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RESUMEN

“Niveles de Proteina C Reactiva ultrasensible en hombres con depresién
asociado a sintomas somaticos en el Hospital Psiquiatrico Fray

Bernardino Alvarez”

Dr. Luis Fernando Diaz Ldépez. Médico residente de Psiquiatria, HPFBA.

Dr. Andrés Gerardo Roche Bergua Jefe de Psicogeriatria 6to piso HPFBA.

Asesor metodoldgico: Dr. Félix Armando Ambrosio Gallardo. Maestro en

ciencias y Doctor en ciencias médicas.

Introduccién: En la DbuUsqueda de mayor objetividad para evaluar la
depresién se han investigado biomarcadores, como la proteina C
reactiva ultrasensible (PCR-us), relacionada con inflamacidén
sistémica. Se han encontrado niveles altos de PCR y sintomas
somadticos, sin embargo no se han evaluado de manera exhaustiva esta

relacidn.

Objetivo: Evaluar la asociacidén de la depresidédn con sintomas sométicos
y los niveles de PCR-us en hombres del Hospital Psiquiadtrico Fray

Bernardino Alvarez.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal,
analitico y comparativo, con una muestra a conveniencia en 67 hombres
de 18 a 40 afios, durante los meses de diciembre del 2015 a abril del

2016. Se aplicd la escala de depresidédn de Hamilton, una escala



especifica para identificar sintomas somdticos y se midieron 1los

niveles de PCR-us en sangre.

Resultados: En 67 participantes hombres, 32 casos y 35 controles, edad
promedio 27.6 *6.7 afios, IMC 25.1 grupo control y 24.6 grupo de casos.
PCR-us 2.49 mg/L en grupo control y 2.75 mg/L para los casos, sin
diferencia estadisticamente significativa. De 32 pacientes con
depresidén 46.8% (n=15) tuvo PCR-us menor a 1mg/L, y el 53% (n=17)

cifras mayores a 1 mg/L.

Conclusién: En este estudio més de la mitad de los pacientes presentd
un estado pro-inflamatorio, a pesar de no tener relacidén con sintomas

somaticos, nos hace pensar en un subtipo inflamatorio de la depresidn.

Palabras clave: Depresién con sintomas somdticos, Proteina C reactiva

ultrasensible, Escala de depresién y sintomas somaticos, biomarcador.



INTRODUCCION:

La Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquidtrica realizada en
México en 2002, obtuvo que 9.2% de la poblacidén ha tenido un trastorno
depresivo en la vida; y estimdé que la tasa de prevalencia anual de

depresién es de 4.8% entre la poblacién general de 18 a 65 afios.!

La etiologia vy fisiopatologia del trastorno depresivo mayor
sigue siendo en gran parte desconocido, ya que definen la enfermedad
mental basada en grupos de sintomas y evolucidén clinica en lugar de
etiologia o fisiopatologia. 2 Debido a esto se han Dbuscado
biomarcadores, que son indicadores de procesos normales, patoldgicos o
de respuestas a los tratamientos. De estos, uno de los mas estudiados
es la Proteina C Reactiva (PCR), proteina de fase aguda dque es
inducida como respuesta al dafio tisular, infecciones, ©procesos
infamatorios y neoplasias,’® sin embargo los hallazgos no han sido

suficientemente consistentes.®

Una explicacién de las inconsistencias en la depresidén y el
enlace de la inflamacidén podria ser que la mayoria de los estudios
informan sélo sobre la depresidén como un todo, mientras que podria ser
mads adecuado prestar atencidén a la presentacidén individual de la
depresidén y los sintomas o relacionados con la inflamacidén. Aungue en
los criterios diagnésticos de depresidédn destacan las esferas emocional
y los sintomas vegetativos, la depresién también se asocia con
sintomas fisicos dolorosos tales como el dolor de cabeza, dolor de
espalda, dolor de estémago, dolor de articulaciones y dolor muscular.”
Buscando en subtipos de depresidn, se ha encontrado una asociacidn
entre el aumento de la PCR y los sintomas depresivos, uUnicamente en

los hombres y especialmente entre los que tienen sintomas somaticos.®




Ademéds de lo anteriormente citado, la depresién y la ansiedad se
han encontrado asociadas con diversas condiciones somdticas,
incluyendo enfermedades cardiacas, diabetes y obesidad. Se evaluaron
los datos de referencia de 2.861 participantes del Estudio de
Depresidén y Ansiedad en Holanda. Se encontrdé que los sintomas
depresivos se asociaron con mayores niveles de PCR, IL-6 y TNF-a. Esta
asociacidén fue dimpulsada principalmente para sintomas somaticos
(Hipersomnia, levantarse temprano, disminucién o aumento de apetito o
peso, nivel de energia, pesadez, lentitud psicomotora e inquietud).’
Una variable importante a identificar es la obesidad, ya que se ha
encontrado con mayor frecuencia que las células que se encuentran en
el tejido adiposo producen una amplia gama de marcadores

inflamatorios, incluyendo IL-6, TNF-o, y sTNF-R.®

A pesar de la importancia de los sintomas somaticos en el
desarrollo y remisién de la depresidn, no se encontraron estudios que
exploraran de manera exhaustiva la relacién de sintomas depresivos vy
los niveles de algin marcador especifico. Para evaluar de manera
simultdnea la depresidén y los sintomas somdticos se desarrolld la
escala de depresidén y sintomas somaticos (DSSS por sus siglas en

inglés).9

MARCO TEORICO

1. DEPRESION

Una de las mejores fuentes de informacidén actualmente disponibles
acerca de la depresién en México es la Encuesta Nacional de
Epidemiologia Psiquidtrica, también conocida como la Encuesta Nacional
de Comorbilidad en México, realizada entre 2001 y 2002. Se trata de

una encuesta con una muestra probabilistica y representativa de la




poblacién urbana entre 18 y 65 afios de edad, que incluydé a 5 782
participantes. De acuerdo con la informacién gque se obtuvo en esta
encuesta, 9.2% de la poblacidén ha tenido un trastorno depresivo en la
vida; y una de cada cinco personas llegard a cursar alguin trastorno
antes de cumplir 75 afios. La encuesta con adultos permitidé estimar que
la tasa de prevalencia anual de depresidén en México fue de 4.8% entre

la poblacién general de 18 a 65 afios.'®

El Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM
V), publicado en mayo de 2015, define al trastorno depresivo de la

siguiente manera:

Trastorno de depresién mayor.

A. Cinco (o mé&s) de los sintomas siguientes han estado presentes
durante el mismo periodo de dos semanas y representan un cambio del
funcionamiento previo; al menos uno de los sintomas es (1) estado de
adnimo deprimido o (2) pérdida de interés o de placer.

Nota: No incluir sintomas que se pueden atribuir claramente a otra
afeccidén médica.

1. Estado de &nimo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los

dias, segun se desprende de la informacién subjetiva (p. ej., se
siente triste, vacio, sin esperanza) o de la observacién por parte de
otras personas (p. ej., se le ve 1lloroso). (Nota: En nifios vy

adolescentes, el estado de &nimo puede ser irritable.)

2. Disminucién importante del interés o el placer por todas o casi
todas las actividades la mayor parte del dia, casi todos los dias
(como se desprende de la informacidén subjetiva o de la observaciédn) .

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso (p.
ej., modificacién de més del 5% del peso corporal en un mes) O
disminucidén o aumento del apetito casi todos los dias. (Nota: En los
nifios, considerar el fracaso para el aumento de peso esperado.)

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5. Agitacidén o retraso psicomotor casi todos los dias (observable por
parte de otros; no simplemente la sensacibdn subjetiva de inquietud o
de enlentecimiento).

6. Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada

(que puede ser delirante) casi todos los dias (no simplemente el
autorreproche o culpa por estar enfermo).




8. Disminucidén de la capacidad para pensar o concentrarse, o para
tomar decisiones, casi todos los dias (a partir de la informacidén
subjetiva o de la observacién por parte de otras personas).

9. Pensamientos de muerte recurrentes (no sbélo miedo a morir), ideas
suicidas recurrentes sin un plan determinado, intento de suicidio o un
plan especifico para llevarlo a cabo.

B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro
en lo social, laboral u otras &reas importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una
sustancia o de otra afeccién médica.

Nota: Los Criterios A-C constituyen un episodio de depresidén mayor.

Nota: Las respuestas a una pérdida significativa (p. ej., duelo, ruina
econdémica, pérdidas debidas a una catédstrofe natural, una enfermedad o
discapacidad grave) pueden incluir el sentimiento de tristeza intensa,
rumiacidén acerca de la pérdida, insomnio, pérdida del apetito vy
pérdida de peso que figuran en el Criterio A, y pueden simular un
episodio depresivo. Aunque estos sintomas pueden ser comprensibles o
considerarse apropiados a la pérdida, también se deberia pensar
atentamente en la presencia de un episodio de depresidédn mayor ademéds
de la respuesta normal a una pérdida significativa. Esta decisidn
requiere inevitablemente el criterio clinico basado en la historia del
individuo y en las normas culturales para la expresién del malestar en
el contexto de la pérdida.

D. El episodio de depresidén mayor no se explica mejor por un trastorno
esquizoafectivo, esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme,
trastorno delirante, u otro trastorno especificado o no especificado
del espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicdticos.

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco.
Nota: Esta exclusidén no se aplica si todos los episodios de tipo

maniaco o hipomaniaco son inducidos por sustancias o se pueden
atribuir a los efectos fisiolégicos de otra afeccidén médica. '*

Asi mismo el DSM clasifica a la depresidén en diferentes tipos:

a. Con caracteristicas psicéticas: El1 trastorno depresivo mayor es
a veces acompafiado por alucinaciones o delirios, gque pueden ser
congruentes o incongruente con el estado de &nimo depresivo.
Las caracteristicas psicéticas constituyen un factor de riesgo
para el trastorno depresivo mayor recurrente y psicosis

recurrente.




b.

Con catatonia: Un sindrome catatdénico a veces se produce en el
contexto del trastorno depresivo mayor y se caracteriza por al
menos dos de las siguientes manifestaciones: inmovilidad, como
se evidencia por la catalepsia o estupor; agitacidén extrema;
negativismo extremo; anormalidades del movimiento voluntario,
como se evidencia por la postura, movimientos estereotipados,
manierismos, o muecas; y ecolalia o ecopraxia. La presencia de
catatonia debe impulsar un profundo diagnéstico diferencial, vya
que también puede ocurrir en asociacidén con enfermedades médicas
y con varios otros trastornos psiquidtricos, incluyendo el
trastorno bipolar y la esquizofrenia.

Con caracteristicas melancélicas: Se describen sintomas
somaticos, como la pérdida de interés o placer en todas o casi
todas, las actividades o 1la falta de respuesta a estimulos
placenteros. Puede ser que la depresidn empeore por la mafana,
con despertares tempranos, presentar anorexia o pérdida de peso,
entre otros.

Con caracteristicas atipicas: Se caracteriza por un estado de
dnimo reactivo y por lo menos dos sintomas adicionales,
incluyendo pesantez, una hipersensibilidad al rechazo
interpersonal, ganancia de peso significativa o aumento del
apetito, y la hipersomnia.

Con patrén estacional: Un patrdén estacional de trastorno
depresivo mayor se caracteriza por una relacidén temporal regular
entre particulares ©periodos del afio y el inicio y la remisidn
de los sintomas, gque no es el resultado de la temporada,
relacionada a estresores psicosociales. Con frecuencia tienen

caracteristicas atipicas como hipersomnia e hiperfagia.!?




En la depresién con sintomas sométicos las clasificaciones
taxondémicas varian segun se siga la clasificacidén del Manual
diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-IV) o la
Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE-10). Para los
americanos coincidiria con el subtipo de depresidén denominada enddgena
o melancolia (considerada un subtipo muy restringido y especifico),
mientras para la clasificacidén europea coincidiria con el tipo de
depresidén leve o moderada con sintomas somdticos. En este subtipo de
depresidén es fundamental que el paciente atribuya los sintomas
somaticos a una causa psicoldgica y nunca a una enfermedad orgénica,
lo que lo diferencia del paciente con depresidén somatizada. Porque, en
la depresidén somatizada, el paciente atribuye los sintomas somdticos a

una causa orgdnica que no existe.!®

Depresién con caracteristicas melancélicas:

A. Una de las caracteristicas siguientes estd presente durante el
periodo més grave del episodio actual:

1. Pérdida de placer por todas o casi todas las actividades.

2. Falta de reactividad a estimulos generalmente placenteros (no se
siente mucho mejor, ni siquiera temporalmente, cuando sucede algo
bueno) .

B. Tres (o mas) de las caracteristicas siguientes:

1. Una cualidad bien definida del estado de a&nimo depresivo es un
desaliento profundo, desesperacidén y/o mal humor, o lo que se conoce
como estado de &nimo vacio.

2. Depresidén que acostumbra a ser peor por la mafiana.

3. Despertar pronto por la mafiana (es decir, al menos dos horas antes
de lo habitual).

4. Notable agitacidén o retraso psicomotor.
5. Anorexia o pérdida de peso importante.
6. Culpa excesiva o 1napropiada. ©Nota: El especificador “con
caracteristicas melancdlicas” se aplica si estas caracteristicas estén

presentes en la fase mas grave del episodio. Ausencia casi completa de
la capacidad de placer, no simplemente una disminucién. Una norma para




evaluar la falta de reactividad del estado de animo es que ni siquiera
los acontecimientos muy deseados se asocian a una elevacidén notable
del estado de animo. El1 estado de &nimo no aumenta en absoluto o sdblo

aumenta parcialmente (p. ej., hasta un 20%-40% de lo normal durante
s6élo unos minutos seguidos). La “cualidad bien definida” del estado de
animo caracteristico del especificador “con caracteristicas

melancdlicas” se experimenta como cualitativamente diferente del que
se produce durante un episodio depresivo no melancdélico. Un estado de
dnimo deprimido que se describe simplemente como mé&s grave, méas
prolongado o presente sin ningin motivo no se considera de cualidad
bien definida. Casi siempre existen cambios psicomotores vy son
observables por parte de otras personas.

Las caracteristicas melancdélicas sé6lo muestran una tendencia ligera a
repetirse en los episodios del mismo individuo. Son més frecuentes en
los pacientes hospitalizados, en contraposicién a los ambulatorios; es
menos probable que aparezcan en episodios mas leves de depresidén mayor
que en episodios més graves; y es mas probable que se produzcan en
episodios con caracteristicas psicéticas.™

Esto parece muy claro, sin embargo a pesar de tener décadas de
investigacidén; la etiologia y fisiopatologia del trastorno depresivo
mayor sigue siendo en gran ©parte desconocido. Esta falta de
entendimiento se deriva parcialmente de los problemas inherentes a los
actuales sistemas de clasificacién, que definen a la enfermedad mental
como grupos de sintomas y a su evolucién clinica en lugar de a su
etiologia o fisiopatologia. Como consecuencia, el diagndéstico de
trastorno depresivo, aunque fiable, podria carecer de validez vy
abarcar un conjunto heterogéneo de trastornos con distinta

fisiopatologia.'®

En la actualidad se cuenta con evidencia que implica diversos
aspectos fisioldgicos: los cambios en las estructuras cerebrales y su
funcionamiento, la participacién de las monoaminas, su metabolismo, el
papel de sus trasportadores y su polimorfismo, y de otros
neurotransmisores como el glutamato y el &cido y-amino-butirico
(GABA) , el papel de la neurogénesis, la interaccidén de la
vulnerabilidad genética y el ambiente y el papel de la inflamacién.

Aunque algunos de estos mecanismos se encuentran interrelacionados,




por el momento no existe una explicacién que logre unificarlos, por 1lo
que més Dbien pareciera que la depresidén mayor es un trastorno

heterogéneo.!®

2. BIOMARCADORES EN LA DEPRESION

Debido a la falta de especificidad y sensibilidad en el diagndéstico de
la depresién, se han buscado biomarcadores, que son indicadores de
procesos normales, patoldgicos o de respuestas a los tratamientos
farmacolédgicos que puedan ser medidos y valorados en forma objetiva.
En el campo de los trastornos depresivos la identificacién de estos
marcadores estéa limitada debido a lo heterogéneo de estos
padecimientos. Debido a su amplia wutilidad para identificar 1la
presencia/ausencia de depresidén, prediccidédn de tratamientos y la
aparicién de futuros padecimientos se ha hecho una amplia
investigacidén, principalmente en dos tipos: Los de respuesta inmuno-

inflamatoria y los de defensa oxidativa y de estrés/antioxidantes.

Biomarcadores de respuesta inmuno-inflamatoria:

1) Proteina C Reactiva (PCR). Varios meta-andlisis han confirmado que
incrementos en los niveles de PCR se asocian a la presencia de un
trastorno depresivo mayor y recurrencia. Sin embargo estos
hallazgos no han sido suficientemente consistentes como para que se
consideren como determinantes. En los analisis de subgrupos, se
encuentra elevada en la depresidén atipica, con sintomas somaticos,
en hombres con inicio tardio de depresidén, y en los pacientes
deprimidos con una mayor historia de adversidad en la infancia vy

episodios depresivos recurrentes.




Citocinas. Varios estudios han confirmado que los pacientes con
depresidén muestran un perfil alterado de citocinas, principalmente
niveles elevados del factor alfa de necrosis tumoral (TNFa) y de la
interleucina 6 (IL6).

Neopterina. Los niveles plasmdticos de neopterina se encuentran
aumentados en pacientes con depresidén, particularmente en aquellos
que tienen caracteristicas melancdlicas y con episodios
recurrentes.

Velocidad de sedimentacién de eritrocitos. Las velocidades altas se
han identificado en deprimidos <cuando se les compara con
voluntarios sanos. También se encuentran mas elevadas en pacientes
con artritis reumatoide que ademés presenten depresidn

Via TRYCAT. En general la depresidén se asocia con niveles bajos de
triptdéfano, incrementos de la actividad de indolamina-2, 3-

dioxigenasa IDO y niveles reducidos de acido kinurénico.

Biomarcadores de defensa oxidativa y de estrés antioxidante

1)

Malondialdehido (MDA). Las concentraciones de MDA en pacientes
deprimidos son claramente elevadas si se les compara con grupos de
control sanos. Su incremento es aUn mayor entre quienes tienen
antecedentes de episodios recurrentes.

8-hidroxi-2-deoxiguanosina (8-OHdG) .- Tanto en la orina como en el
plasma las concentraciones de 8-OHdG se correlacionan positivamente
con los estados depresivos y con la gravedad de los cuadros.
Isoprostanos. Sus niveles también se han demostrado elevados en
pacientes con depresién. Algunos trabajos lo identifican pero

exclusivamente en hombres.




4) Superoxi-dismutasa. Las modificaciones en su actividad se han
encontrado en poblaciones de sujetos deprimidos, sin embargo estos
datos han sido muy inconsistentes.

5) Glutatién. Este parédmetro también ha dado resultados inconsistentes
a lo largo de 1los estudios realizados. Los datos de mayor
consistencia provienen de estudios efectuados

en eritrocitos y con la medicién de glutatién-peroxidasa.?’

3. INFLAMACION Y DEPRESION

Existe wun gran cuerpo de investigaciones que demuestran que los
factores de estrés de origen social en la adolescencia y la edad
adulta estéan asociados con niveles elevados de inflamacidén. Se trata
de factores que indican una posible amenaza fisica o social. Tales
factores de estrés incluyen los conflictos, el estar expuesto a
evaluacidén, el rechazo, el aislamiento y la exclusidén. Las condiciones
socio-ambientales estédn relacionadas con estos factores, como bajo
nivel econdémico, el cual determina un medio ambiental mas arriesgado o
peligroso, y baja adaptabilidad, lo que puede indicar un riesgo

elevado para el aislamiento social o la exclusién. '8

Dos vias fisioldégicas son responsables de convertir el estimulo
ambiental vy la adversidad social en rutas pro-inflamatorias. La
primera via implica el sistema nervioso simpatico (SNS), y la segunda

ruta implica el sistema hipotaldmo-hipofisis-adrenal (HHA).

E1l SNS regula la produccién de citocinas pro-inflamatorias,
mediante la liberacidén de norepinefrina en tejidos ©periféricos,

6rganos linfoides primarios y secundarios, y todos los demads &érganos
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principales, incluyendo la vasculatura y los tejidos perivasculares.
Una vez liberada, la noradrenalina, esta modula la transcripcidén de
genes de respuesta inmune a través de estimulacién de los receptores
beta-adrenérgicos. Esta cascada de seflalizacidén regula la
transcripcién de genes del sistema inmune, promoviendo una respuesta

pro-inflamatoria mediante IL1, TNF, e IL6.

El eje hipotaldmo-hipofisis-adrenal es segunda via efectora de la
inflamacidén. En condiciones normales, la activacidén de este sistema
suprime la transcripcién de genes pro-inflamatorios y de respuesta
inmune antiviral 1liberacién cortisol, una de las sustancias anti-
inflamatorios méas potentes del cuerpo, a partir de la corteza

suprarrenal. '°

Fibromialgia y depresién.

La fibromialgia es una enfermedad que se caracteriza por ser una
condicién crénica con dolor generalizado, la prevalencia es de un
2.4%, siendo en mujeres 4.2% y en hombres 0.2%. Fisiopatoldégicamente
se asocia la fibromialgia al westrés, un grupo de neuronas no
adrenérgicas, en el locus cerlUleos se asocia con la funcién de las
vias de control del dolor noradrenérgicos, dque a su vez estéan
asociados con las vias descendentes de dolor serotoninérgica. Una
reduccién en la actividad del eje hipotédlamo- hipofisario-adrenal
llevaria a una reduccién de la funcidén de la amigdala y esto se
refleja en una reduccidén observada del volumen de materia gris en la

amigdala de los pacientes con fibromialgia.?®
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El diagnéstico es dificil y en ocasiones se pierde debido a que los
sintomas son generalizados y vagos, a pesar de eso los tres sintomas
principales son, dolor, fatiga y problemas al dormir. Si bien se
cuentan con los 18 puntos dolorosos para su diagnéstico dados por el
colegio americano de reumatologia, los laboratorios que se deberian de
solicitar son: perfil tiroideo, quimica sanguinea, hemograma, volumen

de sedimentacién globular y proteina C reactiva.?!

La incidencia de fibromialgia y depresidén se ha encontrado elevada
llegando a una prevalencia que puede ir del 28.6 al 70% en diversos
estudios. En un estudio muestran resultados con una prevalencia de
sintomas depresivos graves en las mujeres con fibromialgia del 41% vy
una prevalencia de la depresidén de moderada a severa del 71 %. La
comprensién de la relacidén entre la fibromialgia y depresidén tiene
importantes consecuencias clinicas y cientificas. Es importante
destacar que el conocimiento de que la fibromialgia y la depresidén son
sindromes que nos pueden conducir a la comprensidn de la
categorizacién de estos dos trastornos en subtipos clinicos, ya que
pueden presentar asociaciones especificas entre ellos, basado en la
presencia de vias de estrés bioldégicos compartidos entre 1la

fibromialgia y la depresidén puede conducir a un mejor manejo clinico

entre estas dos entidades.??

Inflamacién y proteina c reactiva

La proteina C reactiva (PCR) fue la primera proteina de fase aguda que
se describié y su nombre deriva de su capacidad para precipitar al
polisacadrido somético C del Streptococcus pneumoniae. Es una B-
globulina con un peso molecular aproximado de 118000 Daltons, se

compone de cinco subunidades globulares ciclicas idénticas vy se
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clasifica como un miembro de la superfamilia de proteinas pentaxinas.
Los niveles de PCR en suero o en plasma podrian elevarse durante la
respuesta general, no especifica a una infeccidén y en condiciones
inflamatorias no infecciosas como artritis reumatoide, enfermedad

cardiovascular y enfermedadad vascular periférica.?®

La PCR es inducida como respuesta al dafio tisular, infecciones,
procesos infamatorios y neoplasias. Es producida principalmente por
los hepatocitos en respuesta a procesos infecciosos (bacterianos) o
inflamatorios (artritis reumatoide vy wvasculitis). Su expresidén esté
regulada por citocinas, pro-infamatorias (IL-1, IL-6 vy TNF-a). En
individuos donadores sanos, la concentracidén media de PCR es de 0.8

2% La concentracién normal en el suero es de 0 a 5 mg/L; con

mg/L.
frecuencia se eleva antes que la velocidad de sedimentacidén globular vy
disminuye durante la recuperacién del enfermo.?® Aunque las funciones
precisas in vivo de la (PCR) durante el estado de inflamacidén no se
conocen, existen evidencias considerables que indican gque tiene una
funcién en el reconocimiento y eliminacién de patdgenos externos,
asistiendo a la inmunidad humoral y celular. En individuos normales,

las células hepaticas producen (PCR) a niveles constitutivos de menos

de 1 mg/dl.%®

De 24 a 48 horas después del dafio agudo al tejido, la produccidn
aumenta de manera espectacular hasta aproximadamente 1 000 wveces el
nivel constitutivo. El aumento de concentracién en humanos puede durar

varios dias antes de descender a los valores normales.?’

Como siempre
se han asociado valores elevados de PCR con cambios patoldgicos, el
ensayo de PCR proporciona informaciédn Gtil para el diagnéstico,

terapia y monitorizacidén de condiciones inflamatorias y enfermedades

asociadas. Ademéds, la cuantificacién de la PCR mediante ensayos de
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alta sensibilidad puede afiadirse al valor predictivo de otros
marcadores utilizados para valorar el riesgo de enfermedades

cardiovasculares y de enfermedades vasculares periféricas.?®

La PCR se detecta en suero por reaccidn con un anticuerpo
especifico adsorbido sobre un soporte inerte de latex. La PCR se une a
los anticuerpos adsorbidos produciendo la aglutinacién de las

particulas de latex. *°

La sintesis de novo de la PCR principia a las 6 horas después de
iniciado el estimulo inflamatorio y alcanza su méximo a las 24-72
horas. Su vida media es relativamente corta (19 horas), pero su
concentracién plasmética es constante bajo cualquier condicién y no se
modifica con la ingestién de alimentos ni ©presenta variacién
circadiana, en contraste con las proteinas de la coagulacidén y otras
de fase aguda. Una vez finalizado el estimulo de IL-6, la PCR regresa
a valores normales al cabo de 7 dias. Con esto, el indice de
produccién de la PCR es el Unico determinante de los niveles
circulantes de la proteina, reflejando en forma directa la intensidad

de los procesos patoldégicos que estimularon su sintesis.?®

Un elevado indice de masa corporal, el sindrome de resistencia a
la insulina y el sindrome metabdlico en general se asocian
frecuentemente con niveles de PCR mayores a 10 mg/L. Esto se debe al
hecho de que los adipocitos son fuente importante para la sintesis de
IL-6 y otros factores pro-infamatorios como derivados del acido
araquiddénico. El1 uso de anticonceptivos orales y sistémicos y la

terapia de reemplazo hormonal post-menopausica, también estéan
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asociados con un incremento significativo de las concentraciones

basales de PCR sin ningtn signo de dafio tisular e inflamacién.>!

La obesidad puede ser vista como un estado inflamatorio, ya que
el aumento de peso activa vias inflamatorias, incluyendo el
funcionamiento del eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal, jugando un papel
importante en la obesidad y la depresidén. Asi mismo, la obesidad
implica riesgos para diabetes mellitus, con el aumento de resistencia
a la insulina, gque podria inducir alteraciones en el cerebro vy
aumentar el riesgo de depresidén. En un meta-andlisis, se incluyeron 58
745 personas, de 15 estudios, en los cuales la obesidad aumentd el
riesgo de aparicién de la depresién con una OR de 1.55. Esta
asociacidén fue estadisticamente significativa entre los adultos

(edades comprendidas entre 20 a 59 afios y 260 afios), pero no entre las

personas mas Jjoévenes (edad <20 afios). La depresién (sintomas y el
trastorno) no fue predictivo del sobrepeso en el tiempo de
seguimiento.?* Ciertos marcadores inflamatorios se asociaron

positivamente con la depresidén, en un meta-andlisis, entre ellos la
PCR, Il-1 I1-6. Se hizo un ajuste por indice de masa corporal (IMC)
obteniéndose asociaciones mas pequefias, aunque significativas. Las
relaciones eran incompatibles con respecto a la edad, la medicacidén y
el sexo. La depresién se relaciondé con la PCR y la IL-6 en pacientes

con enfermedad cardiaca o cancer.®

Las células que se encuentran en el tejido adiposo producen una
amplia gama de marcadores inflamatorios, incluyendo IL-6, TNF-o, Yy
sTNF-R. Se estima que en sujetos sanos alrededor del 30% de las
concentraciones circulantes totales de IL-6 se originan a partir de
tejido adiposo. Consecuentemente, los datos de varios estudios

transversales de base poblacional indican que la obesidad influye en
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los niveles plasméaticos de marcadores inflamatorios,
independientemente de la edad y —otros factores de confusién
potenciales. De hecho, el indice de masa corporal se correlaciona
consistentemente con aumentos en los niveles de IL-6 circulante sTNF-R

y PCR.*

Existen otros factores gque parecen incrementar los niveles de
PCR circulante, como la enfermedad periodontal, el tabaco, la
fibrilacién auricular, el consumo de <café y el estrés. Por el
contrario, se ha observado una disminucidén de los niveles séricos de
PCR relacionada con la pérdida de peso, la ingesta moderada de alcohol
y el ejercicio. Es importante reconocer que la respuesta de la PCR no
es especifica y puede ser modificada por diversos factores no
relacionados con la enfermedad cardiovascular. Se encuentra elevada en
enfermedades inflamatorias reumdticas como la artritis reumatoide y la
espondilitis anquilosante o bien en enfermedades intestinales como la

enfermedad de Crohn. También en procesos infamatorios o infecciosos.®®

Proteina c reactiva y depresién

En un estudio longitudinal, se siguidé durante una década a 822
mujeres, en quienes se realizd una entrevista retrospectiva sobre
depresidén y se obtuvo PCR wultrasensible (PCR wus), encontrando un
aumento de 44% en el riesgo para el trastorno depresivo mayor por cada
aumento de una desviacién estandar en la PCR-us. Esta asociacidén no se
explica por diferencias en el peso, estilo de wvida, el uso de

medicamentos o enfermedades comérbidas.>®

En otra investigacién se realizaron 6000 entrevistas y muestras
en Jjovenes de 21 afios, encontrando que los niveles de PCR se
incrementan en relacidén con el numero de episodios depresivos en el

pasado. Del total el 11.4% con antecedente de tener 0 o 1 episodio
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depresivo tenian niveles elevados de PCR, y el 42% con antecedente de
dos o mas episodios depresivos confirmados tuvieron niveles altos de

el mismo biomarcador. *’

Para estimar las probabilidades de niveles elevados de PCR, se
analizaron 6914 hombres y mujeres no institucionalizados (edad, 18-39
aflos), encontrando que una historia de depresidédn mayor se asocid con
nivel de elevacién de la PCR odds ratio 1.64. La asociacién fue méas
fuerte entre las mujeres. Los resultados se ajustaron por edad, Indice
de masa, raza, colesterol total, triglicéridos, diabetes, presidn
arterial sistdlica, tabaquismo, consumo de alcohol, uso de estrdgenos
en las mujeres, uso de aspirina e ibuprofeno, y el estado de salud
auto-reportada. En los hombres, los niveles de PCR fueron mayores
entre los hombres que tenian un episodio depresivo en el ultimo afio OR

3.0 o episodios recurrentes OR 3.5.°%¢

Asi mismo se han estudiado poblaciones genéticamente homogéneas,
como el norte de Finlandia. Realizado en personas nacidas en 1966, en
un estudio de cohorte, con seguimiento hasta los 31 afios, cuando, en
un corte transversal se realizaron pruebas de PCR en 5269 individuos,
ademés de aplicar cuestionarios sobre depresidén. Después de ajustar
los factores de confusidén, y un andlisis de regresidén logistica, se
encontrdé que en varones, los niveles de PCR arriba de 1.0 mg/L,
aumentan la probabilidad para un episodio depresivo 1.7 veces vy
episodios recurrentes 3.1 veces. Con niveles por arriba de 3.0 mg/L
aumenta la probabilidad de depresidén recurrente hasta 4.1 veces. En
los sujetos femeninos, no se encontraron asociaciones
significativamente estadisticas. El punto fuerte del estudio es que se
basaron en una poblacidén genéticamente homogénea, ya que los niveles

de PCR se sabe que difieren significativamente entre las razas, la
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poblacién fue relativamente Jjoven, por lo que las enfermedades fisicas
clinicas y subclinicas concomitantes, asi como el uso de medicamentos

que sesgaran el estudio, fueron relativamente raras.>’

Se tomdé una muestra aleatoria de 6.126 hombres y mujeres de 45 a
69 afios en la Republica Checa. Se evaluaron sintomas depresivos y PCR,
encontrando una puntuacidén elevada de sintomas relacionados de manera
lineal, con los niveles de PCR. Controlando los posibles factores de
confusidén, los sujetos con sintomas de depresidén, con puntuacidén de 16
puntos tuvieron concentraciones de PCR 0,43 mg/L mas altas que los
que no tenian sintomas. La asociacién se mantuvo significativa cuando

la muestra del estudio se limité a los sujetos sanos.*’

Pese a las pruebas anteriores quedan preguntas en cuanto a la
solidez estadistica de la asociacién entre la depresién y la PCR, vya
que existen muchas variables de confusién, siendo dificil extraer una
muestra de pacientes libre de enfermedades o condiciones tan comunes

como la obesidad, que elevan la PCR.

Depresién con sintomas somdticos y proteina c reactiva.

Aunque en los criterios diagnésticos de depresidn destacan las esferas
emocional y los sintomas vegetativos, la depresidén también se asocia
con sintomas fisicos dolorosos tales como dolor de cabeza, dolor de
espalda, dolor de estdémago, dolor de articulaciones y dolor muscular.
La depresidén y el dolor comparten una via neuroquimica comin, ambos
influenciados por la serotonina y la norepinefrina. Para lograr la
remisidén del trastorno depresivo se deben de tomar en cuenta estos
sintomas fisicos y somaticos, ya que la tasa de recaida es 3 veces
mayor en las personas que tienen alguno de estos sintomas como

residuales.?®!
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Sin embargo los sintomas somadticos muchas veces no @ son
explorados en su totalidad. Utilizando datos de la Organizacidén
Mundial de la Salud, en un estudio de los problemas psicoldgicos en el
primer nivel de atencidén, se realizdé una encuesta sobre sintomas
somaticos y depresién. Se detectaron 1,146 casos de depresidn, y en el
69% de estos sbélo se reportaron sintomas somadticos, mucho mayor a los

datos esperados.??

Una explicacién de las inconsistencias en 1la depresidén y el
enlace de la inflamacidén podria ser que la mayoria de los estudios
informan sobre la depresidén como un todo, mientras que podria ser méas
adecuado prestar atencién a caracteristicas especificas de la
depresidén, y estudiar su relacién con la inflamacidén. En una
investigacién en 6005 finlandeses, de 30 afios de edad, encontrd una
asociacidén entre el aumento de la PCR vy sintomas depresivos,
Unicamente en los hombres y especialmente los que tenian sintomas
somdticos, esto se evalud con el inventario de depresidén de Beck, el
cual incluye Unicamente al insomnio vy la fatiga como sintomas
somdticos. El articulo concluye que quizd el estrdégeno pueda proteger
a las mujeres de los procesos inflamatorios durante los episodios
depresivos, vya que se ha observado que la terapia de reemplazo
hormonal ha tenido efectos positivos a largo plazo en el estado de
dnimo de las mujeres menopdusicas. Sin embargo se ha demostrado que la
depresidén puede estar asociada con alteraciones en la inmunidad y una
mayor susceptibilidad a la enfermedad, o incluso que la depresiédn
promueva procesos inflamatorios, por lo que no se tiene con certeza la
relacién de los niveles elevados de PCR como marcador de depresidn, o

la depresién como predictor de aumento de la PCR.*
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Ademds de esto la depresién y la ansiedad se han encontrado
asociadas con diversas condiciones somdticas, incluyendo la enfermedad
cardiaca, diabetes y obesidad. La inflamacién de bajo grado se ha
propuesto como unos de los enlaces fisioldgicos entre la depresidén y
la ansiedad y sintomas somdticos. Sin embargo también pueden ser
efectos del estilo de vida, como el tabaquismo, la actividad fisica,
consumo de alcohol vy el sobrepeso. Se evaluaron 1los datos de
referencia de 2.861 participantes del Estudio de Depresién y Ansiedad
en Holanda, aplicéndose el inventario de la sintomatologia depresiva y
el de Beck, vy se tomaron muestras de sangre basales para PCR,
interleucina 6 y Factor de necrosis tumoral alfa TNF-a. Se encontrd
que los sintomas depresivos se asociaron con mayores niveles de PCR,
IL-6 vy TINF-a. Esta asociacién fue impulsada principalmente por
sintomas somédticos (Hipersomnia, despertar temprano, disminucidén o
aumento de apetito o peso, nivel de energia, pesadez, lentitud
psicomotora e ingquietud). Sin embargo el estilo de vida, y sobre todo
el 1IMC, explican wuna parte significativa de 1la asociacidén entre

sintomas depresivos y la inflamacién.®!

La poca importancia que se le da a los sintomas somdticos en las
investigaciones se debe principalmente a la composicidén de las escalas
de evaluacidén. Aunque la escala de Hamilton tiene 17 items, sdbélo ocho
de ellos relacionados con los sintomas somdticos, de estos seis
corresponden a sintomas vegetativos, incluyendo insomnio, pérdida de
apetito, pérdida de peso, y la disminucién de la 1libido. Otros
sintomas sométicos como, fatiga, opresién en el pecho, palpitaciones,
dolor de cabeza, dolor muscular, y otros tipos de dolor se codifican
por sbélo dos articulos, representando con ello sélo un 11,5% del total
de la escala. Debido a esto se desarrolld una escala que permitiera

evaluar de manera completa los sintomas somaticos, con la ayuda de la
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escala de Hamilton, y el Hopkins Symptom Checklist. Se obtuvieron un
total de 22 items, 12 relacionados con la depresién y 10 elementos

somaticos, 5 de los cuales forman una sub-escala de dolor.?

METODO

JUSTIFICACION

Se ha estimado que el 9.2% de la poblacidén en México ha tenido un
trastorno depresivo en la vida y la tasa de prevalencia anual de
depresién es de 4.8%.°° La prevalencia de la depresién y las
consecuencias en la vida de las personas es importante, siendo
indispensable la identificacidén temprana de la enfermedad, lo cual
puede lograrse con la ayuda de biomarcadores, entre los mas estudiados
es la Proteina C Reactiva (PCR), para poder iniciar un tratamiento

oportuno.?’

En la literatura existen inconsistencias de asociacién entre la
depresidén y los Dbiomarcadores, vya gque se informa sélo sobre 1la
depresidén como un todo, sin discriminar las particularidades de 1los
casos. Sobre todo se da importancia a las esferas emocional y los
sintomas vegetativos, y se olvidan de los sintomas somdticos,?® a pesar
de que estos se conectan de una manera més directa con las vias de

inflamacién.*’

A pesar de la importancia de los sintomas somaticos en el
desarrollo y remisién de la depresidn, no se encontraron estudios que
exploraran de manera exhaustiva la relacién de sintomas depresivos vy
los niveles de algin marcador especifico. Por eso es indispensable
abordar de manera profunda los sintomas sométicos, con la escala de

depresién y sintomas somaticos (DSSS por sus siglas en inglés),”® y su
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relacién con niveles de PCR. Al encontrar esta asociacidén entre 1los
sintomas soméaticos y los niveles de PCR, se podria utilizar éste
ultimo como un biomarcador auxiliar en el diagndéstico o marcadores de
riesgo , ademds se podria abrir una ventana terapéutica para tratar a
la depresidén con sintomas somdticos, como parte de una enfermedad

inflamatoria sistémica.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la literatura existen inconsistencias de asociacién entre la
depresidén vy sus Dbiomarcadores, al tratar de relacionar de manera
especifica a la depresidén y los sintomas somadticos se observa una
mayor asociacién con los niveles elevados de proteina C reactiva,
sobre todo en los hombres, sin embargo esta posibilidad no se ha
estudiado de manera exhaustiva. Por lo tanto se considera
indispensable la utilizacidén de una escala especifica para depresidn
con sintomas somaticos, y observar asi si existe una asociacidédn con
los niveles de PCR-us en hombres con depresién del Hospital
Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez durante los meses de diciembre de
2015 a mayo de 2016, en comparacién con hombres con depresidén sin

sintomas somaticos.

Para esto se formaradn un grupo de hombres sin depresidén, y un grupo de
hombres con depresidén, para comparar sus niveles de PCR-us, y probar
si el Dbiomarcador es especifico. Todos se obtendrdn en el Hospital
Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez durante los meses de diciembre de

2015 a mayo de 2016.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

:Existe asociacién entre la depresidén con sintomas somdticos en
hombres y el incremento de los niveles de proteina C reactiva

ultrasensible, cuando se comparan con hombres sin depresidn?

OBJETIVO GENERAL

Comparar los niveles de PCR ultrasensible en pacientes hombres que
cursan con depresidén y sintomas somadticos (Grupo I) con respecto a

aquellos pacientes sin depresidén (Grupo control).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Correlacionar los niveles de PCR ultrasensible de hombres que cursan

con depresidén, utilizando los sintomas somdticos como covariable.

Determinar si los niveles de PCR ultrasensible tienen que ver con la

gravedad de la depresidén y de la intensidad de los sintomas somaticos.

HIPOTESIS

Hipétesisl: E1 grupo de depresidédn con sintomas somdticos tendra

niveles de PCR ultrasensible mayores, que el grupo sin depresidn.

Hipétesis nulal: Los niveles de PCR ultrasensible del grupo de
depresidén con sintomas somédticos serd igual a los del grupo sin

depresidn.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Edad Edad cronoldgica en afos. Cuantitativa Antecedente
Depresién mayor Trastorno mental frecuente, que se | Escala de Hamilton. 17 | Independiente
caracteriza  por la presencia de | items puntuacién 0 a
tristeza, pérdida de interés o| 52. °t
placer, sentimientos de culpa o falta | No deprimido: 0-7
de autoestima, trastornos del suefio o Depresién menor: 8-13
del apetito, sensacién de cansancio y Depresidn moderada:
falta de concentracién. 14-18
Depresién severa: 19-
22
Depresidén muy severa:
>23
Depresidén con Aparicién de sintomas que integren un ESCALA DSSS Independiente
sintomas episodio depresivo en conjuncidén con 22 items
somaticos sintomas somdticos como dolor de 10 items sobre
cabeza, opresién en el pecho, tensidn sintomas somaticos.
muscular, dolor de espalda, mareo, 5 items de dolor
dolor de pecho, dolor en el cuello u Puntuacién de 0 a 66
hombro, falta de aliento o dificultad Sintomas somédticos de
para respirar, dolor en mas de la 0 a 30.
mitad de los musculos del cuerpo y
palpitaciones o aumento del ritmo
cardiaco.
Niveles Toma de muestra de sangre, valores Cuantitativa continua Dependiente
sanguineos de normales 1 mg/l
PCR
Uso de alcohol Consumo de menos de cuatro copas para Si/no Dependiente
mujer o cinco para hombre, por
ocasién, menos de tres veces por
semana. Sin tolerancia o abstinencia
a alcohol.
Hipertrigliceri Valores de triglicéridos mayores a Si/no DX Dependiente
demia 150 mg/dl
Hipercolesterol Valores de colesterol mayores a 200 Si/no DX Dependiente
emia mg/dl
Diabetes tipo 2 Concentraciones elevadas de glucosa Si/no DX Dependiente
en la sangre, en ayuno mayores a 126
mg/dl, de manera persistente o
crénica.
Hipertensién Niveles de presidén mayores a 140/90 Si/no DX Dependiente
mmHg
Tabaquismo leve Consumo diario de entre 1 y 15 Leve: menos de 5 Dependiente
o moderado cigarros al dia Moderado: de 6 a 15.°°
Consumo de café Consumo de una taza o mas de café al Si/no Dependiente
dia
Ejercicio Realizar ejercicio que ocasione un Si/no Dependiente
extenuante aumento del 80% de la frecuencia
cardiaca méaxima.
Sobrepeso IMC igual o superior a 25 y menor a Si/no Dependiente
30.

MUESTRA Y MUESTREO

Se obtuvo una muestra a conveniencia constituida por hombres que

acudieron a los servicios de urgencias, pre-consulta y consulta

externa, durante los meses de diciembre de 2015 a mayo de 2016, en el

Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez. Quedaron divididos de
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la siguiente manera: Grupo I: Hombres gque cursen con depresidén. Grupo

control: Hombres que no estén cursando con depresidn.

Criterios de inclusién Grupo 1

. Hombres con edades entre 18 y 40 afios.

. Participantes que firmen el consentimiento informado

. Participantes que puntuen mayor a 8 en escala de Hamilton para
depresidn

. Participantes sin tratamiento previo para depresidn

Criterios de exclusién Grupo 1

. Participantes con riesgo suicida

. Participantes con sintomas psicdéticos

. Participantes con artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria
intestinal, lupus eritematoso sistémico, infecciones agudas,

incluyendo infecciones o lesiones bucales u otra enfermedad auto-

inmune.

. Participantes con fibromialgia.

. Participantes con obesidad

. Participantes con abuso de sustancias

. Participantes con abuso o dependencia de alcohol
. Participantes con tabagquismo severo.

Criterios de inclusién Grupo control

. Hombres con edades entre 18 y 40 afios.

. Participantes que firmen el consentimiento informado

. Participantes que puntien menor a 8 en escala de Hamilton para
depresidn
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. Participantes sin antecedentes de cuadros depresivos

Criterios de exclusién Grupo control
. Participantes con artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria
intestinal, lupus eritematoso sistémico, infecciones agudas,

incluyendo infecciones o lesiones bucales u otra enfermedad auto-

inmune.

. Participantes con fibromialgia.

. Participantes con obesidad

. Participantes con abuso de sustancias

. Participantes con abuso o dependencia de alcohol
. Participantes con tabagquismo severo.

Criterios de eliminacién para todos los grupos
. No acudir a la toma de muestra sanguinea

. Participantes que no cooperen a la entrevista

TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo, transversal, analitico y

comparativo.

INSTRUMENTOS DE MEDICION

Escala de depresién y sintomas somaticos. (DSSS) ANEXO 1

Debido a que no existe una escala que sume la importancia de 1los
sintomas somdticos, en el diagndéstico de depresién se validd una
escala especifica. Se tomaron 102 pacientes con trastorno depresivo

para el estudio. Se hizo una seleccidn preliminar, con 44 articulos,
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incluyendo 16 de depresidén y 28 elementos somaticos, siete de estos

relacionados con el dolor.

Los items para la subescala de depresidén fueron tomados del DSM-
IV, la escala de Hamilton para depresidén, y la escala de Montgomery-
Asberg. Los elementos de la subescala somética se tomaron de la escala

de Hamilton, la lista de sintomas de Hopkins y de estudios anteriores.

Ademds se consideraron varios principios: (I) Que los elementos
somaticos puedan reflejar la gravedad de la depresidén, predecir su
aparicién, o que tenga un impacto significativo en la préactica
clinica. (II) Que los sintomas somadticos fueran comunes en el presente
estudio y estudios previos para depresidén; y (III) Que los sintomas

somdticos sean validados por el alfa de Cronbach.

Al final la escala se compuso de 22 items, con dos grandes
subescalas, la subescala de depresidén y la subescala somatica, la cual
incluye dolor de cabeza, opresién en el pecho, tensidén muscular, dolor
de espalda, mareo, dolor de pecho, dolor en el cuello u hombro, falta
de aliento o dificultad para respirar, dolor en mas de la mitad de los
misculos del cuerpo y palpitaciones o aumento del ritmo cardiaco. La
validacién en inglés demostrdé una correlaciédn de Pearson de 0.63 a
0.86 entre esta escala y la de Hamilton. La DSSS muestra valores alfa
de Cronbach de 0.73 hasta 0.94, vy una fiabilidad de repetitividad del

test de 0,88 a 0,92.5

Esta escala no ha sido validada en poblacién mexicana, sin

embargo se tomaron los items para su conformacién del DSM-IV, la
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escala de Hamilton para depresidén, y la escala de Montgomery-Asberg,

instrumentos con validacidn.

Escala de Hamilton para la depresién. (HAM-D) ANEXO 2

La escala de Hamilton para la depresién (HAM-D), es una escala
heteroaplicada, disefilada para medir la intensidad o gravedad de la
depresidén, siendo wuna de las mas empleadas para monitorizar la
evolucién de los sintomas en la practica clinica y en la
investigacién. La versién original estd formada por 21 items y fue

publicada en 1960.

La validacién de la versidn espafiola de la escala fue realizada
en 1986 y posteriormente se realizdé la evaluacidén psicométrica
comparativa de las versiones de 6, 17 y 21 items. Los items incluyen
4dnimo depresivo, sentimientos de culpa, suicidio, insomnio precoz,
medio y tardio, trabajo y actividades, inhibicidén, agitacidédn, ansiedad
psiquica y ansiedad somédtica, sintomas somdticos gastrointestinales,
sintomas soméaticos generales, sintomas sexuales (disfuncidén sexual vy
alteraciones de la menstruacidén), hipocondria, pérdida de peso vy
capacidad de entendimiento. Los items adicionales en la versidén de 21
son variacidén diurna, despersonalizacidén y desrealizacidén, sintomas

paranoides y sintomas obsesivos y compulsivos. 3

Esta escala es de dificil administracién a enfermos fisicos por
el excesivo peso de los sintomas de ansiedad y sintomas somé&ticos.
Proporciona una puntuacidén global de gravedad del cuadro depresivo y
una puntuacién en 3 factores o indices: melancolia, ansiedad y suefio.

Las puntuaciones en cada uno de los indices se obtienen sumando las
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puntuaciones de los items que los constituyen: melancolia (items 1, 2,
7, 8, 10 y 13); ansiedad (items 9-11) y suefio (items 4-6). No existen
puntos de corte definidos para las puntuaciones en estos indices. La
puntuacién global se obtiene sumando las puntuaciones de cada item,
con un rango de puntuacidén en la escala de 17 items que en la versidn
espafiola es de 0 a 54. Los puntos de corte para definir los niveles de
gravedad de la depresién recomendados por la Asociacidédn Psiquidtrica
Americana son: Menor a 7 puntos sin depresidén, de 8 a 13 depresidn

ligera, 14 a 18 moderada, 19 a 22 grave y mas de 23 muy grave.>>

Escalas de fibromialgia. ANEXO 3

Para diagnosticar fibromialgia se deben de cumplir las tres
condiciones siguientes:

1) Indice de dolor generalizado = 7 y puntuacién de escala de gravedad
de sintomas (SS)2 5 o 1Indice de dolor generalizado de 3 a 6 vy
puntuacién de escala SS 29.

2) Los sintomas han estado presentes a un nivel similar durante al
menos 3 meses.

3) El paciente no tiene una patologia que pueda explicar el dolor.

En el indice de dolor generalizado se debe de anotar la cantidad de
aéreas que el paciente ha tenido dolor durante la ultima semana, la
puntuacién estard entre 0 a 19. La escala SS evalta fatiga, despertar
nocturno y sintomas cognitivo, para cada uno de los 3 sintomas antes
mencionados se debe de indicar el nivel de gravedad durante la semana
pasada dividido en: Sin problemas, con problemas leves, problemas
moderados y problemas graves. La puntuacién final se encentra entre 0

a 12.%¢
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ESCALA MINI

La MINI es una entrevista breve y altamente estructurada de los
principales trastornos psiquidtricos del eje 1 del DSM IV, para ser
empleado por psiquiatras y médicos no psiquiatras después de un corto
tiempo de entrenamiento. Fue elaborada por Y. Lecrubier y
colaboradores de la “Salpétriére” en Paris y D. Sheehan vy
colaboradores de la Universidad de Florida en Tampa en los afios 1992,
1994 y 1998. La MINI es una entrevista clinica, disponible en 33
idiomas, estructurada en formato y algoritmos, modular por categorias

diagnésticas, con una duracién de entre 15 y 20 minutos.®’

PCR Ultrasensible

Principio del analisis

Se utilizé el equipo IMMULITE/IMMULITE 1000 CRP de Alta Sensibilidad
es un ensayo inmunométrico quimioluminiscente en fase sélida. Ciclos

de incubacidén: 1 x 30 minutos.

Recogida de la muestra

Se uso una ultracentrifuga para aclarar las muestras lipémicas. Las
muestras hemolizadas podrian indicar wuna mala manipulacién de la
muestra antes de ser recibida por el laboratorio; en este caso, los
resultados deben interpretarse con precaucidén. La centrifugacion de
las muestras de suero antes de que se forme el coagulo puede ocasionar
la presencia de fibrina. Para evitar resultados erroneos debidos a la
presencia de fibrina, asegurarse que se ha formado el coagulo

completamente antes de centrifugar las muestras. Volumen requerido: 10
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pl de la muestra de paciente prediluida: suero o plasma (heparinizado
o con EDTA). (El recipiente de la muestre debe contener, como minimo,
100 pl més que el volumen total requerido.) Conservacién: 3 dias a 2-
8°C, o 2 meses a -20°C. Dilucidén de la muestra del paciente: Las
muestras deben prediluirse, a una proporcién de 1 por 101, en el
diluyente para muestras de PCR (LCRZ4), es decir: afiadiendo 10 ul de

muestra a 1 000 pl de diluyente.>®

Valores esperados

Un estudio realizado con 100 voluntarios de laboratorio aparentemente
sanos arrojdé una mediana de 0,14 mg/dl y un percentil 97,5th de 1,1
mg/dl. Estos limites han de considerarse sdélo como una guia. Cada

laboratorio deberd establecer sus propios intervalos de referencia.®’

PROCEDIMIENTO

Se consiguid la aprobacidén del proyecto de tesis por parte del comité
de Etica en investigacién del Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino
Alvarez. Asi mismo se pidié el apoyo econdémico, para la compra de
reactivos de Proteina C Reactiva ultra sensible, a la Asociacidén de
Salud Mental Fray Bernardino Alvarez, asi como al director del
hospital, Dr. Carlos J Castafieda Gonzdlez para poder procesar los

resultados en el laboratorio del hospital.

Posteriormente se solicitdé el permiso de los jefes de servicio
de Consulta Externa y Urgencias, y se pididé la ayuda de adscritos vy
residentes de esas &reas para invitar a pacientes con los criterios de

inclusién antes descritos para participar. Se dejaron anuncios con la
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explicacién del protocolo y los datos de 1los encargados de la

investigacidén para poder localizarlos.

Una vez identificado el paciente se avisé al encargado de la
investigacién para que acudiera al servicio correspondiente. Se
explicd el objetivo del estudio y en caso de querer participar 1los
pacientes firmaron el <consentimiento informado, se realizd una
entrevista inicial a los candidatos, identificando criterios de
exclusidén, descartando a aquellos con infecciones o lesiones bucales vy
fibromialgia con los <criterios de la asociacidén canadiense de
Reumatologia, con las escalas de indice de dolor generalizado e

indice de gravedad de sintomas.

A los candidatos se les realizd entrevista estructurada, MINI
(Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional) y escala de depresidén de
Hamilton. Si obtenia un puntaje mayor a 8 en la escala de Hamilton
pertenecidé al grupo de pacientes con depresidén, y de ser menor, al
grupo control. Posterior a esto se les aplicd la escala de depresidn y
sintomas somdticos (DSSS). La escala de sintomas somdticos se realizd
mediante un auto-informe, vy requiridé entre 5 y 10 min para la
terminacidén, debido a que el hospital recibe a pacientes con bajo
nivel de estudios, o incluso analfabetas, se decididé que esta escala
fuera hetero-aplicable, para mejorar el entendimiento del

entrevistado.

A los dos grupos se les dio una cita para toma de muestra de
sangre, midiendo la PCR- us, con 8 horas de ayuno. Se les informd por

via telefénica a los participantes acerca de sus resultados.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de los cuestionarios, la escala de Hamilton y DSSS y los
resultados de las pruebas de laboratorio se capturaron en excel y se
analizaron los datos en el software estadistico, SPSS. Se realizd un
andlisis univariado, y bivariado, y de diferencias de medias con las

pruebas t de student.

COSTOS Y MATERIALES

El costo de los reactivos para la toma de PCR-us estuvo a cargo de la
Asociacién de Salud Mental Fray Bernardino Alvarez. Se procesaron los
resultados en el laboratorio del hospital Hospital Psiquidtrico Fray
Bernardino Alvarez, se otorgd el exento de pago a todos los
participantes. El1 resto de costos de papeleria fue cubierto por el

realizador de la tesis.

CONSIDERACIONES BIOETICAS

1. Durante la realizacidén de este estudio se tomaron en cuenta 1los

principios de la bioética como:

e Beneficencia: Ante todo, se busca brindar beneficio al paciente,
mediante el apoyo al diagndéstico , mejor tratamiento y un mejor
abordaje terapéutico.

e No maleficencia: Ningun participante fue perjudicado de forma

alguna, se respetaron sus derechos fundamentales.
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e Autonomia: E1l participante tuvo la decisidén total acerca de si
participaba o no en el estudio, pudiendo abandonarlo en el

momento que deseara.

e Justicia: Todos los participantes que cumplieron con criterios
de seleccidén pudieron participar en el estudio si asi 1lo

desearon.

2. Se sometié6 a comité de ética del hospital psiquidtrico “Fray

Bernardino Alvarez”.

3. La informacidén fue obtenida directamente del paciente, con las
normas éticas establecidas para el manejo de la informacidén, acorde a
lo dispuesto en la Ley General de Salud en Materia de Investigaciédn
para la Salud. Entrando el estudio en la categoria de investigacién

con riesgo minimo segin esta ley.

4. Se otorgd una descripcidn completa del estudio a los posibles
participantes, con un consentimiento informado escrito donde se
explicé en que consistidé la toma de laboratorios, y con que fines se

realizdé el estudio.

5. E1 manejo de informacidén se realizd acorde a lo dispuesto en la
Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico.
Se mantuvo en el anonimato el nombre de los pacientes a quienes

pertenecen los expedientes incluidos en el estudio.

6. La informacién se manejé con confidencialidad, para el uso

exclusivo del desarrollo del estudio.
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7. No se gratificd monetariamente ni se les cobré a los pacientes dque

participen en el estudio.

8. Los resultados obtenidos se informaron a los Psiquiatras del
hospital y se intenta realizar su publicacidén para difusidén y uso de

los resultados a favor del bienestar de los pacientes.

9. No existid conflicto de intereses en el desarrollo del protocolo.
Los gastos de material derivados del estudio fueron absorbidos por el

investigador, la institucidédn y asociaciones invitadas a colaborar.

10. La duracidén del estudio fue aproximadamente de una hora. (Toma de

muestra y entrevista)

11. La informacidén recolectada fue registrada en base de datos, de

manera confidencia.

12. Los pacientes podrén beneficiarse de recibir atencidén dentro del
hospital, podrian recibir un mejor tratamiento y prondstico, sin
embargo no existe beneficio inmediato; se considera aportacidén a la

ciencia médica.

13. En cuanto al riesgo de la investigacidén de acuerdo al articulo 17
del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigaciédn,

este estudio se considera como:

ITI. Investigacidédn con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean
el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes

fisicos o psicolégicos de diagndésticos o tratamiento rutinarios, entre
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los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva;
electrocardiograma, termografia, coleccidén de excretas y secreciones
externas, obtencién de placenta durante el parto, coleccidén de liquido
amniético al romperse las membranas, obtencidén de saliva, dientes
deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacién terapéutica,
placa dental y calculos removidos por procedimiento profildcticos no
invasores, corte de pelo y uflas sin causar desfiguracidédn, extracciodn
de sangre por puncidén venosa en adultos en buen estado de salud, con
frecuencia médxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 MI1.
en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en
voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a individuos o grupos en 1los
que no se manipulard la conducta del sujeto, investigacidén con
medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para
su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracidén
establecidas y que no sean los medicamentos de investigacidén que se
definen en el articulo 65 de este Reglamento de la Ley General de

Salud en Materia de Investigacién.

RESULTADOS

En el estudio se incluyé a 67 hombres, 32 casos y 35 controles, la

edad promedio de estos fue de 27.6 +6.7 afios.

El1 92.5% de los estudiados contaba con alguna ocupacién, siendo

mayormente empleados y estudiantes. El1 promedio de escolaridad fue de

17 afos, con un minimo de 9 y un maximo de 25 afos.
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En cuanto a las variables que pueden modificar los niveles de
PCR-us, el indice de masa corporal fue de 25.1 en el grupo control y

de 24.6 en el grupo de casos, sin diferencia entre los grupos.

Del grupo control 57% (n=20) tomaban café, de 1 a 3 tazas por

semana, y del grupo de casos 37% (n =12), tomaba de una a tres tazas a

la semana, y un caso tomando 6 tazas a la semana.

El ejercicio era realizado en el grupo de control en un 42%

(n=15), vy 34% del grupo de casos (n= 11). El consumo de cigarro estuvo
presente en 29.8% de la muestra (n=20), 13 de ellos en el grupo de

casos, con un promedio de 1 a 5 cigarros en dia, y Unicamente un caso

fumaban en promedio 10 cigarros al dia.

El consumo de alcohol fue alto entre los participantes, presente
en un 59.7% de los participantes, sin embargo en promedio fueron 1.6
copas por semana, ningun paciente cumplidé criterios de consumo
perjudicial o dependencia a alcohol. No hubo consumo de otras

sustancias psicoactivas en ninguno de los participantes.

Los 32 controles contaban con criterios para episodio depresivo,
37.5% (n=12) para trastorno depresivo recurrente. Mas del 40% de los
pacientes cumplian criterios para otro diagndéstico, los mas comunes
fueron trastorno de ansiedad generalizada % distimia. Los
participantes negaron el padecer alguna otra enfermedad o consumir

alguno medicamento de manera frecuente.

En la escala de Hamilton un promedio de 21.4 (DE=6.3) puntos, la

cual subdivide en gravedad de la depresién de la siguiente manera:
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Depresién leve 9.3% (n=3), depresidn moderada 28.1% (n=9), depresidn

severa 21.8% (n=7) y depresidn muy severa 40.6% (n=13). (Figura 1).

B Depresion leve W Depresién moderada i Depresidn severa B Depresién muy severa

Figura 1. Gravedad de depresion seguin escala de Hamilton en 32 hombres
Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez 2016.

Los promedios de PCR-us de acuerdo a la gravedad de depresién por
Hamilton fueron 0.92 mg/L, 1.46 mg/L, 3.65 mg/L y 3.6 mg/L para la
depresidén leve, moderada, severa y muy severa respectivamente. (Figura

2) .
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Depresion leve Depresion Depresion Depresion muy
moderada severa severa

Figura 2. Promedio de PCR-us segun gravedad de depresion por Hamilton en
32 hombres Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez 2016




El Dbiomarcador estudiado, Proteina C Reactiva ultrasensible se
comportd de la siguiente manera: En el grupo control 2.49 mg/L y de
2.75 mg/L para el grupo de casos. De los 32 pacientes con depresién el
46.8 % (n=15) tuvo una PCR-us menor a 1mg/L, considerada normal, vy

53.% (n=17) cifras mayores a 1 mg/L. Nueve pacientes (28%) tuvo una

o

PCR-us mayor a 3 mg/L. Del grupo control 46.8% (n=15) tuvo una PCR-us

menor a 1 mg/L y 31.25% cifras de PCR-us mayores a 3 mg/L.

El grupo de casos tuvo un promedio de 28.8 (DE=11.5) puntos en la
escala de depresién vy sintomas somaticos. Los 15 pacientes que
obtuvieron una cifra menor a 1 mg/L de PCR tuvieron un promedio de
28.2 puntos en la escala DSSS y los que tuvieron mayor a 1 mg/L un

promedio de 29.2 puntos. (Figura 3).
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H Puntuacién
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PCR-us < 1 mg/L PCR-us > 1 mg/L

Figura 3. Promedio de puntuacion en escala DSSS, segtin niveles de PCR-US en
32 hombres Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez 2016.




ANALISIS ESTADISTICO:

Mediante la prueba t de student,

IMC entre el grupo de caso y controles,

los grupos. (Cuadro 1).

se analizdé la diferencia de medias de

sin mostrar diferencia entre

Cuadro 1. Diferencia de

medias de IMC en 67 hombres

Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez 2016.

Media
Varianza
Observaciones

Diferencia hipotética
de las medias

Grados de libertad
Estadistico t

P (T<=t)
Valor critico de t
cola)

P (T<=t)
Valor critico de t
colas)

*Prueba t para dos muest
desiguales

una cola

(una

dos colas
(dos

Controles Casos
25,1 24,65
6,51529412 7,931612903
35 32
0
63

0,68306269
0,24853578
1,66940222

0,49707157
1,99834052

ras suponiendo varianzas

Asi mismo se analizdé la diferencia de medias entre los niveles de PCR-

us entre el grupo caso Yy

controles,

sin mostrar diferencias

estadisticamente significativas. (Cuadro 2).

Cuadro 2.

Diferencias de medias de PCR-us en 67 hombres

Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez 2016.

Media
Varianza
Observaciones

Diferencia hipotética de las
medias
Grados de libertad

Estadistico t

P(T<=t) una cola
Valor critico de t (una cola)
P(T<=t) dos colas

Valor critico de t

(dos colas)

Controles Casos
2,496085714 2,7565
12,48148508 12,33004284
35 32
0
65

0,302331927
0,381682187

1,668635976
0,763364373
1,997137887

*Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales.

——
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DISCUSION.

El principal objetivo del estudio fue el identificar si existe una
diferencia significativa entre dos grupos de hombres, unos
diagnosticados con depresidédn y otros sin depresidén, respecto de los
niveles de PCR-us. No se encontrdé diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos. Cabe resaltar que més del 50% de los
participantes de ambos grupos obtuvieron niveles de PCR-us mayor a 1
mg/dL, lo que se considera anormal. Ademéds 28% del grupo control y 31%
del grupo de casos presentaron una PCR-us mayor a 3 mg/L. Estas cifras
son mayores a las esperadas, en el grupo control, ya que en individuos
donadores sanos, la concentracién media de PCR es de 0.8 mg/L,°° y en
individuos normales, las células hepaticas producen PCR a niveles

constitutivos de menos de 1 mg/dl.®%

A pesar del control estricto de los criterios de inclusién en el
estudio, factores que pudieron intervenir en la cifra elevada de PCR-
us en el grupo control pueden ser el consumo de alcohol, tabaco vy
ejercicio, asi como infecciones en estados prodrdémicos, hay que
recordar que de 24 a 48 horas después del dafio agudo al tejido, la
produccién aumenta de manera espectacular hasta aproximadamente 1 000

veces el nivel constitutivo.®

Un estudio similar del 2011, tomo muestras de PCR-us a 508
individuos sanos, sin diagndéstico psiquidtrico establecido, con una
edad media de 48,5 afios; el 49% mujeres, cada tres meses por un afio.
Se les realizd un tamizaje con el Inventario de Depresidén de Beck

encontrando una mayor puntuacidén media en la escala relacionada
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niveles més altos de PCR-us entre las mujeres. Entre los hombres el
indice de masa corporal parecié ser un mediador parcial de esta
relacién.® En nuestro estudio se logrd eliminar esta variable, ya que
ambos grupos presentaron indices de IMC similares, sin mostrar
diferencia entre los grupos. Es importante recordar que un elevado
indice de masa corporal, el sindrome de resistencia a la insulina y el
sindrome metabdélico en general se asocian frecuentemente con niveles

de PCR mayores a 10 mg/L.%

En Colombia se tomaron muestras 159 personas, para un estudio
transversal, entre empleados de una escuela de medicina, para
correlacionar PCR con sintomas depresivos. E1 55.4% de la muestra
fueron hombres, con media de edad 40.8 afios. En este estudio se
encontré niveles altos de PCR con edad mayor a 48 afios, o tener
alteraciones inflamatorias en la cavidad, oral, sin embargo no se
detectdé que los niveles de citocinas estuviesen asociados con la
presencia de sintomas depresivos.® En nuestro estudio la edad promedio
fue de 27.6 afios, ningun paciente mayor de 48 afios, y ninguno reportd

o0 se ildentificaron lesiones o infecciones bucales.

Una revisidén sistemdtica y meta andlisis investigaron la
relacién de PCR e IL-5 y sintomas depresivos. Se identificaron 8
articulos (14,832 participantes) para PCR, donde se encontrd una
pequefia pero significante asociacién entre los niveles elevados vy
sintomas depresivos, una vez ajustados edad y otros factores de riesgo
asociados a depresién. °° En la actual investigacidén, el grupo de
pacientes con depresidén mostrd un mayor nivel de PCR-us, cuando la
gravedad era mayor, evaluada con la escala de Hamilton, pasando de un

nivel de 0.9 y 1.4 mg/L en depresién leve y moderada, a 3.6 en
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depresién severa y muy severa. No sucede lo mismo con la escala de
DSSS, en la cual no existe diferencias entre los niveles de PCR-us vy
la puntuacién de la misma. Esto es relevante, hace pensar que la
relacién de 1la inflamacién no se deba directamente con sintomas
somdticos, como lo demuestra un estudio en 15 071 participantes con
depresién, en el cual obtuvieron 1la asociacién de PCR alta con
sintomas especificos. La mayor relacidén se vio con sintomas asociado a
problemas del suefio, cansancio o falta de energia y cambios en el
apetito, es una evolutiva perspectiva, tales sintomas tienen el efecto
beneficioso de preservar los recursos energéticos para su uso en la

lucha contra la infeccién y la promocién de los procesos de curacién.®’

Otro estudio en el 2014, con 241 adultos hombres y mujeres, con
depresidén mayor, se le asigndé al azar escitalopram o nortriptilina.
Después de 12 semanas de seguimiento, se midié la respuesta con la
escala de depresidén de Montgomery Asberg. Los pacientes con bajos
niveles de PCR (menor 1 mg / L) tenian una respuesta de 3 puntos mejor
con escitalopram que con nortriptilina. Para los pacientes con mayores
niveles mejoraban en 3 puntos mads con nortriptilina gque con
escitalopram. De esta manera un biomarcador de sangre de facil acceso
mejora en los resultados y ayuda a personalizar el tratamiento de
eleccién.®® Lo que hace reflexionar acerca del tratamiento que se les
puede dar a los pacientes, dependiendo del grado de inflamacidén que
presentan, siendo la PCR-us un marcador de facil obtencién y de un
costo econdmico asequible para la mayoria de la poblacidén que acude al
hospital, Jjustificando su realizaciédn de manera regular, para una

identificacidén temprana y mejorar la respuesta al tratamiento.
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CONCLUSION

Lo Ultimo identificado en el estudio de estos temas es que la
inflamacién no es para todos. Ningin trastorno psiquidtrico en si
mismo es una enfermedad inflamatoria, lo dificil es identificar a los
subgrupos de pacientes que presentan inflamacidén, ya que aln no existe
un consenso acerca de qué enfermedades, gravedad de las mismas o qué
manifestaciones clinicas nos pueden dar datos clave para reconocer la
inflamacién, parece aun muy Util vy primordial 1la realizacidén de
estudios de laboratorio de sencillo alcance y bajo costo.

En caso de realizar ensayos de tratamiento con agentes de anti-
inflamatorios, pero sobre todo en la parte clinica, antes de usar
cualquier nuevo agente antiinflamatorio, primero se deben

preseleccionar a pacientes con un aumento de inflamacién.

Sin embargo por encima de todo, esta no hacer dafio. Aunque el
uso de anti-inflamatorios puede parecer algo 1ldégico, aun no conocemos
todos los cambios que realizan los medicamentos en el cuerpo humano, vy
como afectan de manera directa o indirecta el funcionamiento de otros
sistemas. En estudios en modelos animales se ha demostrado la
importancia de las citocinas inflamatorias para el aprendizaje y la

memoria, asi como para la neuro-génesis.®

Debido a que la enfermedad mental es multidimensional, y multi-
causal, se deben seguir estudiando a profundidad los factores
protectores y predisponentes. Otros datos sugieren que la respuesta a
los antidepresivos puede ser en parte dependiente de la induccidén de
citocinas inflamatorias. Por lo tanto, el uso indiscriminado de

tratamientos anti-inflamatorios para ©pacientes ©psiquidtricos sin
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inflamacién no estd recomendado, puede reducir la probabilidad de
detectar una respuesta y ©podrian potencialmente conducir a la
exacerbacién de la enfermedad. En este estudio mads de la mitad de los
pacientes presenté un estado pro-inflamatorio, a pesar de no tener
relacién con sintomas sométicos, lo que nos hace pensar en un subtipo

inflamatorio de la depresidn.
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ANEXO 1

ESCALA DE DEPRESION Y SINTOMAS SOMATICOS.
Considerando el dolor como 0 si es no dolor y como 10 el maximo dolor imaginable,
evalle la intensidad de cada uno de los siguientes, durante la Ultima semana:

Dolor de cabeza O |12 (2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10
Dolor de espalda o (1 (2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10
Dolor de pecho o (1 (2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10
Dolor del cuello o del hombro O |12 (2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10
Dolor en los musculos del cuerpo O |12 (2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10
Indique la severidad de los sintomas que haya experimentado en la dltima semana (7
dias) siendo:
Ausente: No hay sintomas.
Leve: Los sintomas causan ligera molestia o perturbacion.
Moderado:  Los sintomas causan molestia o alteracion significativa.
Severo: Los sintomas causan molestia o perturbacion muy significativa.
Marque ausente, leve, moderado o severo para indicar la severidad de los siguientes
sintomas:
Sintoma Ausente Leve Moderado |Severo

Opresioén en el pecho

Insomnio

Tension muscular

Mareo

Pérdida de interés en el sexo

Falta de aliento o dificultad para respirar

Palpitaciones o aumento del ritmo cardiaco

Fatiga o pérdida de energia

Pérdida o disminucion del apetito

Pérdida de interés en las actividades diarias o de
ocio

Estado de animo depresivo o con llanto facil

Sentimientos de autorreproche o culpa

Estado de &nimo irritable

Incapacidad de sentirse feliz o la capacidad para
sentirse feliz disminuyé

Ansiedad o nerviosismo

Incapacidad para concentrarse

Pensamientos de muerte o ideas suicidas

——
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ANEXO 2: ESCALA DE HAMILTON

A continuacidn se expresan varias respuestas posibles a cada uno de los 17 apartados. Marque con una

x la casilla que mejor refleje su situacion.

SINTOMA INTENSIDAD
1. Humor depresivo (tristeza, desesperanza, desamparo, sentimiento de inutilidad)

- Ausente 0
- Estas sensaciones las expresa solamente si le preguntan como se siente 1
- Estas sensaciones las relata espontdaneamente 2
- Sensaciones no comunicadas verbalmente (expresion facial, postura, voz, tendencia al llanto) 3
- Manifiesta estas sensaciones en su comunicacion verbal y no verbal en forma espontanea 4
2. Sentimientos de culpa

- Ausente 0
- Se culpa a si mismo, cree haber decepcionado a la gente 1
- Tiene ideas de culpabilidad o medita sobre errores pasados o malas acciones 2
- Siente que la enfermedad actual es un castigo 3
- Oye voces acusatorias o de denuncia y/o experimenta alucinaciones visuales de amenaza 4
3. Suicidio

- Ausente 0
- Le parece que la vida no vale la pena ser vivida 1
- Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad de morirse 2
- Ideas de suicidio o amenazas 3
- Intentos de suicidio (cualquier intento serio) 4
4. Insomnio precoz

- No tiene dificultad 0
- Dificultad ocasional para dormir, por ej. mas de media hora el conciliar el suefio 1
- Dificultad para dormir cada noche 2
5. Insomnio intermedio

- No hay dificultad 0
- Esta desvelado e inquieto o se despierta varias veces durante la noche 1
- Esta despierto durante la noche, cualquier ocasién de levantarse de la cama se clasifica en 2 (excepto 2
por motivos de evacuar)

6. Insomnio tardio

- No hay dificultad 0
- Se despierta a primeras horas de la madrugada, pero se vuelve a dormir 1
- No puede volver a dormirse si se levanta de la cama 2
7. Trabajo y actividades

- No hay dificultad 0
- Ideas y sentimientos de incapacidad, fatiga o debilidad (trabajos, pasatiempos) 1
- Pérdida de interés en su actividad (disminucion de la atencidn, indecisidn y vacilacién) 2
- Disminucién del tiempo actual dedicado a actividades o disminucién de la productividad 3
- Dejé de trabajar por la presente enfermedad. Solo se compromete en las pequefias tareas, o no puede 4
realizar estas sin ayuda.

8. Inhibicién psicomotora (lentitud de pensamiento y lenguaje, facultad de concentracion disminuida,
disminucion de la actividad motora)

- Palabra y pensamiento normales 0
- Ligero retraso en el habla 1
- Evidente retraso en el habla 2
- Dificultad para expresarse 3
- Incapacidad para expresarse 4
9. Agitacion psicomotora

- Ninguna 0
- Juega con sus dedos 1
- Juega con sus manos, cabello, etc. 2
- No puede quedarse quieto ni permanecer sentado 3
- Retuerce las manos, se muerde las ufias, se tira de los cabellos, se muerde los labios 4

10. Ansiedad psiquica
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- No hay dificultad 0
- Tension subjetiva e irritabilidad 1
- Preocupacion por pequefias cosas 2
- Actitud aprensiva en la expresidn o en el habla 3
- Expresa sus temores sin que le pregunten 4
11. Ansiedad somatica (signos fisicos de ansiedad: gastrointestinales: sequedad de boca, diarrea,

eructos, indigestion, etc; cardiovasculares: palpitaciones, cefaleas; respiratorios: hiperventilacion,

suspiros; frecuencia de miccidn incrementada; transpiracion)

- Ausente 0
- Ligera 1
- Moderada 2
- Severa 3
—Incapacitante 4
12. Sintomas somaticos gastrointestinales

- Ninguno

- Pérdida del apetito pero come sin necesidad de que lo estimulen. Sensacion de pesadez en el abdomen 0
- Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita laxantes o medicacion intestinal para sus sintomas 1
gastrointestinales 2
13. Sintomas somaticos generales

- Ninguno 0
- Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias. Cefaleas, algias musculares. Pérdida de 2
energia y fatigabilidad. Cualquier sintoma bien definido se clasifica en 2

14. Sintomas genitales (tales como: disminucién de la libido y trastornos menstruales)

- Ausente 0
- Débil 1
—Grave 2
-Incapacitante 3
15. Hipocondria

- Ausente 0
- Preocupado de si mismo (corporalmente) 1
- Preocupado por su salud 2
- Se lamenta constantemente, solicita ayuda 3
-ldeas delirantes hipocondriacas 4
16. Pérdida de peso

- Pérdida de peso inferior a 500 gr. en una semana 0
- Pérdida de mds de 500 gr. en una semana 1
- Pérdida de mas de 1 Kg. en una semana 2
17. Introspecccion (insight)

- Se da cuenta que esta deprimido y enfermo 0
- Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la causa a la mala alimentacidn, clima, exceso de 1
trabajo, virus, necesidad de descanso, etc.

- No se da cuenta que esta enfermo 2
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ANEXO 3: CUESTIONARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Folio: Nombre Edad
Sexo M F

Teléfono.

Ocupacion: Escolaridad en afios:

Talla: Peso IMC TA FC FR

Personales no patoldgicos de importancia:

Consumo de café Tazas al dia

Realiza ejercicio SI NO Frecuencia

Tabaquismo Cigarros al dia

Alcoholismo Copas en una sola ocasion Copas por semana

Medicamentos

Antecedentes de Enfermedades
Diabetes Mellitus S NO
Hipertensidn Sl NO
Infeccion dental S| NO
Enfermedad cardiaca S| NO
Artritis reumatoide S| NO
Fibromialgia Sl NO
Enfermedad inflamatoria intestinal Sl NO
Lupus Sl NO
Hiper/Hipotiroidismo S NO
Cancer Sl NO

Hepatitis SI NO
Enfermedades del higado SI NO
Otras
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ANEXO 4. DIAGNOSTICO DE FIBROMIALGIA.

1 Cuello
: Mandibula 2
1 Espalda 2 Cintura Escapular
' Pecho 1
2 Brazo )
1 Espalda
2 Antebrazo i
—_— I}I

2 Nalga 2 Pierna /

TOTAL ___/19 :
ESPALDA FRENTE

INDICE DE GRAVEDAD 1

1. Fatiga

0 = Mo ha sido un problema

1 = Leve | ocasional

2 = Moderada |, presente casi siempre

3 = Grave, persistente, he tenido grandes problemas

2. Sueno no reparador

0 = No ha sido un problema

1 = Leve | intermitente

2 = Moderada , presente casi siempre

3 = Grave, persistente, grandes problemas

| 2. Trastornos Cognitivos

0 = Mo ha sido un problema

1 = Leve , intermitente

2 = Moderada |, presente casi siempre

3 = Grave, persistente, grandes problemas

TOTAL /9
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INDICE DE GRAVEDAD 2

Dolor muscular

Pitidos al respirar (sibilancias)

Sindrome de Colon Irritable

Fenomeno de Raynaud

Fatiga / agotamiento Urticaria

Problemas de comprension o memoria Zumbidos en los oidos
Debilidad muscular Vomitos

Dolor de cabeza Acidez de estomago

Calambres en el abdomen

Aftas orales (llceras)

Entumecimiento / hormigueos

Pérdida o cambios en el gusto

Mareo Convulsiones
Insomnio Qjo seco
Depresion Respiracion entrecortada
Estrefimiento Pérdida de apetito
Dolor en la parte alta del abdomen Erupciones / Rash
Nauseas Intolerancia al sol
Ansiedad Trastomos auditivos
Dolor toracico Moretones frecuentes (hematomas)
Vision bomosa Caida del cabello
Diarrea Miccion frecuente
Boca seca Miccion dolorosa
Picores Espasmos vesicales

Entre 1y 10, su puntuacion es 1

Entre 11 y 24, su puntuacién es 2

25 0 mas, su puntuacion es 3

DIAGNOSTICO FIBROMIALGIA:

indice de Dolor Generalizado 7 +

indice de Gravedad de Sintomas 5

indice de Dolor Generalizado 3-6 +

indice de Gravedad de Sintomas 9

( |
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ANEXO 5. CRONOGRAMA

MES

2014-2015 ENERO-MAYO AGOSTO OCTUBRE DICIEMBRE 2015 MAYO 2016
2015 2015
ACTIVIDAD 2015 ABRIL 2016
PREPARACION DEL PROYECTO XXXXXXXXX
REVISION DEL PROYECTO XXXXXXX
APROBACION DEL PROYECTO POR LA COMISION DE ETICA E XXXXXXXXXXXXXXXXXXX
INVESTIGACIN DEL HPFBA
APLICACION DEL INSTRUMENTOS Y RECOLECCION DE XXXXXXXXXXXXXX
PACIENTES.
ANALISIS ESTADISTICO XXXXXXXXX
PRESENTACION DE RESULTADOS XXXXXXXXXX
TERMINACION DE TESIS DE TITULACIN XXXXXXXXXX
PRESENTACION PARA PUBLICACION XXXXXXXXXX
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ANEXO 6. CONSENTIMIENTO INFORMADO

SECRETARIA DE SALUD

COORDINACION DE INSTITUTOS NACIONALES DE SALUD Y HOSPITALES DE ALTA

ESPECIALIDAD

HOSPITAL PSIQUIATRICO “FRAY BERNARDINO ALVAREZ”
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS

Nombre del estudio:

DE INVESTIGACION

Lugar y fecha:

Hospital Psiquidtrico “Fray Bernardino Alvarez”. INICIO: 12 DICIEMBRE
2015, TERMINO: 12 MAYO 2016

Justificacidn y objetivo del estudio:

Observar si existe una asociacién entre depresidn con sintomas
somaticos y niveles de PCR en sangre.

Procedimientos:

Se realizara una entrevista estructurada, se aplicard una escala
especifica para depresién con sintomas somaticos, y una muestra de
sangre para determinacién de PCR

Posibles riesgos y molestias:

Aparicién de hematoma posterior a la toma de laboratorios. Se dara
anti-inflamatorio al paciente.

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Directamente el paciente no recibe ninglin beneficio. Es posible un
mejor control a futuro del trastorno, al identificar de mejor manera
los sintomas somaticos.

Informacidn sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Al término de la aplicaciéon del instrumento se le dara a conocer al
participante el resultado.

Participacion o retiro:

Cada integrante tendra la libertada de retirarse si asi lo deseara, sin
menoscabo de su tratamiento y seguimiento.

Privacidad y confidencialidad:

Todos los resultados s se trataran con confidencialidad. En caso de su
publicacion no aparecera el nombre de los participantes.

Disponibilidad de tratamiento médico
en pacientes:

No aplica.

Beneficios al término del estudio:

Conocer el resultado de la aplicacion del instrrumento, asi como
orientacion sobre el resultado.

En caso de dudas o aclaraciones
relacionadas con el estudio podra
dirigirse a:

Investigador Responsable:

Luis Fernando Diaz Lépez Residente de Psiquiatria HPFBA

Colaboradores:

Dr. Andrés Gerardo Roche Bergua Jefe de Psicogeriatria 6to piso

Dr. Félix Armando Ambrosio Gallardo Maestro en ciencias/ Doctor en
ciencias médicas

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse
directamente con el investigador responsable, el Dr Luis Fernando Diaz Lépez
Tel 0445543 44 01 63 Correo: luislong_1805@hotmail.com

Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1. Nombre vy firma

Testigo 2. Nombre vy firma
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ANEXO 7. CARTA DE ACEPTACION DE JEFE DE SERVICIO

SECRETARIA DE SALUD
COORDINACION DE INSTITUTOS NACIONALES DE SALID Y HOSPITALES DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL PSIQUIATRICO FRAY BERNARDINO ALVAREZ

Meéxico, D.F. octubre de 2015.

Dr. José Ibarreche Beltran
Jefe de servicio de consulta externa

Presente

Por medio de la presente le solicito autorizacidn para realizar dentro del servicio de consulta externa la
recolecciéon de pacientes y entrevistas necesarias para el protocolo de investigacion: “Niveles de
proteina C reactiva ultrasensible en pacientes con depresion asociado a sintomas somaticos en el
Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez”, que se llevara a cabo de diciembre de 2015 a abril de

2016.

Gracias.

Atentamente
Luis Fernando Diaz Lépez

Residente de Psiquiatria

Visto Bueno del Jefe de Servicio:

Firma
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SECRETARIA DE SALUD
COORDINACION DE INSTITUTOS NACIONALES DE SALID Y HOSPITALES DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL PSIQUIATRICO FRAY BERNARDINO ALVAREZ

Meéxico, D.F. octubre de 2015.

Dra. Juana Ramirez Rivas
Jefe de servicio de urgencias

Presente

Por medio de la presente le solicito autorizacién para realizar dentro del servicio de urgencias la
recolecciéon de pacientes y entrevistas necesarias para el protocolo de investigacion: “Niveles de
proteina C reactiva ultrasensible en pacientes con depresion asociado a sintomas somaticos en el
Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez”, que se llevard a cabo de diciembre de 2015 a abril de

2016.

Gracias.

Atentamente
Luis Fernando Diaz Lépez

Residente de Psiquiatria

Visto Bueno del Jefe de Servicio:

Firma
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