en el Ultimo mes
Impedimento sensorial 0 motor

Eliminacion

Abandono del estudio por parte del participante
Evaluacion neuropsicolégica incompleta
Eliminacién del EEG por exceso de artefacto

Variables

e Cambio en la sintomatologia clinica del cuadro depresivo mayor.
e Latencia y amplitud de las ondas P200 P300 y N450

¢ Puntajes en las pruebas neuropsicologicas.

e Niveles séricos de BDNF

Técnicas de laboratorio. Medicion del BDNF: ELISA Assistan BDNF Emax InmunoAssay

System (Promega, Madison, WI): sistema de ensayo inmunoldgico para la deteccion
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especifica del BNDF con una placa de 96 pozos que detecta la proteina especifica

mediante marcadores de anticuerpos.

Registro electroencefalografico y de PRE: SCAN 4.5 de 19 canales (Neuroscan,
Compumedics Co. USA) una gorra para registro de EEG con base en el Sistema
Internacional 10-20 (Neuroscan, Compumedic Co. Usa). El software de estimulacion para
la evocacion de los PRE sera STIM en su version 2.0 (Neuroscan, Compumedics Co.
USA). Los estimulos fueron visualizados por el paciente a través de la pantalla de un

computador.

Paradigmas experimentales:

Memoria de trabajo (P200, P300): Se administré una tarea dual con demandas de
procesamiento y almacenamiento de estimulos viso-espaciales y 2 niveles de dificultad.
La tarea tuvo una duracion aproximada de 30 minutos. Al inicio de cada sesion se

presentaron las instrucciones en el monitor.

La tarea primaria consistio en la presentaciéon de matrices segun el nivel de dificultad
(figura 1a). Se llevé a cabo una tarea secundaria Go-NoGo visual, que consiste en la
presentacion pseudoazarosa de una serie de flechas en distintas direcciones (Figura 1b)
con la instruccién de responder a la presentacion del estimulo blanco con el boton 1 del
tapete de respuestas, mientras que los demas estimulos no requeriran respuesta. La
duracion de cada estimulo en la tarea secundaria fue de 100 ms con un intervalo intervalo
inter-estimulo de 1.8 a 2.2 segundos. En total se presentaron 360 estimulos divididos en 4
bloques: 18 estimulos blanco y 72 no blanco, con una duracion de 3 minutos 4 segundos
por bloque. Al término de la tarea secundaria, iniciara la fase de recuerdo, en donde
apareceran una por una y al azar, 3 matrices distintas que incluyen la que se present6 en
la fase de almacenamiento. El sujeto presiono el botéon 1 en el tapete de respuestas
cuando se identifico la matriz presentada al inicio del bloque y el botén 2 si se trataba de

una matriz diferente.
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En ambos niveles de dificultad se realizo la tarea primaria y secundaria, por lo que la tarea
requirio de procesamiento y almacenamiento simultaneo en la agenda viso-espacial en 3
fases: almacenamiento, procesamiento y recuerdo. La presentacion de la matriz y de las

flechas se realizara en color gris, con fondo negro en el centro de un monitor.

a) Niveles de carga. b) Estimulos de Go-No,go

>VRANK D

Rlanco: N

Figura 1. Paradigma visoespacial de memoria de trabajo para la elicitacion de P200 y P300

Proceso de inhibiciéon de estimulos (N450):

Tarea de Stroop. Es una medida del conflicto cognitivo y el control ejecutivo. En esta
tarea se requiere de la inhibicion de la informacién dada en un proceso automatizado de
lectura. En la condicién incongruente (donde la palabra escrita no coincide con el color de
la impresion) el conflicto entre la palabra escrita y la informacion del color requiere del
control ejecutivo y un proceso de resolucion de conflicto para ejecutarlo adecuadamente,
esto seguido a un retraso en los tiempos de reaccion en comparacion con la condicion

congruente.

La investigacién con EEG ha identificado un componente de ERP que es sensible a la
manipulacion en estados de incongruencia, este componente se refiere a la N450. En la
terminologia de la prueba se puede definir el efecto Stroop como la condicién
incongruente vs congruente (tiempos de reaccion y forma de del componente); el efecto
de inhibicion como la condicién incongruente vs la condicién control; y el efecto de
facilitacion como control vs congruente.

Las palabras estimulo fueron “rojo”, “verde” y “azul” escritas en minusculas. Los estimulos
controles consistieron en la presentacién de “XXXX” que implica una condicion de no-
palabra y no-color. Los colores estimulos consistieron en rectangulos de colores rojo,
verde y azul (284x142 pixeles) con un pequefio rectangulo negro al centro (142x42
pixeles). Las palabras estimulos fueron presentados en color blanco dentro del rectangulo
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negro. Los estimulos congruentes presentaron la misma palabra y color (ejemplo: la
palabra rojo en un rectangulo rojo). Y los estimulos incongruentes presentaron palabras
que no correspondan con el color del rectangulo (ejemplo: la palabra verde en un
rectangulo azul). En los estimulos control se presentaran la secuencia “XXXX” en

rectangulos rojos, verdes o azules.

Durante la tarea se solicito a los participantes ignorar la palabra y responder unicamente
al color del rectangulo presionando el boton correspondiente en el tapete de respuestas.
Con el dedo indice se respondio al color rojo (1), con el medio al verde (2) y con el anular
al azul (3). Se cont6é con una sesion de practica para familiarizar a los pacientes con la
tarea, la presentacion fue unicamente de los estimulos de color, seguida de la sesién
experimental.

La sesion experimental consistid en la presentacion de 204 ensayos, 82 congruentes, 82
incongruentes y 40 controles. Al inicio de la tarea se presento en la pantalla una cruz
como elemento de fijacion por 500 ms, seguido de una pantalla blanca por 300 ms, y
después el estimulo (congruente, no congruente o control). Los participantes fueron
instruidos para responder al color del rectangulo de la manera mas rapida y precisa

posible. El tiempo inter estimulo se asigné en 2000 ms (Coderre et al., 2011).

Figura 2. Estimulos utilizados en el paradigma Stroop
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Test neuropsicologicos.

La Tabla 10 muestra la Bateria neuropsicolégica utilizada para la evaluacion

Tabla 10. Pruebas neuropsicoldgicas utilizadas para evaluar los diferentes dominios cognitivos

DOMINIO COGNTIVO PRUEBA
Memoria Escala de memoria de Wechsler:
Subtets de memoria logica |
Pares asociados verbales
Pares asociados visuales
(Wechsler, 1997b)

Memoria de trabajo Span de digitos en regresion WAIS
(Wechsler, 1997a)

Velocidad de procesamiento | Subtest de claves y numeros WAIS
Subtest de busqueda de simbolos WAIS
(Wechsler, 1997a)

Atencion Span de digitos en progresion WAIS (Wechsler,
1997a)

Span de Atencién: Cubos de Corsi (Milner, 1971,
Wechsler, 1997b)

Prueba de cancelacién. Test de cancelacion de
letras (Diler et al. 1974)

Aprendizaje Test de aprendizaje verbal de California (Delis,
Kaplan, Kramer, & Ober, 2000)
Funciones Ejecutivas Prueba de trazo A y B (Trail Making Test)

(Partington & Leiter, 1949)*

Test de Clasificacién de Cartas de Wisconsin
(Grant & Berg, 1948)

Fluidez Verbal PMR (Artiola, Fortuny 1999)

Escala de Craving: Cuestionario de los Componentes Obsesivo-Compulsivos de la
Bebida (Obsessive compulsive drinking Scale, OCDS) (Anton et al., 1995).

Procedimiento: A todos los participantes se les entregé un consentimiento informado y
se realizd una evaluacion electrofisiolégica y neuropsicolégica en el Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”. A los pacientes con DD y TDM se
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les solicito una muestra sanguinea para conocer los niveles séricos de BDNF iniciales y

posteriormente estos dos grupos se sometieron al tratamiento con Fluoxetina durante 8

semanas. Después de concluido este tiempo se realizaron: una segunda evaluacion

electrofisiologica, neuropsicoldgica y toma de muestra sanguinea para conocer los niveles

de BDNF post-tratamiento (ver Figura 3).

¢ |dentificacion e Evaluacion e Seguimiento e Evaluacion
* Primera * Toma de clinico * Toma de
entrevista muestra muestra
sanguinea sanguinea

Figura 3. Cronograma de actividades del protocolo de investigacion.

Analisis estadisticos.

Para la comparacién en semana basal de las medidas clinicas, neuropsicologicas y

electrofisiologicas entre los grupos clinicos y los sujetos control se realizaron los

siguientes analisis:

ANOVA de un factor para la comparacion de los datos demograficos,
variables clinicas, puntajes de las escalas clinimétricas.

ANCOVA con analisis post-hoc de Bonferroni con edad como covariable para
las pruebas neuropsicologicas.

ANOVA para los tiempos de reaccion, respuestas correctas y latencia de los
PRE entre los 4 grupos.

ANOVA de medidas repetidas con analisis post-hoc (DSM) para la amplitud
de cada potencial y cada nivel de dificultad. Se incluyeron 3 factores
intrasujeto:  Estimulo con 2  Niveles (frecuente/infrecuente o
Congruente/Incongruente); Anteroposterior con 3 niveles (Frontal Central y

Parietal) y Lateral con 3 niveles (Izquierdo, Medio y Derecha). La variable
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diagndstico se incluyé como factor intersujeto, un total de 9 electrodos (F3,
FZ, F4, C3, CZ, C4, P3, PZ, P4) fueron incluidos en el analisis

Para la comparacion de las medidas clinicas, neuropsicolégicas y electrofisiologicas
antes y después del tratamiento farmacolégico en los grupos con DD y TDM se

realizaron los siguientes analisis:

o ANOVA de medidas de medidas repetidas con edad, escolaridad para los
puntajes en las escalas clinimétricas

¢ MANCOVA de medidas de medidas repetidas con edad como covariables
para las pruebas neuropsicologicas.

e ANOVA de medidas repetidas para los tiempos de reaccion, respuestas
correctas y latencia de los PREs.

¢ ANOVA de medidas repetidas con analisis post-hoc (DSM) para la amplitud
de cada potencial y nivel de dificultad. Se incluyeron 4 factores intrasujeto:
Tiempo (basal, final), Estimulo con 2 Niveles (frecuente/infrecuente o
Congruente/Incongruente); Anteroposterior con 3 niveles (Frontal Central y
Parietal) y lateral con 3 niveles (lzquierdo, Medio y Derecha) y Diagndstico
como factor inter-sujeto. Un total de 9 electrodos (F3, FZ, F4, C3, CZ, C4, P3,
PZ, P4) fueron incluidos en el analisis.

e Analisis de correlacion de Spearman para datos clinicos y pruebas
neuropsicoldgicas en semana basal y semana 8.

e Prueba T para la comparacién de los niveles de la proteina BDNF en suero
en semana basal y semana 8.

e Analisis de correlacion de Spearman para datos clinicos, pruebas

neuropsicoldgicas y niveles de proteina BDNF en semana basal y semana 8.



5. RESULTADOS

Un total de 81 participantes fueron reclutados para el estudio. Veinte sujetos fueron
diagnosticados con Depresion Mayor, 20 con Dependencia al Alcohol y 21 con
Diagndstico Dual (TDM-DA), se incluyeron 20 sujetos sanos como grupo control. Un
total de 17 participantes (4 DD, 6 TDM, 3 DAy 3 CT) fueron eliminados por criterios de
exclusién y eliminacion. El analisis pre-post incluyen unicamente a los participantes que
completaron 8 semanas de tratamiento farmacologico (15 pacientes con DD y 10 con
TDM).

Descriptivos y variables clinicas.

En la tabla 11 se muestran las medias (M) y desviaciones estandar (DE) de las
variables demograficas, clinicas y puntajes de clinimetria para todos los grupos. Existen
diferencias significativas entre los grupos para la variable edad, los participantes del

grupo con TDM son mas jovenes en con los pacientes de AD (dm=10.72, p=.04).

Tabla 11. Comparacion de las variables demograficas y clinicas entre los grupos clinicos y el grupo
control (Media y desviacion estandar)

DD TDM DA cT F
N=17 N=14 N=17 N=17

Edad 43+12 33+12 44+10 37+11 3.15*
Escolaridad 10+2 1243 1243 1244 2.2
Episodios previos de DM 242 242 1+1 0 5.8**
Primer episodio de DM (edad) 31£17 26+13 26+17 NA 43
Inicio del consumo de alcohol (edad 1542 1743 1545 1743 1.2
Inicio de la dependencia (edad) 25+8 NA 26+10 NA .04
Periodos de abstinencia (>1 mes) 5+5 NA 77 NA .85
Dias de Consumo en el ultimo mes 3+ 8 NA 318 NA .82
EDA 23+12 NA 22+8 244 20.6**
HAMD 22+5 2517 - 343 59.1**
MADRS 2616 30+11 - 3+2 44 .5**
IDB 31+14 3117 1749 4+4 29.5*

DD: Pacientes con Diagndstico Dual; TDM: Pacientes con Trastorno Depresivo Mayor; DA: Pacientes con Dependencia
al Alcohol; CT: Grupo Control; DM: Depresién mayor; HAMD: Escala de depresion de Hamilton; MDRAS: Escala
Montgomery-Asberg de depresion; IDB: Inventario de depresién de Beck; HAMA: Escala de ansiedad de Hamilton; EDA:
Escala para la evaluacion de la abstinencia alcohdlica revisada p<0.05*; p<0.01**
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No se observaron diferencias significativas entre las variables clinicas de depresiéon o
consumo entre los grupos de pacientes. Los pacientes con DD o TDM mostraron puntajes
similares en las escalas de severidad de la depresién; aunque los pacientes con DA no
cumplieron criterios para TDM muestraron puntajes moderados de depresidon como se
observa en el IDB, se observaron diferencias significativas al ser comparados con los
grupos DD (dm=13.8; p=.003) y TDM (dm=-14.64, p= 0.004).

Evaluacion neuropsicolégica

Los pacientes con DD mostraron bajos puntajes en las tareas de memoria l6gica,
memoria visual, atencidén sostenida, velocidad de procesamiento y flexibilidad cognitiva,

asi como un incremento en el tiempo total de la tarea de planeacion

En el grupo con DA se observo un pobre rendimiento en tareas de memoria logica, verbal,
visual, aprendizaje verbal;, memoria de trabajo visoespacial y un mayor numero de

omisiones en la tarea de atencion sostenida.

Los pacientes con TDM mostraron un bajo rendimiento en la tarea de memoria de trabajo

visoespacial.

En la tabla 12 se muestran medias y desviaciones estandar del desempefio obtenido por
los 4 grupos en la bateria neuropsicologica. La figura 4 muestra de forma gréafica las
diferencias en los dominios de Memoria, Memoria de Trabajo, Aprendizaje y Funcion

Ejecutiva. En la figura 5 ilustra el resumen de los resultados.

Tabla 12. Medias (M) y Desviaciones Estandar (DE) de los puntajes obtenidos por grupo en los diferentes
dominios evaluados.

DD MDD DA CT ANCOVA
(n=17) (n=14) (n=17) (n=17) F(p) Post-hoc
Gl:3

MEMORIA
Memoria Logica I? 7 (2.5) 9.1 (4) 8.1(1.8) 10 (2) 4.** DD<MDD**
Memoria Logica I1° 5.3 (2.1) 8(2.1) 6.5 (2.4) 9(2.4) 7.2%* DD<MDD*,CT** DA<CT*
Memoria verbal I° 6.2 (1.5) 6.5 (2.1) 5.3 (1.6) 7.7 (1.6) 4.3** DA<CT**
Memoria verbal II° 7.5(.3) 8.5 (.3) 8.5 (.3) 9.5 (.3) 4.6 DD<CT**
Memoria verbal total® 22.8 (4) 25 (3.1) 22 (3) 26.3 (3.2) 3.9** DA<CT** DD<CT_
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Memoria visual I?
Memoria visual 117
Memoria visual I1I?
Memoria visual total®

atencion
TCL aciertos
TCL omisiones

VP
Digitos aciertos
Digitos errores

aprendizaje
A2®
A10°

memoria de trabajo
Cubos de Corsi

Funcién ejecutiva

TMT B tiempo (s)
Fluidez Verbal P*

WCST ensayos

WCST total de errores
Respuesta perseverativa
Errores perseverativos
Categorias

Fallas para mantener el
set

1.5 (1)
2.5 (1.6)
3.3(2)
7.5(3.8)

84.2 (1.6)
1.8 (1.5)

48 (10)
0.4 (0.8)

7.5(1.8)
40.6 (.5)

6.7 (1.7)

126 (48)
14 (3)
128 (0)
56 (18)
37 (16)
33 (14)
3.2(2)
1.5 (1)

2.4 (1.8)
3.7 (1.9)
46 (2)
10.7 (4.9)

85.4(.6)
0.5 (0.6)

63 (14)
0

10.7 (1.6)
41 (.5)

6.4 (1.4)

77 (17)
15 (4)
111 (23)
43 (27)
25 (16
23 (14
4.2 (2
0.25 (.

e L

)

1.2 (1.4)
2.9 (1.2)
3(1.6)
7 (2.4)

84.6 (1.2)

1(.7)

57 (13)
12(.48)

8.1 (3.1)
40.1(.5)

5.9(.85)

115 (52)
15 (4)
110 (19)
39 (23)
22 (15)
20 (13)
4.2 (2)
67 (.61)

3(1.7)

4.6 (1.4)
5.1 (1.6)
12.7 (3.6)

8.5(.7)
0

63 (15)
0

10.7 (1.7)
42.2 (.5)

8.3 (2.6)

78 (25)
17 (3)
103 (22)
33 (20)
20 (13)
18 (11)
5.7 (.5)
0.71 (.7)

3.1%
4.3**
3.3%
6.3**

4.2*
9.3**

3.3%
3.7%

5.5**
2.6*

5.3**

4**
2.7
4**
2.9
4*
4**
4.4*
6.2**

DA<CT*

DD<CT** AD<CT_
DA<CT* DD<CT_
DD,DA<CT**

DD<CT**MDD_
DD>CT,MDD** DA>CT*

DD<CT*,
DD>CT**DA**

DD<MDD*CT** DA<CT*
DA<CT*

DA,MDD<CT**

DD>CT*MDD_
DD<CT*
DD>CT**DA_
DD>CT*

DD>CT*,DA*
DD<CT**AD*
DD>CT**

DD>CT*, MDD**,DA**

Total de items evocados correctamente= a; Numero de secuencias reproducidas correctamente = b,

Numero de palabras reconocidas correctamente=c, Numero de palabras generadas por minuto que inicien

con una consonante especifica=d, Diferencias con el grupo control p = 0.06_; * p<0.05; **p<0.01.

Se observaron diferencias en el desempeno entre los grupos clinicos; los pacientes con

DD muestran un desempeno inferior al de los pacientes con DxU de depresion en tareas

de memoria logica, test de cancelacion de letras y TMTB. También muestran un mayor

numero de errores en la tarea de busqueda de simbolos, un mayor numero de ensayos,

de respuestas y errores de perseveracion, asi como de fallas para mantener el set en

comparacién con la poblaciéon de DA. Un resumen gréafico de estos hallazgos se muestra

en la figura 4.
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Figura 4. Resumen de los dominos cognitivos afectados en el Trastorno depresivo Mayor (TDM),

Dependencia al Alcohol (DA) y Diagnéstico Dual (DD).

Por otro lado, encontramos diferencias en la distribucion de los sujetos en relaciéon a su
desemperfio en diferentes pruebas neuropsicolédgicas. Por ejemplo, en la tarea de memoria
visual los pacientes con DA y DD se distribuyen en los valores mas bajos de la prueba. Una
distribucion similar se observo en la tarea de memoria de trabajo visoespacial. Finalmente,
un mayor numero de pacientes con DD requirieron de un mayor numero de intentos para

completar la prueba de WCST (Figura 5).
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Potenciales Relacionados a Eventos

En esta seccion se resalta en negritas los resultados que resultaron estadisticamente

significativos.
P200. Baja demanda cognitiva

Amplitud. No existen diferencias en el factor estimulo (f=.32, p=.57), se observaron
diferencias en los factores anteroposterior (f=8.98, p=.001) y coronal (f=5.6, p=.017)
(Figura 6).

Latencia. En la tabla 13 se muestran las latencias de derivaciones frontales y centrales
en la linea media para cada tipo de estimulo; no se encuentran diferencias significativas

entre los grupos.

Figura 6. Amplitud de P200 en la tarea visoespacial de baja demanda cognitiva (estimulo infrecuente)

Tabla 13. Latencia del potencial P200 en la tarea de baja demanda cognitiva

Baja demanda CT MDD DA DD F
cognitiva (n=13) (n=14) (n=7) (n=15)
FRECUENTE FZ 200 (26) 194 (22) 190 (16) 208 (27) 1.23

CZ 204(29) 200(31) 187(17) 216 (31)  1.80

INFRECUENTE |FzZ 202(29) 202(19) 190(20) 207 (21)  .828
CzZ 198(26) 211(25) 199(30) 210(21)  .899
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P200. Alta demanda cognitiva

Amplitud. No existen diferencias para el factor estimulo (f=.39, p=.53), se
observaron diferencias en el factor anteroposterior (f=5.12, p=.025), coronal (f=8.79,
p=.001) y la interaccion estimulo*anteroposterior*diagnostico (f=3.78, p=.008) y una
tendencia  estadistca en el modelo completo (f=2.01, p=0.084)
estimulo*anteroposterior*coronal*diagndstico. Las diferencias se encontraron
entre el grupo control en comparacion con el grupo de depresiéon mayor en las
zonas centrales (f=2.506, p=.005), derivaciones C3 (dm=2.35, P=.009), CZ
(dm=2.8, p=.005) y C4 (dm=2.36, p=.008) del estimulo frecuente (Figura 7).

Latencia. No existen diferencias significativas entre los grupos (Tabla 14).

8 -
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CT ----- TDM ----- DA ----- DD

Figura 7. Amplitud de P200 en la tarea visoespacial de alta demanda cognitiva (estimulo frecuente) * p<0.05;

*n<0.01

Tabla 14. Latencia de P200 en la tarea de alta demanda cognitiva

Alta demanda CT MDD DA DD F
cognitiva (n=14) (n=14) (n=7) (n=15)
FRECUENTE Fz 201 (26) 204 (19) 213 (26) 214 (19) .999

CZ 205(30) 208(27) 204(29)  218(24)  .708

INFRECUENTE FZ 200(28) 204(17) 207 (27)  219(23) 167
CZ 201(30) 208(23) 197(32)  224(26)  2.39
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P300. Baja demanda cognitiva.

Amplitud. Se encontraron diferencias significativas para el factor estimulo (f=7.04,
p=.01), anteroposterior (f=10.23, p=.00); coronal (f=7.04, p=.00) y la interaccion
estimulo*diagndstico (f=3.01, p=.04). El analisis post-hoc mostro que la
diferencia se encuentran entre el grupo con DD y el grupo con TDM pero solo
como una tendencia estadistica (f=-2.58, p=.080). Las diferencias mas
evidentes entre los grupos se encuentran en las derivaciones P3 (dm=-2.82,

p=.07) y PZ (dm=3.35, p=.05) en el estimulo infrecuente.

Latencia. No existen diferencias significativas entre los grupos (Tabla 15)

Figura 8. Amplitud del potencial P300(en la tarea visoespacial de baja demanda cognitiva (estimulo

infrecuente)

Tabla 15. Latencias del potencial P300 nivel de dificultad bajo

Baja demanda CT MDD DA DD F
cognitiva (n=13) (n=14) (n=7) (n=15)
FRECUENTE Fz 415 (71) 416 (48) 405 (36) 432 (66) .503
Cz 418 (75) 409 (39) 450 (91) 407 (52) .840
Pz 392 (73) 390 (74) 442 (89) 431 (113) .945
INFRECUENTE FZ 443 (93) 431 (70) 479 (37) 455 (66) .748
Cz 471 (82) 451 (63) 479 (37) 501 (70) 1.312
Pz 479 (77) 446 (59) 469 (39) 478 (62) 797
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Conductuales y tiempos de reaccion. No existen diferencias significativas en el
numero de respuestas correctas frecuentes (f=.77, p=.51) o Infrecuentes (f=2.45,
p=.07). Se observan diferencias el tiempo de reacciéon (TR) del estimulo
infrecuente (F=3.02, p=.03), el analisis post-hoc (Scheffé) muestra que estas
diferencias se encuentran entre el grupo con DD y el grupo con TDM (dm=85,

p=.07) pero solo como una tendencia estadistica (figura 9).

a) b) c)

Frecuentes Infrecuentes Tiempo de Reaccion

Loa ] TN i

287 286 286 285 67 64 68 60 479 467 481 552

cT DM DA DD CcT TDM DA DD

CcT TDM DA DD

Figura 9. Datos conductuales para la tarea de memoria de trabajo visoespacial en un nivel de baja demanda
cognitiva. a) Respuestas correctas para estimulos frecuentes b) Respuestas correctas a estimulos
infrecuentes, c) Tiempos de reaccion para estimulos infrecuentes.
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P300. Alta demanda cognitiva

Amplitud. Se observan diferencias en el factor anteroposterior (f=4.84, p=.028), no
asi en el factor estimulo (f=.774, p=0.38), coronal (f=2.53, p=.11) ni las interacciones
con el factor diagnéstico (figura 10)

Latencia. Existen diferencias entre el grupo con DD y TDM en la derivacién CZ
(dm=55.41, p=.046) (tabla 16)

Figura 10. Amplitud del potencial P300 en la tarea visoespacial de alta demanda cognitiva (estimulo

infrecuente)

Tabla 16. Latencias del potencial P300 en un nivel de dificultad alto.

Alta demanda CT MDD DA DD F
cognitiva (n=14) (n=14) (n=7) (n=15)
FRECUENTE Fz 412 (70) 425 (49) 409 (26) 422 (79) .158
CzZz 406 (77) 427 (46) 396 (17) 394 (45) .999
Pz 377 (69) 402 (58) 405 (22) 385 (70) 545
INFRECUENTE FZ 474 (81) 446 (44) 486 (55) 454 (75) 776
CZ 485 (56) 457 (41) 487 (50) 512 (54) 2.878*
PZ  485(54) 482 (35) 486 (67) 500 (52) .360

* p<0.05; **p<0.01.
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Conductuales y tiempos de reaccion No existen diferencias significativas en el
numero de respuestas correctas frecuentes (f=.20, p=.89) o infrecuentes (f=1.91,
p=.14) ni en el tiempo de reaccion del estimulo infrecuente (f=1.02, p=.39) (figura

11).

a)

b)

287

Frecuentes

287 286

287

cT

TDM DA

DD

69

Infrecuentes

[

64 69

64

500

Tiempo de Reaccion
ms

Lo

515 514 539

I

CcT

TDM DA

DD

CcT

TDM DA DD

Figura 11. Datos conductuales para la tarea de memoria de trabajo visoespacial en un nivel de alta demanda

cognitiva. a) Respuestas correctas para estimulos frecuentes b) infrecuentes, b) Tiempos de reaccion para
estimulos infrecuentes.
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N450

Se realizé el analisis del efecto N450 por grupo, en la tabla 18 se observa los efectos
para los factores principales y en las diferencias para las derivaciones frontales y

centrales de la linea media (Figura 12, Tabla 17).

a) b)
c) d)
Estimulo frecuente Estimulo infrecuente

FIGURA 12. Amplitud del potencial N450 en la derivacién FZ en cada grupo de comparacién. A) El
grupo control muestra una amplitud de 2.3 £3.1 mV para el estimulo congruente y 1.6£3.1 mv para

el incongruente b) Trastorno Depresivo Mayor 2.2 +4.3 mV congruente y 1.2 £3.2 mv incongruente
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c) Dependencia al alcohol 2.9+4.4 mv en el estimulo congruente y 1.614.2 mv para el estimulo
congruente y d) Diagnéstico Dual 0.9£2.8 mv estimulo congruente y 0.05£3.5 mv estimulo

incongruente.

Tabla 17. Efectos principales de N450 por cada grupo de comparacion.

Estimulo Frontal Lateral FZ Cz
(F) (F) (F) (dm) (dm)
CT (n=14) f=1.756 f=.024 f=.910 dm=.789* dm=.755_
TDM (n=14) f=2.97 f=6.58** f=12.6** dm=.965 dm=1.47_
DA (n=7) f=.000 f=2.817 g f=5.45* dm=1.309 dm=.988
DD ( n=15) f=2.54 f=.353 f=6.82** dm=848 dm=1.09_

p =0.06_; * p<0.05; **p<0.01.

Amplitud. Para este analisis se consideraron unicamente las derivaciones frontales
y centrales dado que la maxima amplitud se observa en estas derivaciones (West,
2003; West & Alain, 2000; West et al., 2010). Se observé una diferencia en el factor
estimulo (f=5.17, p=.02), no asi en el factor anteroposterior (f=0.49, p=0.48),
coronal (f=2.47, p=.12), ni en la interaccion de los factores. En analisis post-hoc
muestra que las diferencias principales se encuentran en el estimulo
incongruente en las derivaciones C3 (dm=-3.34, p=.016), CZ (f=-3.18, p=.047)
(figura 13) entre los el grupo control y el grupo de pacientes con diagnéstico
dual.

Latencia. No existen diferencias significativas entre los grupos ( ver tabla 18).

Figura 13. Amplitud de N450 en 4 grupos de comparacion.
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Tabla 18. Latencias del potencial N450 en derivaciones frontales y centrales de la linea media para
el estimulo incongruente.

CT TDM DA DD F
(n=14) (n=14) (n=7) (n=15)
FZ | 486 (57) 479 (64) 488 (31) 508 (57) .663
CZ | 478 (61) 477 (69) 492 (27) 516 (56) 1.38

Conductuales y tiempos de reaccion.

No se observan diferencias significativas en el numero de respuestas correctas a los

estimulos congruentes (f=1.96, p=.13), incongruentes (f=1.59, p=0.2) ni control

(f=.024, p=0,8) (Figura 14). Los pacientes con DD muestran tiempos de reaccion

mas prolongados para todos los estimulos en comparacion con el grupo

control (tabla 19).

CONGRUENTE

INCONGRUENTE

B

75 71

i &

71 66

73

I{Iw

64 68

60

CT

TDM

DA DD

CcT

TDM DA

DD

CONTROL

TRR
39 39 37 37
CT TDM DA DD

Figura 14. Datos conductuales para el paradigma de Stroop. No existen diferencias entre los grupos

para los estimulos congruentes, incongruentes o controles.

Tabla 19. Tiempos de reaccion en el paradigma Stroop.

CT TDM DA D F Post-hoc
(ms) (ms) (ms) (ms)
Congruente 542 (82) 537 (46) 593 (62) 621 (81) 4.53** DD>TDM*,CT*
Incongruente 568 (78) 566 (52) 630 (55) 632 (86) 3.27* DD>CT
Control 541 (83) 554 (56) 599 (56) 630 (80) 4.37** DD>CT*

p< 0.05* p< 0.01*
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El efecto conductual de Stroop se presento en todos los grupos con excepcién de los
pacientes con DD. Unicamente el grupo control y pacientes con AD muestran efecto
conductual de inhibicidon y ningun grupo muestra diferencias significativas para el efecto
de facilitacion (Tabla 20).

Tabla 20. Efecto Conductual de Stroop (Incongruente-Congruente), efecto de inhibiciéon (Incongruente-
Control) y efecto de facilitacién (Congruente-Control) en los grupos de comparacion.

Stroop Inhibicién Facilitacion
(ms) (ms) (ms)
CT 25.85** 27.71* .857
TDM 29.5** 12.14 -17.37
DA 32.62** 25.62** -6
DD 11.21 8.85 -8.35

Resumen de los resultados.

P200. Ante una tarea de alta demanda cognitiva, los sujetos control muestran una mayor

amplitud del potencial en comparacién con el grupo de TDM.

P300. Ante una tarea de baja dificultad, los pacientes con TDM muestran una amplitud
mayor del potencial y tiempos de reaccion mas cortos en comparacion con el grupo de
DD. Ante una tarea de alta dificultad, los pacientes con TDM muestran latencias mas

cortas del potencial en comparacién con DD sin diferencias en los datos conductuales.

N450. Unicamente el grupo control muestra efecto electrofisiolégico Stroop para las
derivaciones FZ y CZ. El grupo control muestra diferencias en la amplitud del potencial en
derivaciones centrales y tiempos de reaccidon mas cortos en comparacién con el grupo de

DD. No es posible observar el efecto conductual de Stroop en la poblacion con DD.
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Respuesta Clinica

En el analisis se incluyeron los pacientes que cumplieron 8 semanas de tratamiento
farmacologico con Fluoxetina. La muestra se compuso de 15 pacientes con DD y 10
pacientes con diagnostico de depresion mayor. Se observaron diferencias
significativas entre la edad de los grupos (DD=43113 afos; TDM=edad 31+9;
t=2.77, p=.01); pero no en escolaridad (DD=10+2 afios, TDM=12+3; t=1.45, p=0.16).

Después de 8 semanas con tratamiento farmacolégico se observo una disminucion
significativa en los puntajes en las escalas de severidad de depresién (HAMD,
MADRS y IDB) y ansiedad (HAMA) en ambos grupos clinicos, asi como en la escala
de craving en el grupo en los pacientes con DD (ver tabla 21). No se encontraron
diferencias entre los grupos para el tiempo basal (HAMD f=-2.5, p=.39; MADRS
f=2.8, p=0.5; BECK f=.66, p=.91; HAMA f=5.29, p=3.48) o final (HAMD f=-.33, p=.91;
MADRS f=2.4, p=3.9; BECK f=0.4, p=0.9; HAMA f=2.1, p=0.39).

Tabla 21. MANCOVA de medidas repetidas (edad como covariable) Medias y Desviaciones de los

puntajes en las escalas clinimétricas en semana basal y semana final de los grupos clinicos

TDM DD Medidas repetidas
BASAL FINAL BASAL FINAL TDM DD
HAMD 24 (7) 6 (3) 22 (5) 7 (8) 17.2 (2)* 14.3 (2)**
MADRS 28 (11) 10 (3) 27 (7) 8(9) 18.8 (4)** 18.3 (3)**
BDI 31 (6) 13 (6) 32(15) 11 (14) 18.8 (5)** 20 (4) **
HAMA 20 (7) 7(3) 15 (7) 5(5) 13 (2)** 10 (2) **
OoCDs 22 (15) 6 (7) 16(14)**

HAMD: Escala Hamilton para la depresion, MADRS: Escala de valoracion de la depresion Montgomery-

Asberg, BDI: Inventario para la depresién de Beck, HAMD: Escala Hamilton para la Ansiedad, OCDS:
Cuestionario de los Componentes Obsesivo-Compulsivos de la Bebida, Obsessive compulsive drinking
Scale. TDM (N=10), DD (N=15), p<.05* p<.01**

72



Evaluacion Neuropsicolégica

Después de 8 semanas de tratamiento con Fluoxetina, ambos grupos de pacientes
mostraron un incremento en los puntajes de las pruebas de memoria logica, verbal y
visual con respecto a su desempefio inicial. No se observaron diferencias significativas

entre los grupos en la semana 8 de tratamiento.

El grupo con DD mostro un incremento en el numero de items codificados a través de los
ensayos, mayor recuperacion de la informacién a corto plazo y recuperacién con claves
en el corto y largo plazo; diminucion en el tiempo de ejecucidén en la parte A del TMT,
incremento de palabras evocadas en la fluidez verbal “P”, una reduccion significativa en el
numero de ensayos aplicados, respuestas de perseveracion, errores de perseveracion y
fallos para mantener la actitud en el WCST. Este cambio no se observé en los pacientes

con diagnostico unico de depresion.

En la tabla 22 se muestran las medias y desviaciones estandar en cada prueba
neuropsicolégica en semana basal, final y los valores para las medidas repetidas en

ambos grupos. La figura 15 muestra un resumen grafico de esto hallazgos.

Tabla 22. Puntajes de las pruebas neuropsicolégica antes y después de 8 semanas de tratamiento
farmacolégico con Fluoxetina en pacientes con TDM y DD.

TDM DD Medidas repetidas
(M,DE) (M,DE) (dm)

BASAL FINAL BASAL FINAL TDM DD
Memoria
Memoria ldgica | 84(44) 121(3.7) 67(24) 84(2.8) 3.6** 1.79*
Memoria logica Il 76(3.8) 10.8(3.3) 51(21) 7.2(26) 3.07* 2.21*
Pares verbales | 6.1(2.2) 7.1(0.9) 6.2(1.6) 6.9(1.2) 1.4* 0.38
Pares verbales I 8.6 (1.7) 9.2 (0.7) 74(1.8)  9.1(1.3) 0.73 1.57*
Pares verbales I 10.2(3.2) 9.7 (0.4) 8.8(1.4) 9.5(0.9) 0.26 0.51
Pares verbales total 24 (4.4) 26 (1.5) 22.6(4.1) 256 (3) 2.92%* 2.38**
Pares visuales | 2.2 (1.5) 3.7 (2.1) 1.7(21) 2.7(1.6) 1.04 1.30**
Pares visuales Il 3.3(2) 4.9 (1.3) 2.2(1.4) 3(1.7) 1.48* 0.48
Pares visuales IlI 4 (2) 5.1 (1.3) 3(1.9) 3.6 (1.9) 1.09* 0.67
Pares visuales total 95(4.9) 13.7(44) 6.9(3.7) 9.4 (5) 3.64* 2.9%*
Atencion
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Digitos progresion
Cubos progresion
TCL Aciertos

TCL Errores

TCL Omisiones
TCL Tiempo (s)

Velocidad de
procesamiento
Claves Aciertos
Claves Errores
Simbolos Aciertos
Simbolos Errores

Aprendizaje

Ensayo 1
Ensayo 2
Ensayo 3
Ensayo 4
Ensayo 5

ECP

ECPc

ELP

ELPc
Reconocimiento

Memoria de trabajo

Digitos en regresion
Cubos en regresion

Funcién Ejecutiva

TMT A aciertos
TMT A tiempo

TMT B aciertos
TMT B tiempo
Fluidez verbal P
Fluidez verbal M
Fluidez verbal R
WCST intentos
Aciertos

Errores
Perseveraciones

E. Perseverativos
E. no Perseverativos
R. Nivel Conceptual
Categorias

FMA

72(1.3)  87(5.2)
7.7(1.9)  84(1.2)
852 (1)  85.4(0.8)
0 0.1 (0.3)
8(1) 0.6 (0.8)
106 (30) 90 (19)

63 (15) 71 (13)
0

0
31(7) 36(5)
23(1.6)  1.5(1.3)
6.3 (2) 8.1 (3)
104 (1.7)  11.3(2.7)
11.9(22) 12.8(1.9)
129 (1.9) 126 (2.8)
132(27) 14.2(1.9)
12.8(2)  13.8(1.9)

13 (2) 14.5(1.7)
14 (1.2) 14 (2.1)
13.8(1.7)  14.5(1.6)
40.7 (2.3) 41 (2)
47(24) 45(1.2)
6.4 (1.5) 7 (1.8)
246(5) 24.8(0.6)

47 (14) 38 (13)
235(2.8) 23.4(2.5)
100 (57) 104( 5)
14.5 (3.8) 7 (4)
12.8 (4.5) 4 (5)

11.7 (3) 2 (5)
110 (24) 102(25)

65 (12) 70 (17)

45 (28) 32 (29)

27 (18) 17 (13)

24 (15) 15 (11)

21 (16) 17 (22)

53 (17) 60 (22)

4(2) 4(3)
11(1.7)  1.3(1.3)

DD (N=15) TDM (N=10) p<0.05* ; p<0.01*

7.1 (1.5)
7.7 (1.7)
83.8 (3.1)
.07 (.25)
2 (2.6)
110 (34)

47 (12)
47 (0.9)
25 (8)
1.9 (2.4)

6.3 (2)
8.4 (2.9)
10.4 (3.3)
11.9 (3.1)
12.2 (2.8)
12 (2.2)
12,5 (2.2)
12.5 (2.5)
12.2 (2.8)
40.8 (2.2)

3.93 (1.7)
6.6 (1.7)

24.7 (.6)
58 (15)
24.4 (1.2)
122 (45)
14 (2.5)
12 (2.8)
10.5 (3.2)
123 (12.4)

7.4 (1.5) 1
7.9 (1.5) 1*
84(3)0.2  0.40
(04)19 037
(2.7)100  0.10
(44) 12.57

50 (15) 7.14
0.4 (1) 0.13
23 (10) 2.99

3.7(4..6) 1
7(2) 252+
11.2(23) 1.2

(

125(25)  0.96
13 (2.6) 0.63
13.3(4.3)  0.51
134 (25) 077
14 (2.4) 0.63
13.1(34)  0.01
13.8(2.3)  0.91
41 (3) 0.38

4.6 (2) 0.44
59(2.1) 023

248(0.7)  0.15
47 (18) 7.12
236(2.3)  0.41

116 (53)  14.16
16 (3) 1.69
12 (3) 0.62
12 (3) 0.40

115 (23) 4.3
65 (13) 2.36
50 (26) 6.63
32 (20) 9.51
30 (17) 6.95
21 (13) 0.22
50 (18) 4.09
4(2) 0.01
1(1.3) 0.28

0.59
0.003
0.002

0.04

0.20
12.48

3.9
0.92
1.12
1.93*

1.90**
2.63*
2.02*
1.38*
1.39
1.44**
1.40*
.84
1.48**
0.51

0.30
0.48

0.02
10.33*
1.07
12.42
2.54*
0.51
1.72
10.92**
0.09
11.44*
12.32*
10.5*
0.95
4.13
1.00**
0.65*
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Figura 15. Diferencias en memoria (a,b), aprendizaje (c) y flexibilidad cognitiva (d) después de 8

semanas de tratamiento con Fluoxetina.
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Potenciales Relacionados a Eventos.

P200. Nivel de baja demanda cognitiva

Amplitud. Existen diferencias significativas para el factor tiempo (f=5.37; p=0.03),
tiempo*anteroposterior (f=17.6; p<.00) y tiempo*anteroposterior*coronal (f=3.2;
p=0.04). Los pacientes con DD muestran una disminucion en la amplitud del

potencial en el estimulo frecuente (figura 16)

Latencia. Después de 8 semanas de tratamiento con Fluoxetina los pacientes con
DD muestran una latencia mas temprana del potencial evocado en la derivacion

central media (estimulo frecuente) (f=28, p<0.01) (Tabla 23).

a) Pacientes con TDM b) Pacientes con DD
*TDM V2-6.avg— *V/2-6-15.avg—
tdms8 v2-6.avg— S8 V2-6.avg—
125+ r
5.04
10.04
7.5 2.5

5.0 Y 0.0—0&
v "
v 25

0.0+
_2.5- -5.04
I I I
-5.0 ‘ ‘ | -100.0 150.0 400.0 650.0
-100.0 150.0 400.0 650.0 ms
""" Semana basal ——————— Semana final

Figura 16. Amplitud de P200 en CZ antes y después de 8 semanas de tratamiento con Fluoxetina en una
tarea de baja demanda cognitva a) grupo con TDM, b) grupo con DD

Tabla 23. Media y desviaciones estandar de las latencias de P200 en estimulo frecuente e infrecuente para

las poblaciones clinicas

TDM DD
BASAL FINAL BASAL FINAL
INFRECUENTE
FZ (ms) 197 (16) 207 (24) 200 (25) 219 (28)
CZ (ms) 195 (18) 206 (23) 244 (32) 218 (33)
FRECUENTE
FZ (ms) 200 (39) 209 (26) 218 (38) 208 (28)
CZ (ms) 200 (44) 206 (27) 233 (32) 205 (30)**
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P200 nivel de alta demanda cognitiva.

Amplitud. No se observan diferencias significativas para el factor tiempo (f=.56, p=0.46),

para los factores principales o su interaccion (ver figura 17)

Latencia. No se observan diferencias significativas en las medidas repetidas, ni

diferencias entre los grupos después del tratamiento farmacolégico.

a) B)
*TDM V3-6.avg— *V3-6-15.avg—
tdms8 v3-6.avg— 58 V3-6.avg—
125+ r
10.0 5.0
7.5
5.0 2.5+
2.5
N 0.0—%% WV 0.0—W
-2.5+
-5.0- -2.54
7.5+
-10.0 50
-125 | ‘ : : ‘ |
-100.0 150.0 400.0 650.0 -100.0 150.0 400.0 650.0
""" Semana basal ------- Semana final

Figura 17. Amplitud de P200 en CZ antes y después de 8 semanas de tratamiento con Fluoxetina en una

tarea de alta demanda cognitiva a) grupo con TDM, b) grupo con DD

Tabla 24. Media y desviaciones estandar de las latencias de P200 en estimulo frecuente e infrecuente para

una tarea de alta demanda cognitiva

TDM DD
BASAL FINAL BASAL FINAL
INFRECUENTE
FZ (ms) 205 (15) 199 (27) 235 (32) 216 (25)
CZ (ms) 205 (25) 197 (30) 234 (35) 226 (38)
FRECUENTE
FZ (ms) 210 (28) 193 (28) 218 (22) 212 (27)
CZ (ms) 207 (30) 190 (33) 227 (25) 234 (29)
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P300 nivel de baja demanda cognitiva.

Amplitud. Existe diferencias significativas para el factor tiempo (f=6.61; p= 0.01)
y las interacciones tiempo*anteroposterior (f=0.69; p=0.02) y
tiempo*estimulo*diagnodstico (f=0.83; p=0.05). El analisis post-hoc muestra una
disminucién de la amplitud en los pacientes con TDM para las zonas centrales y

parietales en el estimulo infrecuente (Figura 18, tabla 26).

Latencias. No existen diferencias significativas en las medidas repetidas, ni entre los

grupos después del tratamiento farmacoldgico (tabla 27)

a) Derivacion central b) Derivacion Parietal

DD Sin tratamiento DD Tratamiento TDM Sin tratamiento TDM Tratamiento

Figura 18. Potencial P300 antes y después del tratamiento farmacoldgico con Fluoxetina en pacientes

con Depresion Mayor y Diagnéstico Dual (baja demanda cognitiva).

Tabla 26. Diferencia de amplitud de P300 (MANCOVA) en las derivaciones centrales y parietales en los
grupos clinicos

Medidas | c3 cz c4 P3 PZ P4
repetidas

TDM (mv) | 2.87* 3.78** 3.08** 3.14** 4.24* 4.39**
DD (mv) 1.91* 1.28 1.4 1.2 0.78 0.89
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Tabla 27. Latencias de P300 en los grupos clinicos para los estimulos frecuentes e infrecuentes (baja
demanda cognitiva)

TDM DD

Basal Final Basal Final
Infrecuente
FzZ 446 (84) 444 (53) 455 (66) 442 (76)
Cz 472 (77) 452 (60) 501 (70) 498 (72)
Pz 474 (25) 490 (61) 478 (62) 479 (51)
Frecuente
FZ 394 (41) 429 (63) 432 (66) 461 (72)
Cz 398 (44) 413 (71) 407 (52) 451 (82)
Pz 366 (60) 380 (67) 431 (113) 417 (97)

Conductuales y tiempo de reaccion

No se observan diferencias significativas en las respuestas o tiempo de reaccion en
las medidas repetidas de los grupos (figura 19). Se observa una diferencia entre los

grupos para el tiempo de reaccion en semana final (dm=68.58; p=0.04).

800

oo

700

600

. %

300
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Figura 19. Tiempos de reaccién en la tarea de memoria de trabajo visoespacial con un nivel de baja
demanda cognitiva.
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P300 Nivel de dificultad alto

Amplitud. Se observa una disminucion de la amplitud del potencial en ambos
grupos, sin embargo no se encuentran diferencias significativas en factor tiempo

(f=.615; p=.44) ni en las interacciones de los factores (ver figura 19).

Latencia. No se observan diferencias significativas en las medidas repetidas de los

grupos ni en tiempo final. (Ver tabla 27)

a) Derivacion central b) Derivacion Parietal

Figura 19. Potencial P300 antes y después del tratamiento farmacoldgico con Fluoxetina en pacientes

con Depresion Mayor y Diagndstico Dual (alta demanda cognitiva).

Tabla 27. Latencias de P300 en los grupos clinicos para los estimulos frecuentes e infrecuentes (alta

demanda cognitiva)

TDM DD

Basal Final Basal Final
Infrecuente
FZ 430 (44) 473 (82) 454 (74) 458 (92)
Cz 477 (55) 505 58) 512 (52) 487 (83)
Pz 482 (43) 496 (62) 500 (51) 513 (66)
Frecuente
FzZ 413 (49) 410 (72) 421 (78) 471 (98)
Cz 410 (46) 405 (78) 394 (44) 450 (100)
Pz 371 (43) 423 (94) 384 (70) 428 (94)

80



Conductuales y tiempo de reaccion

No se observan cambios significativos en las medidas repetidas de los grupos clinicos, ni

entre grupos después de 8 semanas con tratamiento farmacoldgico (Figura 20).
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Figura 20 Respuestas conductuales y tiempos de reaccion de los estimulos infrecuentes en la tarea de

Memoria de trabajo visoespacial después de 8 semanas con tratamiento farmacolégico con Fluoxetina (alta

demanda cognitiva)

81



N450

Amplitud. No existen diferencias en el factor tiempo (f=1.46, p=.23); pero si en los
factores estimulo (f=9.15, p=.006), lateral (f=13.43, p=.000) y en la interaccion
tiempo*estimulo*lateral*diagnéstico (f=3.37, p=.05). Sin diferencias en el analisis post-hoc
(figura 21)

Latencia. No se existen diferencias significativas en las medidas repetidas ni entre los

grupos después del tratamiento farmacologico (tabla 28).

i mSemana 0

7 T 1 Semana 8
2 DM DD

Figura 21. Amplitud de N450 en la derivacion central media antes y después del tratamiento farmacoldgico

con Fluoxetina en pacientes con TDM y DD.

Tabla 28. Latencias de N50 en semana basal y final de los grupos clinicos.

TDM DD
Basal Final Basal Final
FZ 469 (63) 490 (50) 507 (57) 521 (61)
Cz 467 (72) 492 (50) 516 (56) 507 (70)

Conductuales y tiempos de reaccion.

En la tabla 29 se muestran las respuestas correctas y tiempos de reaccién obtenidos por

los grupo clinicos en tiempo basal y final. El grupo TDM muestra un incremento en las
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respuestas correctas al estimulo incongruente (dm=11.5; p=0.03) en la semana 8 de

tratamiento.

Tabla 29. Conductuales y tiempos de reaccion en semana basal y final para los grupos clinicos

DD TDM
Basal Final Basal Final
Estimulo Congruente 65 (14) 64 (14) 70 (12) 68 (11)
Tiempo de Reaccién 621 (80) 616 (87) 540 (53) 557 (41)
Estimulo Incongruente | 60 (19) 60 (18) 61 (22) 73 (8)*
Tiempo de Reaccion 632 (86) 627 (100) 571 (54) 570 (37)
Estimulo Control 37 (10) 34 (9) 36 (7) 43 (13)
Tiempo de Reaccién 629 (80) 626 (93) 569 (61) 556 (41)

No se observa Efecto Stroop en los grupos clinicos en la semana 8, pero si efecto de

inhibicion en el grupo con TDM (Ver tabla 31)

Tabla 31. Efecto Stroop (Incongruente-Congruente), inhibicion (Incongruente-Control) y facilitaciéon

(Congruente-control) entre los grupos clinicos en semana final.

DD TDM
Efecto Stroop 12.2 (32) 13.1 (20)
Efecto de inhibicion 1.13 (28) 13.87**
Efecto de Facilitacion 11.13 (19) .75 (15)

Resumen de los hallazgos.

Después de 8 semanas con tratamiento farmacolégico ambos grupos muestran
incremento en los puntajes de las pruebas de memoria. Los pacientes con DD mejoran su
rendimiento en el dominio de aprendizaje y en la prueba de flexibilidad cognitiva, este

efecto no se observa en los pacientes con TDM.
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A nivel electrofisiolégico se observa un patréon generalizado de disminucién en la amplitud
de los potenciales P200 y P300 en ambos grupos clinicos. En los pacientes con DD se
observo una disminucion de la amplitud y un reduccion de la latencia de la onda P200;
mientras que el grupo con TDM mostré una disminuciéon de la amplitud en P300; en

ambos casos estas diferencias se presentaron solo en tarea de baja demanda cognitiva.

En relacion a la tarea de Stroop se observa que los pacientes con TDM incrementan el
numero de respuestas correctas ante estimulos incongruentes y se observo el efecto de
inhibicion a nivel conductual. Sin embargo, estos cambios no se acompafian de

diferencias significativas en los parametros electrofisiologicos.
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Correlacion entre los datos clinicos y medida neuropsicologicas.

Semana basal

Existe una correlacion entre los puntajes totales de las escalas clinimétricas y los puntajes

de las pruebas neuropsicolégicas (ver tabla 32). En la figura 22 se muestran un resumen

grafico de los dominios cognitivos asociados con la severidad de la depresion,

dependencia al alcohol o craving por grupo.

Tabla 32. Coeficientes de correlacion de Spearman para las escalas clinimétricas y las pruebas

neuropsicolégicas antes del tratamiento farmacologico

HAMD

MDRAS

IDB

HAMA

EDA

OCDS

DD (n=17)

TDM (n=14)

TMT B errores (.67**)

TMT B tiempo (.63%)

Memoria légica | (-.6%)
Digitos progresion (-.76*)

Memoria légica | (-.64**)
Memoria légica Il (-.57%)
Memoria verbal | (-.58%)
Digitos progresion (-.74*)
TMT B errores (.55%)
TMT B tiempo (.66*)

Memoria ldgica Il (-.58%)
Memoria verbal 3 (-.59%)
Memoria visual 2 (-.57%)
Simbolos total (-.59%)
Aprendizaje 1,3,5 (-.61%)
TMT A tiempo (.63

WCST Intentos aplicados (.63%)
WCST Errores no perseverativos (.62*)

Fluidez verbal R (.64*)

Memoria visual 3 (.61**)

Fluidez verbal R (.58%)
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Figura 22. Funciones cognitivas asociadas a la severidad de los sintomas depresivos, ansiosos, severidad
de la dependencia al alcohol y craving.




Semana 8 de tratamiento farmacolégico con Fluoxetina

Existe una correlacion entre los puntajes totales de las escalas clinimétricas y los puntajes

de las pruebas neuropsicologicas en semana final (ver tabla 33). En la figura 23 se

muestran un resumen de las funciones cognitivas asociadas con la severidad de los

puntajes en las escalas clinimétricas, en azul se muestra aquellas funciones que

incrementaron su puntaje después de 8 semanas con tratamiento farmacolégico.

Tabla 33. Coeficientes de correlacion de Spearman para las escalas clinimetricas y ejecucion en las
pruebas neuropsicolégicas en semana final.

DD
(n=17)

TDM
(n=14)

HAMD

MDRAS

IDB

HAMA

OCDS

Memoria ldgica Il (-.71*%)
Memoria de trabajo verbal (-.71**)
Claves Errores (.60%)
Simbolos Errores (.56%)
Digitos en progresion (-.54*)

Memoria ldgica Il (-.66**)
Memoria de trabajo verbal (-.71**)
Claves Errores (.63%)
Digitos en progresion (-.54%)

Memoria l6gica Il (-.68™*)
Memoria de trabajo verbal (-.69**)
Simbolos Errores (.57%)

Memoria l6gica Il (-.68*)
Memoria de trabajo verbal (-.85**)
Claves Errores (.58%)
Simbolos Errores (.57*)
Digitos en progresion (-.59%)
Fluidez Verbal M (-.56%)

Fluidez Verbal M (-.65%)
WCST errores (.63%)
WCST Perserverativas (.63%)
WCST E. perseverativos (.63%)
WCST categorias completas (.58%)

Memoria légica | (-.78"*)
Memoria légica Il (-.76**)
Simbolos Total (-.79**)

Reconocimiento (-.677)
WCST Intentos aplicados (-.68)
WCST errores (-.73%)
WCST errores no perseverativos (-.72%)
WCST respuestas conceptuales (.76%)

Evocacion a corto plazo con claves (-.75%)
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Figura 23. Correlacion entre las escalas clinimetricas y pruebas neuropsicolégicas en semana final.

Existe una correlacion entre sintomas animicos, cognitivos y neurovegetativos obtenidos
de las escalas HAMD, MADRS y BECK en semana basal y final (Uher et al., 2008) y el
desempefio neuropsicologico de los grupos clinicos. (ver tabla 34). Las pruebas de

memoria légica y memoria a corto plazo en modalidad verbal y visual se correlacionan
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inversamente con los sintomas animicos, cognitivos y neurovegetativos en semana basal

y final en los pacientes con DD. Mientras que en los pacientes con TDM los sintomas

animicos y neurovegetativos se correlacionan con las pruebas de memoria en semana

basal; la disminucién de los sintomas animicos se correlaciona de forma inversa con la

prueba de flexibilidad cognitiva y los sintomas neurovegetativos con las pruebas de

memoria y aprendizaje.

Tabla 34. Coeficientes de correlacion de Spearman entre los sintomas animicos, cognitivos y
neurovegetativos y la ejecucion de pruebas neuropsicoldgicas en semana basal y final.

Animico Cognitivo Neurovegetativo
DD basal =71 mi1 -.82** mi1 -.80** mi1
-72** ml2 -75* ml2 -.64** mi2
-.65* pve1
-.58 * tmtb,a
DD final =75 ml2 -.91** ml2 -.58* ml2
-71** mtd -.74** mtd
-.64* tmta, t
TDM basal - 75 mi1* -.68 ml1* .72 mpvi2*
-.73 mpve1* .66 mpvi,t*
-.80 mpve2**
-.81 mpvi1**
TDM final -.84 wcst,ap* -.89 ml1** -.84 ml1**
-.72 wcst,e* -. 73 ml2*
-.90 wcst,p** -.88 A3**
-.88 wcst, ep** -.88 A4**
.80 wcst, nc** -.70 A5
.92 west, ¢ ** -.69 elpc*
- 75 wcst, 1ra * -.91 rec”

ml1: memoria légica 1; ml2: memoria I6gica 2, mpve: pares verbales; mpvi: pares visuales; tmta,t: Trail
Making Test A, tiempo; A3: aprendizaje ensayo 3; A4; aprendizaje ensayo 4; A5: aprendizaje ensayo 5; eplc:
evocacion a largo plazo con claves; rec: reconocimiento; wcst ap: Wisconsin Card Sorting Test ensayos
aplicados; wcst e: errores; wcst p: respuestas perseverativas; wcst ep: errores perseverativos; wcst nc:

respuestas a nivel conceptual; wcst c: categorias; west 1ra: intentos para completar la primera categoria.
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7. BDNF

No se observan diferencias significativas después del tratamiento farmacologico con
Fluoxetina en pacientes con DD (t=-.83; p=0.42) o TDM (t=.88,p=0.4) (ver Figura 24). Sin

embargo, existen diferencias entre los grupos en la semana basal (dm=15.48, p=.009) y

en la semana final de tratamiento (dm=25.80;p<000)
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Figura 24.Niveles séricos de BDNF en suero en pacientes con Diagnéstico Dual y Trastorno Depresivo
Mayor antes y después del tratamiento farmacolégico con Fluoxetina
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DISCUSION

El presente estudio tuvo como un primer objetivo probar la hipoétesis de un posible efecto
aditivo en los sintomas cognitivos en los pacients con comorbilidad de TDM-DA. Un
segundo objetivo fue el de evaluar en los pacientes con DD y TDM, el efecto del
tratamiento farmacolégico con Fluoxetina sobre las variables clinicas, cognitivas y niveles

séricos de BDNF. Los resultados obtenidos se discuten a continuacion.

Una fortaleza que cabe destacar en este estudio es que todos los pacientes incluidos en
el grupo de DD cumplieron los criterios diagnésticos para TDM y DA de acuerdo con el
DSM-IV-R, lo cual lo distingue de reportes previos donde se contaba con alguna escala
clinimétrica que sugeria la presencia de comorbilidad ya sea de TDM o DA. Las
poblaciones clinicas que se compararon en este estudio fueron homogéneas en variables
relacionadas a la severidad de la depresién y/o la dependencia al alcohol; ademas
ninguno de los pacientes se encontraba bajo efectos de algun tratamiento farmacolégico o
conductual al inicio de la evaluacion y si bien los pacientes con DA se captaron de un
programa institucional establecido para controlar el consumo de sustancias, todos ellos
habian tenido un consumo activo en el ultimo afio lo que implica que ninguno se

encontraba en remision del TUA.

En particular los pacientes con DD mostraron alteraciones en cuatro funciones
especificas: velocidad de procesamiento, atencion sostenida, memoria visual a corto
plazo y flexibilidad cognitiva. Los déficits en velocidad de procesamiento y flexibilidad se
observaron Unicamente en pacientes con comorbilidad, mientras que las fallas en
atencion y memoria se compartieron con los pacientes de DxU. Estos datos se
contraponen con lo reportado por Uekermann, et al (2003), Hunt et al (2009) and Fridici et
al (2014) quienes no observaron diferencias entre pacientes con DD vs. grupos de

diagndstico unico o vs. sujetos control.

Hasta nuestro conocimiento este es el primer trabajo que describe la presencia de
alteraciones en la velocidad de procesamiento de informacién en los pacientes con DD;
estas fallas no se observaron en los grupos de TDM ni AD, lo cual difiere de varios

reportes previos que lo han documentado (Herrera-Guzman et al., 2008; Kampf-Sherf et
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al., 2004; Reppermund et al., 2007; Schulte et al., 2004). Es posible que diferencias en
variables como género, edad, severidad de la depresién o de la dependencia al alcohol

con respecto a los otros estudios pudieran explicar estas discrepancias.

Las FE han sido poco exploradas en pacientes con comorbilidad de TDM-AD, y en estos
casos la mayoria de los estudios se han enfocado en evaluar ya sea, la respuesta de
inhibicion mediante la prueba de Stroop, o bien el constructo de impulsividad medido por
la escala de Barrat (Fridici et al., 2014; Hunt et al., 2009; Jakubczyk et al., 2012). Mientras
que los altos niveles de impulsividad observados en nuestra poblacion de pacientes son
consistentes con diversos reportes, los resultados obtenidos en relacion a la respuesta de

inhibicion apuntan en direcciones opuestas.

Dado que la alteracién en la flexibilidad cognitiva se manifesté como una caracteristica
especifica del funcionamiento cognitivo en el DD. Es posible especular que el perfil de
funcionamiento en estos pacientes, que incluye una impulsividad incrementada y la
incapacidad de modificar la conducta basada en la retroalimentacion ambiental, tenga una
relacion con la descripcion de que en estos pacientes se presenten recaidas frecuentes,
un comportamiento disruptivo, altos niveles de suicidio, asi como un pobre apego
farmacolégico (Drake & Wallach, 2000; Hughes, 2006).

La flexibilidad cognitiva forma parte de las llamadas funciones ejecutivas “frias” (Ardila,
2008), las cuales se encuentran asociadas principalmente con el funcionamiento de la
corteza dorsolateral en el I6bulo frontal. Si las fallas aqui reportadas son producto de un
mal funcionamiento o de una alteraciéon en la conectividad de esta area cerebral, seria
factible esperar que otras funciones “frias” como la resolucién de problemas, la formacion
de conceptos, el desarrollo e implementacion de estrategias o el monitoreo de la conducta
también se encontraran alteradas en esta poblacién. Esta hipotesis puede ser explorada

en estudios futuros.

No obstante, seria adecuado ampliar el estudio de de las FE también a aquellas que
poseen un componente emocional/motivacional, como por ejemplo la toma de decisiones
o el procesamiento de los estimulos asociados a una recompensa (Ardila, 2008), ya que

se han encontrado alteraciones en estas funciones tanto en pacientes con TDM como en

92



DA (Nandrino et al., 2004) y AD (Jennifer Uekermann, Daum, Schlebusch, & Trenckmann,
2005).

Las fallas en memoria visual que fueron observadas en nuestros pacientes con DD y AD,
son similares a varios hallazgos reportados previamente (Hermes et al., 2013; Jakubczyk
et al., 2012; Rosenbloom et al., 2007; J. Uekermann et al., 2003). Es légico suponer que
esta disfuncién pudiera estar asociada con el consumo cronico de alcohol en ambas

poblaciones.

Por otro lado, los pacientes con DxU mostraron fallas en diversos dominios cognitivos. El
pobre rendimiento detectado en tareas de memoria légica y verbal, asi como en la prueba
de reconocimiento en el dominio de aprendizaje en los pacientes con alcoholismo es
consistente con varios reportes previos (lruarrizaga et al., 2001; Jang et al., 2007;
Rosenbloom et al., 2007; J. Uekermann et al., 2003).

De igual manera las fallas en el span atencional y en la memoria de trabajo , ambas
evaluadas en la modalidad visual, ya han sido reportadas (Noél et al., 2012; Sullivan,
Fama, Rosenbloom, & Pfefferbaum, 2000). Estos hallazgos concuerdan con la hipotesis
que supone un deterioro en funciones cognitivas fluidas y en déficits visoespaciales, como
consecuencia del consumo crénico del alcohol (Hermes et al.,, 2013; Maurage et al.,
2008).

Diversos reportes han descrito la significativa sensibilidad al dafio que posee el I6bulo
frontal como consecuencia del consumo cronico de alcohol (Fein et al., 2006; Noél et al.,
2012; Sullivan et al., 2000; J. Uekermann et al., 2003); por ello fue inesperado el hallazgo
de un adecuado desempefo en tareas de funcién ejecutiva mostrado por el grupo con DA.
Esta discrepancia no parece ser atribuible a variables tales como la edad de inicio del
consumo del alcohol, el inicio de la dependencia, el numero de periodos de abstinencia o
el consumo diario de alcohol, ya que nuestro grupo de pacientes que manifestaron la
comorbilidad presentaron las mismas caracteristicas. Posiblemente otras tipo de
variables como el patron de consumo o el maximo de alcohol consumido por ocasion

podrian explicar al menos en parte estas diferencias.
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En resumen, el desempeino cognitivo observado en los pacientes con AD de nuestro
estudio indica que el consumo crénico de alcohol (10 afios en promedio para nuestra
poblacidn) genera diversas alteraciones cognitivas en dominios como memoria, atencion,
aprendizaje y memoria de trabajo, sobre todo en el procesamiento de informacion

visoespacial.

Por otra parte, fue evidente que los pacientes con trastorno depresivo mayor mostraron en
forma general un rendimiento cognitivo disminuido (con excepcion del dominio de
aprendizaje); Sin embargo, es justo mencionar que las deficiencias fueron discretas, de
manera que unicamente el pobre desempefio en la prueba de memoria de trabajo
visoespacial resulto estadisticamente significativa. En apoyo a esta observaciones,
trabajos como el de Zihl et al (2010) indican que las alteraciones cognitivas en sujetos con
depresion son discretas pero generalizadas, similares incluso a las reportadas en

pacientes con un deterioro cognitivo leve.

Sin embargo, un grupo importante de autores concuerdan que en esta poblacién es
posible identificar déficits aun mas severos (Baune et al., 2010; Behnken et al., 2012;
Herrera-Guzman, Gudayo-Ferré, et al.,, 2009; McDermott & Ebmeier, 2009; Zihl et al.,
2010). Es probable que diferencias en la severidad de los sintomas, sintomas residuales,

tratamientos previos, edad y escolaridad puedan explicar la discrepancia en los datos.

En sintesis, los resultados obtenidos en la evaluacién neuropsicolégica nos llevan en

principio a dos consideraciones sobre el funcionamiento cognitivo en el DD:

a) Las alteraciones presentes en DD no parecen mostrar un patrén de dafo
generalizado, estan restringidas a dominios especificos como velocidad de
procesamiento, flexibilidad cognitiva, atencién sostenida y memoria visual.

b) Las alteraciones encontradas en DD no parecen ser producto del efecto aditivo de
dos condiciones unicas, ya que no fue posible observar cada una de las

alteraciones presentes en DA y TDM en la poblacién con comorbilidad.

Potenciales Relacionados a Eventos.
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En comparacion con las poblaciones clinicas, el grupo control mostré una amplitud
significativamente mayor del potencial P200 ante el estimulo infrecuente, sin diferencias
en el estimulo frecuente. Esta diferencia en la amplitud de P200 ante estimulos no-blanco
se ha reportado en otras poblaciones de pacientes con esquizofrenia (Ferreira-Santos et
al., 2012).

En términos funcionales, la respuesta electrofisiolégica al estimulo “no-blanco” se
considera un reflejo de procesos de atenciéon temprana que son necesarios para la
ejecucion de tareas de discriminacion y clasificacion de estimulos (Brown, Gonsalvez,
Harris, Williams, & Gordon, 2002; Crowley & Colrain, 2004; Ferreira-Santos et al., 2012;
Garcia-Larréa, Lukaszewics, & Mauguiére, 1992). Los modelos de atencién selectiva
proponen que ademas de la retroalimentacion excitatoria que genera el estimulo blanco,
esta también involucra un sistema de retroalimentacién inhibitoria provocada ante los
estimulos frecuentes que no requieren de una respuesta conductual. En términos de los
PRE la respuesta electrofisiolégica ante los estimulos “no-blanco” durante el paradigma
clasico de oddball proporciona una ventana al proceso inhibitorio de la atencién selectiva
(Brown et al., 2002). Este proceso también ha sido descrito en tareas duales de memoria
de trabajo como la que se utilizé en el presente estudio; la figura 26 ilustra este proceso

de discriminacién de estimulos asociados al componente P200 (Polich, 2007)
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Figura 26. Representacion de P200 como un marcador de tareas de clasificacién de

estimulos durante paradigmas de memoria de trabajo.

De acuerdo con este planteamiento, resulta congruente que los sujetos control muestren
una mejor respuesta de inhibicion que a su vez permite una discriminacion exitosa de los
estimulos, lo cual se refleja en una mayor amplitud de P200 en los sujetos sanos. Fue
asimismo interesante notar que los pacientes con TDM mostraron las amplitudes mas
reducidas de todos los grupos clinicos, lo cual sugiere que el estado de depresion mayor,
como diagnostico unico, puede asociarse con alteraciones atencionales desde etapas
muy tempranas en el procesamiento de la informacion. Debemos resaltar que estas fallas
en el procesamiento de la informacién solo fueron detectables por la técnica de PRE,
dado que la evaluacion neuropsicoldgica solo mostré diferencias minimas con el grupo

control.

Nuestros resultados mostraron que las diferencias de amplitud entre los grupos de
comparacion solo se presentaron ante tareas de alta demanda cognitiva. La modulacién
de la amplitud de P200 por el grado de complejidad de los paradigmas experimentales ya

ha sido reportada previamente por Garcia-Larrea et al (1992) y Novak et al (1992).

Si bien los generadores del componente P200 no han sido plenamente identificados, se
ha sugerido que su evocacion depende de estructuras como el sistema reticular activador
mesencefalico y el I6bulo temporal, por lo que sugerimos que la integridad de estas
estructuras, asi como su funcionamiento e influencia en los procesos cognitivos de los

pacientes con depresion mayor deben ser explorados en estudios futuros.

P300

Los grupos clinicos mostraron diferencias de amplitud en el potencial P300,
especificamente en la tarea de baja demanda cognitiva. Las diferencias fueron
particularmente notorias en los grupos con TDM y DD, en donde los primeros mostraron

amplitudes mayores del potencial, mayor numero de aciertos y tiempos de reaccién mas
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cortos; en tanto que ante una tarea de alta demanda cognitiva, se observé una diferencia

en latencia entre los grupos de TDM y DD, sin diferencias en los datos conductuales.

Se han reportado con anterioridad alteraciones en la onda P300 en el cuadro de
depresion mayor. De manera general, se ha observado una disminucion de su amplitud
en comparacion con sujetos control (Bruder et al., 2009; Sara et al., 1994). La observacion
paradogjica de un incremento en la amplitud del grupo de TDM en nuestro estudio, pudiera
explicarse en principio en funcion del paradigma experimental utilizado, el cual difiere de
la tarea oddball tradicional en el nivel de complejidad, al tratarse de una tarea dual con un
incremento progresivo de la demanda cognitiva a través de los ensayos. Se han reportado
por ejemplo que los pacientes con TDM muestran una amplitud incrementadas de la onda
P3b ante tareas de alta demanda cognitiva, (Nandrino, et al. 2004; Krompinger, et al 2011
y Pierson, et al 1996); también se ha observado este fendmeno en tareas simples de
oddball auditivo como en el caso de Sumich (2006). De manera interesante en estos
estudios no se observaron diferencias importantes en los datos conductuales de los

pacientes versus el grupo control.

Por otro lado, la disminucion en la amplitud del potencial P300 observada en pacientes
con DD en el presente estudio coincide con lo reportado previamente por Maurage y
colaboradores (2008), aunque en el estudio de dicha autora las diferencias no alcanzaron

a ser significativas.

Las diferencias a nivel electrofisiolégico y conductual ante una tarea de baja demanda
cognitiva sefalan que el grupo con DD muestra alteraciones en los procesos atencionales
y mnésicos requeridos para la actualizacién de contexto en el proceso de la memoria de
trabajo (Polich, 2007) y en la toma de decisiones (Pierson et al., 1996), lo que se refleja
en amplitudes discretas del componente, en una mayor cantidad de errores y en tiempos
de reaccion mas prolongados. Por otro lado, los pacientes con diagnostico unico de TDM
fueron capaces de reclutar una mayor cantidad de recursos cognitivos necesarios para

lograr una respuesta conductual adecuada.
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Ante una tarea alta demanda cognitiva, los pacientes con TDM mostraron una latencia
mas corta del potencial y tiempos de reaccidn discretos en comparacién con el grupo de
DD, sin diferencias en el numero de errores cometidos por ambos grupos clinicos. El pico
maximo de latencia en los PRE se asocia con la eficiencia en el procesamiento de los
estimulos (Kutas, McCarthy, & Donchin, 1977), lo cual implica que los pacientes con TDM
muestran una evaluaciéon mas eficiente del estimulo blanco en comparacién con pacientes

de DD, lo cual es congruente con las diferencias en los TR.

Las diferencias en amplitud, latencia y la respuesta conductual entre los grupos clinicos
suponen que estas poblaciones poseen respuestas electrofisioldgicas diferenciadas y que
para el caso particular de los sujetos con comorbilidad estas alteraciones estarian
relacionadas principalmente al efecto deletéreo del consumo crénico del alcohol. Sin
embargo, resulta importante subrayar que el grupo con DA no mostré diferencias
significativas ni con los grupos clinicos ni con el grupo control en los parametros
anteriormente mencionados, 10 que nos lleva a proponer que la disminucion de amplitud
en el grupo con DD no puede explicarse completamente por un efecto aditivo de los
déficits observados en TDM-DA.

La ausencia de un déficit en la respuesta electrofisioléogica de nuestro grupo con DA
difiere de varios reportes previos en donde se sefala una clara disminucion de la onda
P3b por la exposicidn crénica al alcohol (Duncan et al., 2009; Ehlers et al., 2003; Maurage
et al., 2008; Maurage et al., 2007; Polich & Criado, 2006; Porjesz et al., 2005). Diferencias
en el género, anos de dependencia, patrén de consumo, reserva cognitiva o variables
psicosociales podrian explicar las discrepancias con reportes anteriores, aunque es
posible también que el limitado numero de sujetos incluidos en este grupo dificulte la

obtencién de diferencias significativas.

Es importante mencionar que en la condicidn de alta demanda cognitiva no se observaron
diferencias significativas entre el grupo con TDM y el grupo control, pese a que las
amplitudes fueron claramente mayores en los pacientes. Si se asume que la amplitud de
P300 representa un indice de la activacion cerebral ante la actualizacién de estimulos
ambientales (Donchin, 1981), podemos suponer que esta poblacion requiere sincronizar

una cantidad de mayor de recursos cognitivos para lograr una eficiencia conductual
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similar a la de los sujetos sanos; esto plantea que aunque la manifestacién conductual
puede ser similar entre los pacientes de TDM y controles, los grupos no son estrictamente

equivalentes en términos electrofisiologicos.

Se ha propuesto que la onda P3b requiere la activacion de areas del hipocampo y del
surco temporal superior en donde se inicia el proceso de almacenamiento en la memoria y
que requiere de la integridad de las conexiones temporales-parietales para la
actualizacion de estimulos que se lleva a cabo en la corteza parietal (Polich & Criado,
2006). El estudio de las diferencias de funcionamiento en estas areas podria ofrecer
informacion valiosa sobre las bases neurobiolégicas asociadas al estado de comorbilidad

y su diferencia con los diagndsticos unicos.
N450

Los pacientes con DD mostraron una amplitud disminuida de N450 y tiempos de reaccion
mas prolongados al ser comparados con sujetos control; en esta poblacion de pacientes

con comorbilidad no fue posible identificar el efecto conductual de Stroop.

Considerando que la ausencia de efecto conductual y electrofisiolégico de Stroop solo se
observo en pacientes con comorbilidad y no asi en los pacientes con diagndsticos unicos
de TDM, DA o controles, proponemos que las alteraciones en las FE son una
caracteristica distintiva en el funcionamiento cognitivo de los pacientes con DD de TDM-
DA.

En términos funcionales, la N450 se asocia con los procesos de control cognitivo que
incluyen la deteccién de la incongruencia y procesos de inhibicién ante la interferencia
proactiva (Coderre et al., 2011; Tays et al., 2009); dichos procesos son considerados de
naturaleza top-down y se relacionan con el funcionamiento de areas como la corteza
prefrontal dorsolateral y la corteza del cingulo anterior (Chen et al., 2011; Holmes &
Pizzagalli, 2008; West, 2003). Los resultados obtenidos en este estudio nos llevan a
suponer que se presenta una disfuncién de las vias frontocinguladas en el estado de
comorbilidad. Estudios futuros deben ser realizados para corroborar esta hipodtesis, e
incluso para distinguir entre una posible disminucion de la actividad asociada a estas

99



areas o una pobre conectividad que de cémo resultado las dificultades en el monitorio del

conflicto y un pobre ajuste conductual (Holmes & Pizzagalli, 2008; West, 2003).

De manera interesante, los datos electrofisiolégicos sugieren una alteraciéon en los
procesos de inhibicion, mientras que los datos neuropsicoldégicos muestran déficits en la
tarea de flexibilidad cognitiva; ambas funciones son consideradas funciones ejecutivas
“frias” (Ardila, 2008) las cuales se relacionan con el funcionamiento de la corteza
prefrontal dorsolateral; una disfuncion anatomica o una pobre conectividad de esta area
podria ser una caracteristica cognitiva del DD y proporcionar una pista sobre las

alteraciones neurobiologicas subyacentes a esta comorbilidad.

Debemos tener en cuenta, que la habilidad de organizar los estimulos ambientales, inhibir
una respuesta preponderante para ejecutar una respuesta adecuada y generar ajustes en
la conducta, son procesos cognitivos que pueden influir en implementacion de estrategias
de intervencién psicoterapéuticas que intenten modificar el patron de consumo, manejo
del craving y apego al tratamiento farmacoldgico (Hunt et al., 2009). Lo anterior implica
que el estudio del funcionamiento cognitivo, asi como su tratamiento y rehabilitacion
tienen una relevancia considerable en el manejo clinico de las poblaciones con trastornos

psiquiatricos.

Volviendo a la pregunta inicial que plantea si ¢ el funcionamiento cognitivo en el DD puede
interpretarse como la suma de dos trastornos o poseen un perfil de funcionamiento
particular? debemos establecer que segun nuestros hallazgos neuropsicologicos y
electrofisiologicos estos se inclinan a apoyar la segunda posibilidad. De manera particular,
proponemos que los déficits en funciones cognitivas complejas como las FE pueden
resultar una caracteristica distintiva en esta poblacion, y por tanto estos déficits
explicarian al menos en parte el porqué estos pacientes muestran altos niveles de
impulsividad, mayores dificultades psicosociales y un pobre apego a los tratamientos
(Hughes, 2006).
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Respuesta farmacoldqgica.

Para resolver el segundo objetivo se evalué en pacientes con DD y TDM la respuesta
clinica, neuropsicologica y electrofisiolégica después de 8 semanas de tratamiento con el
ISRS Fluoxetina.

Como se anticipaba, el tratamiento farmacolégico redujo de manera importante los
sintomas animicos y vegetativos y de ansiedad asociados al cuadro de depresion mayor,
evaluados a la semana 8 de tratamiento. Un efecto clinico equivalente fue observado en
los pacientes duales.

Esta respuesta clinica antidepresiva por accion de los ISRS en pacientes duales ya ha
sido reportada (Goldstein et al., 2006; Pettinati, 2004), asi como también un cambio en el
patron de consumo asociado al tratamiento farmacoldgico (Davis (2010) y Pettinati
(2004)). Una observacion interesante de nuestro estudio fue la disminucién de la
apetencia por la sustancia (estimada a partir de la escala de craving) posterior al

tratamiento farmacoldgico con Fluoxetina en los pacientes con DD.

Este fue un hallazgo clave considerando que en las diversas teorias sobre la adiccion el
craving juega un papel central tanto en la adquisicion como en el mantenimiento de la
dependencia a sustancias. Las modificaciones en este esquema cognitivo y de conducta
que pueden ser moduladas por accion de funciones cognitivas como la flexibilidad
cognitiva (esta relacion se discutira mas adelante) podrian ser consideradas un objetivo
clave en el tratamiento de los pacientes con comorbilidad dado que estos elementos
pueden condicionar el decremento en el consumo de la sustancias y un mantenimiento en

la abstinencia.

En relacion con las variables cognitivas, el tratamiento farmacolédgico se asocio en general
a una mejoria en desempeno neuropsicolégico en ambos grupos de pacientes, hecho
que se manifesté por ejemplo en el incremento en los puntajes de las pruebas de

memoria légica, verbal y visual. Este resultado coincide con lo reportado en la literatura
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sobre el efecto de los ISRS en la depresion (Herrera-Guzman, et al.,, 2010; Herrera-

Guzman, Gudayol-Ferré, et al., 2009; Herrera-Guzman, et al., 2008).

Sin embargo, a diferencia de varios reportes (Battista-Cassano et al., 2002; Herrera-
Guzman et al., 2010; Jeager et al., 2006), no observamos diferencias significativas antes y
después del tratamiento antidepresivo para los procesos de atencion o memoria de
trabajo en nuestras 2 poblaciones clinicas evaluadas. Una posible explicacion de estas
diferencias en el caso de los pacientes duales, es que la condicidon del consumo crénico
de alcohol en el DD genere alteraciones cognitivas que no son reversibles por efecto del
tratamiento farmacoldgico: se sabe las fallas en tareas visoespaciales, de memoria a corto
plazo y en FE pueden persistir aun en los periodos de abstinencia (Beatty et al., 2000;
Ceballos et al., 2005; Hasin y Grant, 1987; Norton y Halay, 2011; O’Mahony et al., 2005).
Otra posible explicacion es que en la condicidon de comorbilidad se requiera de un mayor
tiempo y/o dosis mayores de tratamiento para observar cambios significativos en otros
dominios cognitivos. Finalmente es necesario considerar que el desempefio
neuropsicolégico de los pacientes duales pueden mostrar una gran heterogeneidad,
debido a variables inherentes de la dependencia a alcohol, tales como el patron de
consumo, la duracién, frecuencia, asi como a los fenotipos especificos relacionados con
la susceptibilidad a los efectos téxicos de la sustancia (Kim et al., 2012; S. Smith & Fein,
2010).

El nulo efecto del tratamiento farmacoldgico sobre las funciones de atencién y memoria de
trabajo en nuestra poblacién con TDM difiere de lo reportado en la literatura (Herrera-
Guzman et al., 2010). Es posible que esta discrepancia se deba en parte a variables como
el género, la severidad de la depresion, el numero de episodios o el tiempo de tratamiento

farmacologico

Por otro lado, los pacientes con DD mostraron un perfil de respuesta distinto en los
dominios de aprendizaje y funcion ejecutiva. En el primer dominio, los pacientes fueron
capaces de codificar un mayor nimero de items a través de los ensayos, mostraron un
incremento en la recuperacién de informacién a corto y largo plazo lo que es consistente

con la mejoria observada en el proceso de memoria. Por otro lado, el cambio mostrado en
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la prueba WSCT nos indica un ajuste importante en el proceso de Flexibilidad Cognitiva lo
que se refleja en una mejor eficiencia para la realizacion de la tarea, el mantenimiento de
una estrategia correcta durante un mayor numero de ensayos y la disminucién de las
respuestas y errores perseverativos. Este hallazgo posee una importancia considerable
porque el ajuste adaptativo en esta funcion implica una respuesta conductual mas
apropiada a la retroalimentacion ambiental, lo cual puede repercutir en las intervenciones
psicoterapéuticas para el control del consumo de la sustancia. Quizas este tipo de funcién
ejecutiva sea un mejor predictor del cambio en el patron de consumo de la sustancia en
comparaciéon con otro tipo de funciones como la fluidez verbal, inhibicién de estimulos y
cambio de set atencional (Hunt, et al., 2009). Por otro lado, la ausencia de cambios en el
numero de categorias completas y errores de tipo no perseverativo nos indican que el
tratamiento antidepresivo no tiene una influencia en el proceso de categorizacion en estos

pacientes.

Otro hallazgo relevante, es la disminucién de los puntajes en la escala de craving después
del tratamiento farmacoldgico. Es posible que el ajuste en la flexibilidad cognitiva y
memoria pueda modificar algunos esquemas conductuales generados y mantenidos en la
historia de consumo del paciente. Lo anterior parece congruente con lo expuesto por ST
Tiffany, quien en su modelo cognitivo del craving (1999; 2000), indica que el consumo de
la sustancia sigue en principio una secuencia comportamental (conductual) automatizada
a lo largo de la historia de consumo del paciente y que estas secuencias se siguen de
manera continua y sin interrupcion o monitoreo por parte de las funciones ejecutivas. El
craving, explica Tiffany, se genera ante un obstaculo que limita la ejecucion de la
secuencia automatica de consumo, dicho obstaculo activa por tanto un esquema cognitivo
no-automatico regido por dominios cognitivos de orden superior el cual modula la
busqueda y consumo del alcohol. Es posible que el ajuste en el perfil de funcionamiento
cognitivo, facilite la activacion del esquema no automatico y de esta manera produzca una

reduccién de la apetencia por la sustancia.

El cambio producido por la Fluoxetina en las variables cognitivas de estos pacientes
duales expone un nuevo campo de investigacion con alcances interesantes en el ambito

clinico, ya que un desempefio neurocognitivo adecuado puede mediar las respuestas de
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aprendizaje para lograr un mejor apego farmacoldgico, puede promover una intervencion
terapéutica mas exitosa, regular el restablecimiento de las estructuras sociales y la
adquisicion de habilidades para el mantenimiento de la abstinencia, estabilidad y

autocontrol en el consumo de la sustancia (Drake, 2004; Drake & Wallach, 2000);

Aunque resulta claro que el tratamiento antidepresivo en la poblacién dual y con
depresion mayor supera la simple disminucion de los sintomas animicos, no resulta claro
cual es el mecanismo neurobioldgico por el cual se realiza este cambio el funcionamiento
cognitivo. Nuestro hallazgo de una falta de correlacion entre la respuesta farmacologica —
clinica y los niveles de BDNF en suero, no parecen apoyar la idea de que esta molécula
se encuentre asociada a la mejor respuesta cognitiva. Sin embargo, es necesario
considerar que los marcadores periféricos no son una referencia exacta de los procesos
que ocurren al nivel del sistema nervioso central y que posiblemente el incremento en
BDNF no sea el unico mecanismo involucrado en los procesos de plasticidad asociados al

tratamiento antidepresivo.

Respuesta electrofisioldgica

En este apartado ambos grupos de pacientes mostraron respuestas diferenciales ante el
tratamiento farmacoldgico con Fluoxetina. Los pacientes con DD mostraron disminucion
de la latencia de P200 en estimulos no-blanco en la derivacion CZ, lo cual podria sugerir
un procesamiento de inhibicion mas efectivo para la discriminacion y clasificacién de
estimulos. Reportes anteriores también han mostrado una reduccion de la latencia de
P200 en la misma derivacion con farmacos antidepresivos como Tradazona, Fluoxetina
(Vandoolaeghe et al., 1998) o farmacos neurolépticos como la Clorpromazina (Ferreira-
Santos et al., 2012).

Por otro lado la Fluoxetina genero una disminucion generalizada de los potenciales P200
y P300 en los estimulos blanco. Sin embargo, el efecto solo resulté significativo en el
grupo con TDM para el potencial P300; aunque cabe destacar que la disminucién de la
amplitud no generé cambios en la respuesta conductual de los pacientes. Efectos
similares han sido reportados por Nandrino et al (2004) y d’Ardhy et al (1999) quienes

mostraron que tras la administracion de Fluoxetina se observd la disminucion de la
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amplitud de P300 en poblacién clinica con TDM vy sujetos sanos respectivamente,
disminucién que resultdé mas evidente en las derivaciones centrales y parietales, lo cual
coincide con nuestros resultados. Los autores antes mencionados mencionan que la
accion del tratamiento antidepresivo se podria vincular de forma especifica con los

procesos de actualizacion del contexto y procesos de atencidn selectiva.

La disminucién de la amplitud de potencial sin una modificacion concomitante en la
respuesta conductual nos plantea la posibilidad de que se genere una optimizacién de los
recursos cognitivos requeridos para la ejecucion de la tarea. Los cambios observados en
P200 también nos llevan a sugerir que el mecanismo de accion de la fluoxetina puede
generar cambios en etapas tempranas del procesamiento de la informacion. Por otro lado,
autores como Mehmet et al (2012) o Vandoolaeghe et al (1998) no observan
modificaciones en la latencia o amplitud de P300 después del tratamiento farmacolégico
con antidepresivos en poblacién clinica de TDM. Como se ha mencionado reiteradamente
en este texto, es posible que diferencias entre las variables clinicas de las poblaciones
estudiadas o la eleccion de ciertos paradigmas experimentales pudieran influir en los

resultados contradictorios sobre el efecto del tratamiento antidepresivo en los PREs.

Finalmente, las correlaciones mostradas entre la sintomatologia clinica en ambas
poblaciones y el desempefo neuropsicologico nos indican que el nivel de habilidades
cognitivas juegan un papel importante en la presencia y remision de los sintomas
animicos y cognitivos en ambas poblaciones. Las correlaciones encontradas en el
presente estudio son congruentes con lo postulado por Hunt (2009) quien indica que las
caracteristicas del cuadro cognitivo de los pacientes guardan una relacion cercana con la
mejoria de las condiciones psiquiatricas; especificamente, con el cuadro de depresion
mayor. En nuestro estudio es posible observar que el cambio en las variables cognitivas
también tiene un impacto en conductas complejas como el cambio en el patron de

consumo del alcohol y la reduccién del craving en los pacientes duales.

El presente estudio fue disefiado para resolver algunos de las dificultades metodoldgicas
observadas en la literatura existente sobre el funcionamiento cognitivo en el estado de
comorbilidad. En este sentido nuestro trabajo posee 3 fortalezas importantes: 1) Criterios
homogéneos en la identificacion de los pacientes: en los reportes disponibles los
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participantes que son incluidos en el grupo de DD poseen un diagnostico principal de
TDM o DA y una medida clinimétrica que sugiere la presencia del segundo trastorno
(Fridici et al., 2014; Hermes et al., 2013; Hunt et al., 2009; Jakubczyk et al., 2012; J.
Uekermann et al., 2003), por lo que es dificil establecer con claridad el DD. Unicamente
los trabajos de Maurage et al (2008) y Liu et al (2010) indican de manera explicita que su

poblacion clinica cumplen los criterios diagnosticos del DSM-IV para TDM y DA.

2) Evaluacion de los mismos dominios cognitivos en todas las poblaciones clinicas y
grupo control. Los disefios experimentales entre estudios no han permitido la comparacion
estricta de los resultados entre los grupos de DxU y DD ya que los instrumentos utilizados
para la evaluacion cognitiva varian desde la aplicacion de baterias neuropsicolégicas
extensas para el estudio de un amplio rango de funciones como en el caso de Hermes
(2013) Hunt (2009) y Uekerman (2003); mientras otros estudios se han enfocado en
caracteristicas especificas como el procesamiento de las emociones en rostros o la
impulsividad (Maurage et al. 2008; Liu et al. 2010; Jakubczyk et al. 2014 y Fridici et al.
2014).

3. La identificacion y reclutamiento de los pacientes al inicio del tratamiento. El momento
en el que los pacientes son captados para su evaluacion también es variable entre los
estudios. Fridici (2014) indica que sus pacientes fueron captados para su evaluacion en la
tercera semana de un programa de rehabilitacion lo que pudo influir de manera importante
en sus resultados; otro ejemplo es el trabajo de Hunt (2009) en donde los pacientes tenia
un tiempo 104 semanas de tratamiento antidepresivo a la fecha de evaluacién, estas
condiciones no permiten determinar la influencia de los tratamientos sobre los resultados
obtenidos (Hunt et al. 2009, Fridici et al. 2014, Hermes et al. 2013 y Uekerman et al 2003).

Las limitaciones mas importantes de nuestro disefio experimental incluyen el numero de
sujetos incluidos por grupo, esta diferencia puede generar discrepancias importantes en
los perfiles de funcionamiento observados en TDM y DA; es necesario aclarar que el
numero limitado de pacientes en este estudio fue resultado del reto que supone un
seguimiento de los pacientes en tratamiento farmacoldgico, este tipo de disefio
experimental por su naturaleza supone el abandono de los pacientes del protocolo y como
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consecuencia la disminucion de la muestra experimental. Una segunda limitacion consiste
en que los datos aqui presentados no pueden ser extrapolados a pacientes del sexo
femenino, y tampoco a pacientes cuyo diagnostico primario de depresion y finalmente el
disefo experimental propuesto no permite determinar si las alteraciones cognitivas son
consecuencia del estado de comorbilidad o si se trata de caracteristicas que anteceden a

la manifestacion clinica del mismo.

CONCLUSIONES:

1. Los pacientes con DD tienen un perfil de funcionamiento neuropsicoldgico distinto al
de los pacientes con diagnostico unico. Las alteraciones observadas en el estado de
comorbilidad no son producto del efecto aditivo de los deficits presentes en el TDM y
la DA.

2. Los pacientes con DD muestran perfiles electrofisiologicos distintos a los pacientes

con depresidén mayor y suejtos sanos en los potenciales P200, P300 y N450.

3. El tratamiento farmacolégico con fluoxetina mejora el rendimiento neuropsicologico

en pacientes con TDM y DD, pero no en los mismos dominios cognitivos.

4. EIl tratamiento farmacoldgico con Fluoxetina genera efectos diferenciales de los
PREs en los grupos clincos. Una reduccion en la latencia de P200 en los sujetos con

comorbilidad y la disminucion de la amplitud de P300 en el grupo con TDM.

5. La disminucion de la sintomatologia clinica del cuadro de depresion mayor en ambas
poblaciones y la reduccidn del craving en los pacientes con DD estan relacionadas
con la mejoria observada en el desempefio neuropsicologico en dominios de

memoria y funcion ejecutiva respectivamente.

6. No se observd un incremento de los nieveles séricos de BDNF después del
tratamiento farmacoldégico o correlaciones con las medidas clinicas o
neuropsicoldgicas, sugieriendo que existen mecanismos neurobiologicos distintos

que subyacen a la mejoria observada en los pacientes.
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Anexo 1. Potenciales Relacionados con Eventos.

Los potenciales relacionados con eventos (PRE) son respuestas neurales generadas ante
la ocurrencia de un suceso relevante de tipo sensorial, motor o cognitivo en el contexto
interno o externo del sujeto (Fabiani, Gratton, & Coles, 2000; Luck, 2005; Nufiez-Penfa,
Corral, & Escera, 2004; Silva-Pereyra, 2011). La base neurofisioldgica de los PRE indica
que se trata de la suma de potenciales post-sinapticos generados ante la activacion
sincronica de diversas neuronas que forman dipolos; estas neuronas posen una
organizacion espacial de campo abierto lo que implica que todas las espinas dendriticas
se encuentran orientadas en una sola direccidn haciendo plausible la suma del voltaje y
su registro en el cuero cabelludo (Fabiani et al., 2000; Luck, 2005; Mlnte, Urbach, Duzel,
& Kutas, 2000).

La obtencién de los PRE se realiza a partir de un Electroencefalograma (EEG) que
es el registro en el cuero cabelludo de las variaciones del voltaje sobre el tiempo. Un EEG
normal puede encontrarse en el rango de -100 a +100 v y registrar frecuencias de 0.1 a
40 Hz o mas (Silva-Pereyra, 2011); por otro lado los PRE se encuentran en un rango de
0.5 a 20 pv y resultan demasiado pequeios para ser observados en la actividad
espontanea del EEG, por lo que es necesario el uso de una técnica de analisis
denominada “promediado” para la obtencién de la sefial especifica sobre el ruido de fondo
del EEG (Fabiani et al., 2000). Esta técnica parte de la idea de que al promediar diversas
ventanas de tiempo en las que se ha presentado un mismo estimulo, la respuesta cerebral
en estas ventanas sera esencialmente la misma, las fluctuaciones aleatorias se igualaran
a cero mientras que se conservan una serie de ondas que reflejan la actividad eléctrica
“‘mas representativa” respecto del estimulo (Nufez-Pefia et al., 2004; Silva-Pereyra,
2011).

Los PRE posen cuatro caracteristicas importantes: la polaridad, que puede ser de
dos tipos: positiva o0 negativa; latencia que es un indicador de tiempo medido en
milisegundos (ms) en el que los procesos cognitivos alcanzan su maxima activacion,
ademas de indicar el flujo de las etapas en el procesamiento de la informacién; amplitud
medida en micro voltios (uv) es una sefal de la intensidad de activacion de las estructuras

neurales y un indice de la demanda especifica de recursos neurocognitivos requeridos
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para un proceso particular y la distribucidon topografica que nos permite tener un mapa
para la ubicacion de los potenciales donde se observa su mayor amplitud, aunque esta
localizacion no indique el sitio anatomico de las estructuras generadoras de los PRE
(Munte et al., 2000; Nunez-Pefia et al., 2004; Pierson et al., 1996).

En cuanto a la nomenclatura, los PRE se pueden nombrar de acuerdo a su
polaridad y latencia, por lo que es comun encontrar que la P300 se refiere a una onda de
polaridad positiva con un pico maximo da aparicién cercano a los 300ms; una segunda
forma de clasificacidn involucra la polaridad y su posicién ordinal en el procesamiento de
la informacion, en donde P3 se refiere al tercer pico positivo que aparece ante la
presencia de un estimulo (Fabiani et al., 2000). Existen otros tipos de denominacion que
dependen de la modalidad sensorial en la que se evoca el potencial como los potenciales
auditivos o visuales, los que se relacionan con un origen especifico como los potenciales
del tallo cerebral o aquellos que se relacionan con una respuesta cognitiva especifica
como el potencial de preparacion o la variacion contingente negativa; sin embargo es
comun que en la literatura se haga uso de las dos primeras formas de clasificacion
(Nunez-Pena et al., 2004). Finalmente, una clasificacién de los componentes en términos
de su relacidn con los procesos psicoldgicos es la de los potenciales exdgenos o
sensoriales que son potenciales tempranos entre los 100 y los 150ms cuyas
caracteristicas estan influenciadas por las propiedades fisicas del estimulo como la forma,
el color, la intensidad o el tipo de presentacion y los potenciales endégenos que son
ondas mas tardias que reflejan la interaccion entre el sujeto y el evento cognitivo, por lo
que se ven alterados por la atencion, la relevancia de la tarea o el estado del sujeto

durante el procesamiento del estimulo (Fabiani et al., 2000; Nunez-Pefia et al., 2004).

El uso de las técnicas de PRE ofrece varias ventajas importantes en comparacion
con otras técnicas usadas en neurociencias cognitivas, como su alta resolucién temporal
qu permite tener un registro “en linea” del procesamiento de la informacion; esta técnica
tiene la capacidad de ofrecer informacién sobre aquellos procesos cognitivos en donde no
se obtiene una respuesta conductual, lo cual proporciona informacion sobre el
procesamiento encubierto, ademas de ser una técnica no invasiva y de bajo costo (Luck,
2005).
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