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INTRODUCCION

En la practica clinica se suele observar que 1los pacientes
deprimidos tienden a presentar nuevas patologlas, especialmente
infecciosas, o bien, 1la severidad de otros padecimientos
sistémicos presentes tiende a agravarse, esto es mds notable en
quienes sufren de enfermedades neoplAsicas. Asimismo, pacientes
oncolégicos crénicos con prondstico reservado que reciben apoyo
psicoldgico y tienen mejores alternativas de contencién ambiental
suelen evolucionar menos térpidamente (1). Inclusive se ha des-
crito que los sentimientos de esperanza juegan papel benéfico en
el prondéstico probablemente por una cierta influencia en 1la
respuesta inmune (2).

Varios investigadores se han interesado en estudiar los
aspectos biolégicos que estdn involucrados en estos fenémenos, Yy
se ha abordado este tema desde variadas épticas. Por ejemplo,
Magendie, en 1839, sugirid que en la respuesta anafildctica
interviene el Sistema Nervioso Central (SNC), pero poco después,
se descartéd la hipdtesis puesto que esa reaccidn se presenta
normalmente en el animal descerebrado (3). Desde entonces el
campo referente a la interrelacién entre el Sistema Inmune y el
SNC no fue muy atendido. En 1981, Ader demostré un condiciona-
miento claAsico de la respuesta inmune en ratones (3), y siguieron
varios estudios de psicologla experimental tratando de comprobar
distintas hipétesis sobre los mecanismos como podria afectar 1la
psiquis y el Sistema nervioso a la fisiologia de la inmunidad.

Un aspecto importante es la demostracién de gque 1las le-

siones electroliticas del hipotdlamo, hipocampo y algunas estruc-
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turas adyacentes llevan a alteraciones en el nimerc y funciones
de las células asesinas naturales (AN), y linfocitos T (LT) en el
bazo, en el timo y en la sangre, de un modo que estd influido
por la edad y la asimetria cerebral del sujeto (4). Al respecto,
también se ha propuesto que la modulacién de LT es un fenémeno
sujeto a la regulacién del hemisferio izquierdo (5, 6). Otros
centros integrativos del cerebro, tales como la corteza cerebral
y el hipocampo también intervienen en el funcionamiento del
sistema inmune (7). Era de esperarse que las Areas del cerebro
relacionadas con 1la interaccién entre los sistemas nervioso e
inmune sean las regiones integrativas, ya que, desde el punto de
vista neuropsicolégico, el cerebro estd organizado por sectores
de funcionalidad (8).

Es probable que algunos efectos inmunolégicos obedezcan a
alteraciones en fibras especificas, noradrenédrgicas Yy
peptidérgicas, que terminan en zonas del timo, el bazo, 1las
placas de Peyer y de la médula ésea (7).

EstAn reconocidas varias formas en gue los neurotransmisores
actdan sobre el Sistema Inmunitario. La inervacién de la médula
édsea estd dada por fibras noradrenérgicas (7, 9). Se ha reconoci-
do y se acepta que la adrenalina (Ad), la noradrenalina (NA) y la
serotonina (Ser) inducen inmunosupresién, mientras que la acetil-
colina (ACh) y la dopamina (DA) son neurotransmisores inmunoesti-
mulantes (10).

También se conocen varios neuropéptidos sintetizados en el
SNC y el Sistema Nervioso Periferico (SNP) que tienen efectos

modulatorios sobre células del sistema inmune, como la somatosta~



tina (St), el péptido intestinal vasoactive (PIV) y la sustancia
P(SP) (4). Los linfocitos tienen receptores especificos para
neuropéptidos del SNP y la unién con éstos puede inducir sefiales
inmunorregulatorias, por ejemplo, se han identificado en leucoci-
tos mononucleares humanos receptores para St y para PIV. Concen-
traciones picomolares de St inhiben la respuesta de proliferacién
a la estimulacién con mitégenos de linfoblastos y los LT humanos.
La SP modula la funcién inmune mediante su unién especlifica a
receptores en LT y otros leucocitos gque reconocen a su carboxilo
terminal. Sus propiedades inmunolégicas son estimulatorias:

incrementar 1la captacién de { Hltimidina y de [ Hlleucina in
3 3

vitro con o sin mitégenos ~lo que refleja un aumento del metabo~-
lismo celular- e incrementa la produccién in vitro de Ig A; evoca
respuestas en los macréfagos, como la estimulacién de la sintesis
Y liberacién de metabolitos del Acido araquidénico; incrementa la
liberacién de 1la enzima lisosémica de SP por los polimorfonu-
cleares (PMN) y estimula 1la fagocitosis y tiene actividad

quimiotdctica. La SP también estimula la incorporacién de P en

los fosfolipidos de la membrana por la activacién de la via del
fosfatidilinositol (4). El1 PIV se sintetiza en mastocitos y
plaguetas, activa 1la produccidn de AMPc en linfocitos y tiene
efectos en la funcién de los leucocitos (10).

Otros neurorreguladores involucrados son la histamina, a, B
y g-endorfinas, leu y met-encefalinas, colecistoquinina, calcito-~
nina, péptido relacionado al gene de la calcitonina, angiotensina
11, factor de crecimiento nerviosc (10), neuropéptido Y, que

tiene una patrén de distribucién similar a NA en el timo (11).
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En relacién a la intervencién de los péptidos opioides, se
han identificado receptores especificos en linfocitos esplénicos
Yy en los de sangre periférica (5). Estdn demostrada la presencia
de receptores para met-encefalina en LT humanos. La met-encefali-
na y 1la hormona adrenocorticotropica (ACTH) tienen efectos
inhibitorios sobre la funcion linfocitica que, al parecer, estan
mediados por distintos tipos de receptores. Sin embargo, las B-
endorfinas y la met-encefalina estimulan la guimiotaxis de leuco-
citos mononucleares humanos in vitro. La naloxona blogquea esa
respuesta a los opioides, lo que sugiere gque los leucocitos
poseen receptores estereocespecificos para este tipo de péptidos.
Vale la pena sefialar que el efecto de las B-endorfinas en los
linfocitos parece no estar mediado por un receptor opioide
clasico sino mas bien por un receptor que interactdia con 1la
porcién carboxilo terminal de la B-endorfina (4,7). También se ha
sugerido una intervencidn directa de opioides enddégenos en la
inmunidad humoral (12).

Por otro lado, hay moléculas del Sistema Inmunoldgico gue
tienen accién a nivel neuroendocrino, muchas con estructura
idéntica a neuropéptidos neurotransmisores. Las sustancias con un
papel inmunorregulador gue influyen en el SNC tienen modos de
acciédn que pueden ser de tipo autocrino, paracrino o endocrino.
Se sabe que alqgunas interleucinas son producidas y reconocidas
por células del SNC, se ha demostrado actividad de la interleuci-
na-l como neurorreguladora y sobre células que liberan CRH en
hipotalamo (13,14,15,16), asl como la produccién de otras inter-~
leucinas en celulas ne;viosas(lO). Existen antigenos proteicos

muy semejantes entre ellos secretados tanto por linfocitos como
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por neuronas (4).

En esta compleja interaccién, el sistema endocrino también
interviene. Existen evidencias de que los mononucleares de sangre
periférica poseen receptores para glucocorticoides (17), y se ha
determinado que se presentan variaciones circadianas en las
subpoblaciones de linfocitos y en la sensibidad de éstas a 1los
corticoides (18).

La relacién entre los sistemas nervioso, endocrino e inmune
apoya fuertemente la idea de que existe una asociacién entre el
trastorno depresivo y las experiencias estresantes con las al-
teraciones en la concentracién de glucocorticoides circulantes y
las medidas de la actividad del sistema inmune. Se ha constatado
un incremento de la actividad del eje hipotdlamo-hipéfisis-adre-
nal en alrededor del 50% de pacientes deprimidos (17). Asimismo,
el estrés reduce la expresién de receptores para interleucinas en
linfocitos(4, 10, 11, 19). La deprivacién de suefio produjo varia-
ciones en niveles de interleucinas 1 y 2, y cambios en la respu-
esta inmune celular a diferentes mitdgenos, sin embargo carece de
relacién con el ritmo circadiano de cortisol (20).

Se han publicado varios estudios y reportes de caso sobre el
estado del sistema inmune en pacientes deprimidos; en 1la mayor
parte de ellos se utiliza la respuesta de proliferacién de linfo-~-
citos al estimulo con mitégenos como un indicador de la respuesta
inmune, siendo evidente una tendencia a la inhibicién de esta
respuesta (5,9,17,21,22,23). Puesto que los glucocorticoides son
inmunosupresores conocidos, probablemente la hipercortisolemia de

algunos enfermos deprimidos tenga un efecto en el abatimiento de



su respuesta inmune (16).

El trabajo gue se presenta explora la relacién entre el
cambio en el estado de dnimo deprimido por la presencia de un
Episodio Depresive Mayor, gque recibe tratamiento antidepresivo, y
el cambio en la proliferacién de linfocitos, como medida de 1la
respuesta inmune celular al mitégeno Fitohemaglutinina antes de
iniciar la medicacién, y seis semanas después, cuando se constata

respuesta clinica favorable al farmaco.
ANTECEDENTES

Como ya se mencionéd, desde el siglo pasado que se ha sugeri-
do la existencia de una relacién funcional entre el SNC y el
Sistema Inmunitario.

En 1989, Darko y cols (17), reportaron que el porcentaje de
LT, la relacién T4/T8, y la respuesta de proliferacién de linfo-
citos estimulada con dosis bajas de Con-A de pacientes deprimidos
fueron significativamente diferentes de los observados en con-
troles sanos. Sin embargo, no detectaron una correlacién impor-
tante entre las medidas de inmunidad celular y la concentracién
sanguinea de neurchormonas. Una observacién relevante de sus
estudios es que las dosis variables de mitégeno ejercen efectos
diferentes por lo que se recomienda siempre incluir una curva
dosis respuesta en este tipo de estudios.

Por su parte, Kronfol y House (20), investigaron la funcién
inmune celular de pacientes maniacos y esquizofrénicos medicados
con neurolépticos. Sélo los maniacos mostraron una respuesta de

inmunidad celular diferente a la de los controles no medicados.



Los autores sugieren que ademds de resultados anormales en la
prueba de supresién a la dexametasona y un acortamiento de 1la
latencia al primer episodio de suefio de movimientos oculares
rapidos, algunos pacientes maniacos tienen anormalidades en 1la
inmunidad@ celular. Estos mismos autores reportaron (24), por
primera vez, una disminucién de la inmunidad celular similar en
enfermos deprimidos y maniacos.

En muchos casos los datos de algunas investigaciones no han
podide ser reproducidos e, inclusive, hay algunos reportes de
incremento en la respuesta proliferativa de linfocitos a fito-
hemaglutinina A (PHA). Al medir la respuesta de linfocitos a 1la
PHA con dosis éptimas (180 ug/ml) a 8 pacientes deprimidos inter~
nados, se vio un incremento significativo en la respuesta linfo-
citaria de los pacientes en comparacidn con los controles sanos.
Dado que 5 de los pacientes deprimidos estaban fuera del intexr-
valo de confianza (IC) del 95% y que 3 estaban fuera del IC del
99% del promedio de los controles sanos, los autores propusieron
que subpoblaciones de pacientes deprimidos pueden tener respues-
tas diferentes a la PHA (25, 27).

En otro estudio (25), se midié la citotoxicidad dependiente
de anticuerpos en enfermos maniacos y deprimidos, ambos grupos de
pacientes mostraron una reduccién de la funcién inmune en
comparacién con el grupo control. Algunos pacientes deprimidos
reciblan medicacién antidepresiva o ansiolitica; sin embargo, al
comparar los resultados de éstos con los de los pacientes gque no
reciblan antidepresivos las diferencias no fueron significativas.

Este trabajo no estaba especificamente dirigido a determinar el



papel de los farmacos psicotropos en la inmunidad. Los pacientes
en fase maniaca que recibian neurolépticos mostraron una mayor
reduccién en la respuesta, esta observacién es sugestiva de un
efecto inmunosupresor del haloperidol.

Kronfol y House (27) hallaron una correlacién negativa entre
los niveles de cortisol plasmdtico y la cantidad de leucocitos

circulantes, asi como entre ésta y los de niveles de C y C Yy
3 4

la actividad mitogénica in vitro.

Acerca de la relacién entre la severidad del padecimiento vy
la funcién inmunolégica, Schleifer y cols (28) observaron que 1la
disminucidn de la respuesta a mitégenos fue mayor en pacientes
hospitalizados gue en ambulatorios. Por otro lado, Maes y cols
(18) reportaron que la disminuciédn de la respuesta a PHA y PWM
fue mayor en los pacientes severamente deprimidos con melanco-
lia, que en los gue cursaban con una afeccién leve; ademds, los
pacientes con depresién grave mostraron valores de cortisolemia
post-dexametasona mds altos. No hubo diferencias en la excrecién
de MHPG entre los grupos estudiados; este pardmetro mostré una
relacién inversa con los indices de funcién inmune, especialmente
con los resultados de estimulaciédn con PHA.

Wodarz Yy cols (29), hallaron gue la respuesta linfocitaria
inducida por PHA, Con-A y PWM en células de 20 sujetos gue
cumplian con 1los criterios de Episodio Depresivo Mayor fue
similar a la de los controles sanos. Tampoco encontraron datos
que 1les permitiera confirmar gue la edad o la severidad de 1la
depresién influyan en la respuesta inmune. Posiblemente, 1las
discrepancias con otros estudios que sefialan hacia el lado opues-

to, se relacionen con el tamafio de las muestras y 1la relativa
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homogeneidad en la severidad de la depresidn de los pacientes.

Hasta el momento, se carece de informacién con respecto al
tiempo que tardaria en recuperarse la funcién inmune una vez que
ha sido abatida por alguna razén. Empiricamente, se considera gue
en un plazo de 2 a 4 semanas se podrla esperar la aparicidn de
datos sugestivos de una tendencia a la normalizacién de 1la
funcién inmune, especialmente cuando desaparece el agente
etioldgico de la inmuno- supresidn (Ortega E, comunicacién per-
sonal).

Respecto a la accién de los medicamentos antidepresivos
sobre 1la respuesta inmune celular, estudios in vitro han demos-
trado, en general una accién inhibitoria, pero, 1las concentra-
ciones que tienen este efecto corresponden a dosis mas altas de
las que se usan habitualmente en la clinica. En estudios in vivo
no han demostrado efecto de la desipramina en la actividad de
células AN de pacientes deprimidos, aungque, en el 10% de ellos,
las concentraciones plasmdticas del farmaco eran suficientes para
inhibirla in vitro, también se ha reportado que la sensitividad
inmunolégica a la Desipramina de individuos sanos es diferente a
la enfermos deprimidos, y gque si un paciente recibe ADT vy
neuroléptico, habria un potencial efecto inmﬁnoinhibitorio de
ambos fArmacos (30).

De los dos estudios hasta ahora realizados in vivo con ADTC,
uno es con ratones, y el otro, de disefio longitudinal con pa-~
cientes deprimidos y controles sanos, no hallé diferencias entre
ambos grupos en la linea base, la proliferacién inducida por

mitégeno en el grupo de deprimidos estuvo significativamente

11




disminuida después de varios tratamientos antidepresivos
somdticos exitosos, incluyendo ADTC, se trataba de un tratamiento
continuo de 3 a 6 semanas c¢on ADTC (n=7), Litio (n=2), o Terapia
electroconvulsiva (n=6), tenian un nivel medio de la escala de
Hamilton de 12.1 + 8.0 después del tratamiento, y no se hizo
ningin intento de establecer diferencias en relacién al tipo de

tratamiento, y la duracién de éste no fue controlada (31).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen multiples evidencias que apoyan la hipétesis de que
la enfermedad depresiva se asocia con una modificacién en 1la
capacidad de respuesta inmunolégica, habitualmente, una

disminucién de ella.

JUSTIFICACION

Hasta el momento carecemos de datos concluyentes de
investigacién clinica acerca de la influencia del tratamiento
medicamentoso antidepresivo en 1la respuesta de linfocitos a
mitégenos. Este punto debe aclararse pues miltiples estrategias
de manejo clinico pueden desprenderse de la respuesta a esta

interrogante.
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HIPOTESIS

La mejoria en la enfermedad depresiva dada por el tratamien-
to antidepresivo con imipramina se relaciona con una elevacién en

la respuesta inmune celular al mitégeno fitohemaglutinina.
OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

~ Describir los cambios en la respuesta de proliferacién de
linfocitos a mitégenos (PHA), durante el tratamiento con imipra-

mina en pacientes deprimides.

MATERIAL Y METODOS

1.- Grupo de pacientes:

Si bien la poblacién esperada para realizar el estudio era
de 30 pacientes, por razones de indole administrativa, solo se
realizé el trabajo con una poblacién inicial de 16 pacientes, 2
fueron excluldos por haber presentado un cuadro infeccioso inter-
currente, 1 no fue incluida en la segunda muestra por no presen-
tar respuesta clinica, pues participaba de otro estudio doble
ciego con placebo, de 4 pacientes se perdié la muestra inicial
por falla técnica, y 2 abandonaron voluntariamente el tratamien-
to.

Los 7 pacientes restantes fueron ambulatorios, y cumplian
con 1los criterios del DSM-IIIR (32) para Episodio Depresivo

Mayor, tuvieron una evaluacién inicial con dos investigadores
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independientes en que se aplicé dos escalas para medir severidad
del cuadro: la Escala para Depresién de Montgomery-fsberg (33), y
el Inventario de Beck (34, 35). Ese primer dla se inicié el
tratamiento antidepresivo con Imipramina a una dosis inicial de
25 mg/dila que se incrementé hasta 100 mg/dla en cinco dlas, para
luego, durante el seguimiento, hacer los incrementos necesarios.
Durante 1las siquientes seis semanas se les aplicé ambos instru-
mentos cada seis a ocho dias para medir el cambio en la severidad
del padecimiento, sin realizar ninguna otra intervencién que
pueda afectarla, como podria ser una psicoterapia. El primer dia
del estudio, y antes de la primera dosis de imipramina, en condi-
ciones de ayunas, se les tomd una muestra de 25 ml de sangre, 20
ml para el ensayo con PHA y 5 para medicién de cortisol
plasmadtico; una muestra similar se tomd 6 semanas después, para
someterse al mismo procedimiento y poder comparar ambas medidas.
Se aplicaron 1los siguientes criterios de inclusién y de
exclusioén:
1.1.- Criterios de inclusién:
- Entre 18 y 50 afios de edad.
- Presencia de un EDM actual segén los criterios del manual
DSM-III R.
- Puntuacién minima de 20 en el Inventario de Depresién de
Beck (IB).
- Puntuacién minima de 25 en la Escala de Depresién de
Montgomory-Asberg (MADRS).
- Firmar una carta de consentimiento para participar en el

estudio.
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1.2.- Criterios de exclusién:

Presencia de otro trastorno mental diferente del de EDM,
incluyendo abuso de drogas.

Embarazo o posibilidad de ello.

Presencia de enfermedad neurolégica o fisica que comprome-
ta la respuesta inmune.

Estar recibiendo algin fArmaco o sustancia que modifique

la respuesta inmune.

1.3.- Criterios de eliminacién:

Abandono voluntario del estudio.

Intercurrencia de enfermedad fisica que afecte la respues-
ta inmune, especialmente cuadro infeccioso.

Falta de respuesta terapéutica al ADTC, o disminucién me-

nor al 75% en la escala de severidad de Montgomey-&sberg.

2.- Medicién de la respuesta proliferativa de linfocitos cultiva-

dos.

2.1.- Materiales:

Material fungible:

Jeringas de 20ml heparinizadas.

Tubos cénicos de 50ml.

Solucién amortiguadora de fosfatos. (PBS)

Ficoll-Hypaque.

Solucién amortiguadora de fosfatos enriquecid con Glucosa-
Sacarosa. (PBSGS)

Medio RPMI-10 para el cultivo de las células.

1 mg/ml de PHA en el medio completo RPMI-10 (almacenar

15



en alicuotas a -200C}.

- Reactivos y equipo para conteo celular.

- 50 uCi/ml de metil timidina marcada con 3H en medio com
pleto RPMI-10.

- Etanol al 100%

- Fluido de centelleo para muestras marcadas con H no
acuosas.

- Papel filtro para contador de células.

- Cajas de cultivo de 96 pozos.

Material no fungible:

El siguiente material pertenece a los laboratorios donde se
realizaron los procedimientos para el aislamiento. y cultivo de
linfocitos.

- Centrifugadora de 3000 rpm.

- Pipetas Pasteur de 10ml.

- Cosechador para mitltiples pozos.

- Incubadora.

- Contador de liquido de centelleo para 3H y frascos.

- Campana de flujo laminar.

2.2.~ Aislamiento de linfocitos de sangre periférica.
Se realizd en la Divisién de Investigaciones Clinicas del
Instituto Mexicano de Psiquiatria bajo el siguiente método (36):
Se toma una muestra de 20ml de sangre venosa en tubo con 200
ug de heparina y se la diluye 1:1 en una solucién amortiguadora

de fosfatos (PBS).
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Los 1linfocitos se aislan por centrifugacién a 1500 r.p.m.
durante 20min entre 15 y 200C en gradientes de Ficoll~Hypaque,
colocande 13 ml de Ficoll por cada 20 ml de muestra de sangre
diluida. Después de centrifugar se observa la muestra a contraluz
y se verifica el halo blangquecino constituido por linfocitos. Se
extrae el suero con sistema de vaclo y se desecha.

El halo blanguecino se transporta a un tubo cénico de 50ml
con pipeta Pasteur. Se efectdan tres lavados seguidos, con 33 ml
de una solucién amortiguadora de fosfatos enriquecida con Gluco-
sa-Sacarosa. Se extrae el sobrenadante y la pastilla formada en
el fondo del tubo se resuspende en 5ml del medio RPMI~10. Las
células se cuentan en una cdmara de Neubauer y se verifica su

viabilidad por el método de exclusién de azul tripan.

2.3.- Cultivo para proliferacién de mononucleares de sangre

periférica inducida con mitégenos. (35).

Es la medicién del ntmero de células mononucleares de sangre
periférica (CMSP) presentes en un cultivo antes y después de 1la
adicién de un agente estimulante de la proliferacién celular, en
este caso el mitédgeno Fitohemaglutinina (PHA), que es una lectina
de origen vegetal, diluido a tres concentraciones diferentes.
Esta lectina se une a la fraccién azucarada de la glicoproteina
de superficie del linfocito, y emula la agregacidén que induce 1a
activacién de 1los 1linfocitos y por tanto se desencadena 1la
proliferacién 1linfoblastos, esta estimulacién es mejor a cierta
concentracién del mitégeno, que es la dosis éptima, con mayor
cantidad de PHA presente se observa menor divisién celular.

La proliferacidn celular estA determinada por la
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incorporacién estimada de [3H]timidina en el ADN, un proceso gque
estd Intimamente relacionado a los cambios subyacentes en el
mimero de células. El procedimiento que se ha seguido da wuna
estimacién de la sintesis de ADN y 1la proliferacién en una
poblacién celular, no proporciona informacién sobre la
proliferacién de células individuales.

Esta parte del estudio la realizé el equipo del Departamento
de Inmunologia del Instituto de Investigaciones Biomédicas de 1la
Universidad Nacional Auténoma de México, siguiendo el siguiente
protocolo:

Se diluye y ajusta la concentracién de CMSP a 1 x 106 cél/ml
con el medio RPMI-10.

Se pone 100ul de la suspencién de las células en cada pozo
de la placa (Asl se dispuso de 250 x 103 cél/pozo) .

Cada condicién experimental se preparéd por sextuplicado, vy
se midi®é tanto en los pozos con mitégeno como en los que no
fueron estimulados (controles).

Se usaron tres concentraciones del mitégeno: 1:100, 1:200 vy
1:400, que equivalen a 10, 5 y 2.5 ug/ml de PHA respectivamente.

Se diluyé 1mg/ml de solucién de PHA, luego se agregd 100ul
del medio RPMI-10 solo a 1las columnas 1 a 3 de 1la placa
(control), 100ul de la dilucién 1:400 en las columnas 4 a 6,
100ul la dilucién 1:200 a las columnas 7 a 9, y 100ul de 1la
dilucién 1:100 a las columnas 10 a 12. Se replicd esta
distribucién en la fila siguiente de 12 pozos, de modo que para
cada muestra se dispuso de 24 pozos, 6 sin mitégeno, y los 18

siguientes, con las distintas concentraciones de PHA.
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Se incubéd durante 48 horas a 370C con 5% de CO . Seguida-
2

mente se agregaron pulsos de [3H]timidina para incorporarla al
cultivo celular colocando 20ul de [3H]timidina 50uCi/ml a cada
pozo (1.0uCi) y se siguid incubando por 24 horas mds, posterior-
mente se realizd la cosecha.

La cosecha de 1los cultivos celulares se realizé con un
cosechador automdtico que aspira y lisa células, transfiere DNA
al papel filtro, en tanto que se separa [3H]timidina no incorpo-
rada. Se transfirié a los frascos de centelleo y se agregd el
1liquido de centelleo a cada uno.

La cuenta de las muestras se realizé usando un contador de
liquido de centelleo. Se calcula el promedio de cuentas por
minuto (cpm) de los cultivos, tanto los controles como los esti-
mulados, debe haber una variacién menor al 20% en los cultivos
replicados.

Los datos brutos se expresan en cuentas por minuto de incor-
poracién de [3H]timidina, y el indice de estimulacién celular se
expresa por el promedio mAs la Desviacién Estandar (DS) de las
cuentas de los 6 pozos que estan bajo una condicién determinada,
lo gque permite mayor exactitud que si fuera solo un pozo el que
se observara.

El indice de estimulacién se obtiene calculando el cociente:
cpm en células con estimulo/cpm en células no estimuladas. Donde
el valor de cpm de cada condicién se divide entre 1la cpm del
control. (35)

Este procedimiento estuvo de acuerdo con 1los lineamientos
¢ticos del comité de é&tica del Instituto Mexicano de

Psiquiatria.
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3.- ANALISIS

Las variables analizadas fueron: "Severidad de la depresién"
segdn el puntaje obtenido con la aplicacién de 1la Escala de
Depresién de Montgomery-Asberqg y el Inventario de Beck, y el
"Indice de proliferacién celular" para cada concentracién de PHA,
explicado anteriormente.

El andlisis estadistico fue univariado y bivariado con el

apoyo de los programas de computo SYSTAT y STATA (36).

3.1.~ Andlisis univariado:
~ Con fines descriptivos se obtuvieron rangos, promedios,
mediana, desviaciones estdndar, e intervalos de confianza, de

cada una de las variables de la poblacién estudiada.

3.2.~ Andlisis bivariado:

Debido a la N de la poblacién (N=7), se utilizaron pruebas
no paramétricas.

- Para rechazar la Hipétesis nula de que la diferencia de
medianas del indice de proliferacién celular es igual a 0 entre
las observaciones basal y final, para cada concentracién de PHA,
se utilizé la Prueba del Signo. Esta se escogid debido a gque no
depende de las suposiciones de una distribucién normal. La prueba
se centra en la mediana como una medida de tendencia central o de
localizacién (37), y tiene una potencia-eficiencia cerca del 95%
para N=6, pero declina a medida que el tamafio de la muestra se
incrementa, hasta una eficiencia final del 63% (38). La signifi-

cancia a una cola de distribucién binomial prueba que la mediana
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de 1la condicién final es mayor que la mediana de 1la condicién
inicial, mientras que la significancia a dos colas simplemente
demuestra gque ambas condiciones son diferentes (36).

- Utilizando el coeficiente de correlacién de rango de
Spearman, puesto que las variables tienen distribucién ordinal y
es una prueba 4til cuando al menos una de las variables numéricas
no tiene distribucién normal (39), se correlaciond el delta de
las medias de severidad de depresién, expresado en porcentaje de
mejoria, con el delta de las medias del indice de proliferacién

celular, también expresado en porcentaje de mejoria.

DISENO DE LA INVESTIGACION

Se trata de un estudio de cohorte descriptiva.

RESULTADOS

La poblacién estudiada fue de 7 pacientes que cumplieron
criterios de DSMIII-R para Episodio Depresivo Mayor actual, 3 va-
rones Y 4 mujeres, con un promedio de edad de 35.5 afios (DS+3.53;
rango 30-42) y una mediana de 36 afios. Todos recibieron Imiprami-
na a una dosis promedio de 146 mg/dia (DS +36.4). No se identifi-
caron a los pacientes que cumplieran con criterios para
Depresién con Melancolla,

Las medidas de tendencia central para los niveles basales de
severidad de depresién fueron, con MADRS, media de 29.0 puntos
(DS+9.2) vy mediana de 27 puntos; con IB, media de 22.14 puntos
(DS+9.1) y mediana de 20. La media del porcentaje de mejoria en

la depresién -de todo el grupo- se resume en el Cuadro I donde se
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observa, de acuerdo a ambas escalas, un nivel de recuperacién
mayor al 75%.

Las medidas de tendencia central para los niveles basales de
los indices de proliferacién celular de acuerdo a las concentra-
ciones de PHA fueron, para [2.5 ug/ml], una media de 11.8
(DS#+3.7) Yy una mediana de 11.4; para [5.0 ug/ml}, una media de
16.0 (DS + 4.1) y una mediana de 16.4; para [10 ug/ml], una media
de 20.0 (DS+7.0) y una mediana de 18.2. La media del porcentaje
de mejoria en el indice de estimulacién de la proliferacién de
linfocitos para todo el grupo, se resume en el Cuadro 1II, para
las tres diluciones de PHA la diferencia entre el nivel basal y
el final es mayor al 100% en la mayoria de los casos (En 4 fueron
menores a 80.5%).

Los resultados de la Prueba del Signo se presentan en el
Cuadro III. La mejoria en el indice de estimulaciédn fue signifi-
cativa para las concentraciones de 2.5 y 5 ug/ml de PHA, tanto
con una cola (p=0.00785), como con dos colas (p=0.156) de
distribucién binomial .

La Prueba de correlacién de rango de Spearman con p=0.1,
para N=7 exige un valor rs > 0.60 para ser significativa (37). Se
realizaron correlaciones entre los delta de mejoria en la severi~
dad de la depresién, con los delta de mejoria en los indices de
proliferacién celular asi como entre las dos escalas de severidad
de depresién. Solamente alcanza este valor la correlacién de
delta de IB con delta de indice de proliferacién a la dilucién de

PHA 1:200 (S5ug/ml), las demds medidas no fueron significativas.
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Aungque en este estudio no se usé un grupo control, se midié
la respuesta inmune a PHA de 3 voluntarios sanos, para ajustar la
técnica de laboratorio. En el nivel basal, la media de las c.p.m.
de los pacientes fue mayor al control de los voluntarios, pero el
indice de estimulacién de los pacientes fue menor con las tres

diluciones del mitégeno, los datos se resumen en el cuadro 1IV.

DISCUSION

El indice de proliferacién celular a mitdégenc registrado por
los pacientes deprimidos, es menor en el nivel basal (antes de
recibir Imipramina) que en el final (durante la sexta semana de
tratamiento). La grafica muestra las dos curvas de dosis
respuesta, donde se observan las medias de 1los Indices de
proliferacién celular segin las concentraciones de PHA al inicio
y al final del estudio. Esta diferencia tiene validez estadistica
para las concentraciones de 2.5 y 5 ug/ml del mitégeno, que, a su
vez, son las dosis mAs préximas a la éptima. Es probable que con
las siguientes diluciones la respuesta sea mejor, pero se espera
que con concentraciones menores empieze el descenso
caracteristico.

La respuesta final refleja un aspecto del estado del sistema
inmune de los pacientes. Esta medida se la toma en un momento en
que se supone gue la mayoria de quienes padecen enfermedad depre-
siva y reciben tratamiento medicamentoso, han tenido respuesta
terapéutica y se ha establecido una mejoria clinica (40, 41,).

No se establece una correlacién significativa entre severi-

dad del padecimiento y respuesta inmune celular, c¢omo algunos
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autores ya lo hablan mencionado (18, 41).

Hasta el momento, no se ha reportado en la literatura inter-
nacional una recuperacién del indice de estimulacién celular en
relacién al tratamiento somdtico antidepresivo. E1 reporte de
Albrecht, de 1985,(31) es de un estudio en el que se tomaron
varios grupos pequefios de pacientes deprimidos que tuvieron una
mejoria en un estado depresivo, uni o bipolar, posterior a un
tratamiento somAtico (ADTC, Litio o TEC), y separé un subgrupo de
enfermos gue cumpllian criterios para Melancolia, y el tiempo
entre la medida basal y la final fue entre 3 y 6 semanas, ese
estudio hallé que habla una disminucién de la proliferacién de
linfocitos. Cabe observar que en ese caso, se utilizaron tres
lectinas (PHA, Concavalina A y PWM), pero a una sola
concentracién de cada una, lo que implica que probablemente no se
haya empleado 1la dosis éptima. En el presente trabajo, para
evitar esto es que se hace la estimulacién con diferentes dilu-
ciones de PHA.

Como ya se dijo, este estudio no cuenta con un dgrupo con-
trol, como la mayoria de los reportes previos en que se compara
la proliferacién de linfocitos de pacientes deprimidos y sujetos
sanos. Sin embargo se observé una menor estimulacién en el nivel
basal de 1los pacientes en comparacién con la respuesta de 1los
voluntarios sanos que participaron para el ajuste de la técnica,
lo que es congruente con los datos de abatimiento de la funcién
inmune durante un estado depresivo.

Es un paso adelante el haber controlado algunas variables

como severidad del padecimiento, tiempo de tratamiento y factores
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intercurrentes, sin embargo no se pueden eliminar factores propi-
os del sujeto, como su actitud ante el tratamiento, o ante ser
sujeto de una investigacién, el incremento de las expectativas y
los consiguientes sentimientos de esperanza por ello, asi como la
respuesta placebo que pudo haber estado presente.

Una limitante muy importante de indole metodolégico es el
tamafio de la muestra, ya que con una N>30 la potencia estadistica
de los resultados que se obtuvieran seria mayor.

Ootro aspecto es que los ensayos en el laboratorio para los
niveles basales se hicieron en dias distintos, de acuerdo a 1la
incorporacién de pacientes al estudio, lo que probablemente
influya como diferencias no controlables entre los miembros de la
cohorte, para evitarlo, una medida seria el tener un control

interno.
CONCLUSIONES

Los resultados del estudio apoyan la hipétesis de que el
estado de 4nimo influye sobre la respuesta inmune celular a
mitdgenos, suponemos que median en este fenémeno varios mecanis-
mos. Sin embargo, si nos enfocamos exclusivamente a la accién de
un estado quimico alterado, como es la enfermedad depresiva en su
componente biolédgico, probablemente haya una o mds alteraciones
comunes a los dos sistemas, ya que la accién directa sobre 1la
neurotransmisién con el ADTC ha influido en un cambio en 1la
capacidad de los linfocitos de responder al estimulo.

otro elemento a destacar es la falta de correlacién entre la

severidad de 1la depresién y el indice de estimulacién, esto
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querria decir dque ya sea leve o grave, en la depresién estan
alterados los mismos procesos neurofisiolédgicos, y solamente esto
bastaria para afectar a los linfocitos, y gque 1los aspectos
psicolégicos tienen mas bien rol factor protector o de riesgo.

La actitud corresponde a una cognicién, 1la cual también
cambia como consecuencia de un estado depresivo. Actualmente se
va conociendo que algunos procesos cognitivos, como la
anticipacién, tienen un correlato neurofisioldgico, probablemente
con los mismos neurotransmisores y neuropéptidos involucrados en
la respuesta inmune.

El tamafio de la muestra, como se dijo, puede ser una 1limi-
tante, sin embargo, mds importante, aunque se tuviera una N pare-
cida, es que siguiendo el mismo método se obtengan 1los mismos
resultados, por ello la necesidad de continuar esta 1linea de

investigacién.
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CUADRO |

MEDIDAS DE RESUMEN DE LA MEJORIA EN LA SEVERIDAD DE LA DEPRESION

Promedio de  Desviacion

Escala mejora (4 Esténdar [Intervalo de confianza 95%]

MADRS 1.1 229 943 - 100.0
|.BECK 86.5 124 740 - 990

ET IR R IR A

{enes W1 39 8IS



CUADRO II
* WEDIDAS DE RESUMEN DE LA MeJORIA EN EL INDICE DE ESTINULAGION

Concentracion ~ Promedio de  Desviacion

dePHAugml  mejoria (%  Estindar (Intervalo de Confianza 95%]

25 3019 360.5 2M.7 - 9620
50 4312 350.7 81.0 - 7815
100 4153 330.0 86.0 - 745.0



CUADRO I

RESULTADOS Y NIVEL DE SIGNIFICANCIA DE LA PRUEBA DEL SIGNO

OF PhApgm  Bd  Fnal  posio  Negaio  GRTC o RCR
25 200 1264 0 7 I —
5 160 930 0 7 00078 00156 seeeveeeem
10 1.8 560 1 3 — 0.0625 0.1250

*p<0.05



CUADRO IV

INDICE DE ESTIMULACION

VOLUNTARIOS SANOS Y MEDIA BASAL DE PACIENTES

Voluntario epm  nddeew  nddeest  mddesst
1 1820 + 560 51.6 = 7.4 58.0 + 3.3 575 + 12.7
2 1705 + 584 55.6 * 5.6 63.0 £10.0 86.4 = 14.7
3 1530 + 603 92.6 +18.3 95.3 £13.0 110.6% 20.3

Media basal 5103 =131 11.8 £ 3.4 16.0 = 3.8 200 = 65
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La escalade S. Monlgomery y M. Asberg para la depresién (Brit. . Psychiat, 1979;
134: 382-9) o M.A.D.R.S., consta de 10 items, que son los criterios més frecuentes y
mis sensibles al tratamiento. Esta escala cuantitativa de ficil manejo, permite obtener
una puntuacién total, mediante Ia suma de las puntuaciones obienjdas en cadu item. La
disminucion de la puntuacién total perniite apreciar la evolucidn fuvorable de paciente.

Instrucciones

El médico debe evaluur cada item a lo largo de la consulta. Se decidird, si la evuluacicn
se sittia en los pasos definidos de la escala (0, 2, 4, 6) lo que se hars pur lo gencml
o entre ellos (1, 3, 5).

1.~ Triteza aparente: El paciente expresa abatimiento, tristeza y desesperacion a tra: -
vés de la voz, el gesio y la expresidn mimica.
Evaldese en funcién de la gravedad e incapacidud para ser animado.
0 No (risteza.
1
2 Parece desanimado, pero se anima ficilmente.
3
4 Parece triste ¢ infeliz 1a mayor parte del tiempo.
5
6 Parece desgraciado todo el tiempo. Extremadamente abatido.

2.~ Tristeza informada: El enfermo aporta datos verbales sobre su humor deprimido,
independientemente de que lo exprese por su apariencia o no. Incluye dnimo bujo,
abatiiniento, desesperanza, sentimiento de desamparo.
Evaliese de acuerdo con Ja intensidad, duracidn e influenciabilidad por lus cir-
cunstancias del humor.
0 Tristeza ocasional en armonia con las circunstancias ambientales.
i
2 Tristeza que cede (s¢ anima) sin dificultad.

. 3 .
4 Sentimientos de tristeza o abatimiento profundo, pero el humor es todavia lige-
ramenie influenciuble por lus circunstancias externas.

5

6 Conlinua ¢ invariable tristeza, abatimiento, sentimiento de desgracia.

3.— Tension interior: El paciente expresa sentimierntos de mulestar indefinido, nervio-
sismo, confusion interna, tensién mensuul que se vuelve pdnico, temor o angustia.
Evaldese de acuerdn con la intensidad, frecuencia o duracién de la trunquitidad
perdidy.




O "Yacidez ararsnte. SAlo manifiesta lension interna.

1
2 Ocasionales sentimientos de nerviosismo y malestar indefinido.
3

4 Continuos sentimientos de tensién interna o sentimientos de pénico que apare-
cen intermitentemente y que el paciente puede dominar, pero con dificultad.
5

6 Angustia 0 temor no mitigado. Pénico abrumador.

4.— Sueiio reducido: El pacienté expresa una reduccién en la duracién o en la profun-
didad de su sueiio en comparacién a como duerme cuando se encuentra bien.
0 Suefios como los normales.

A

2 Leve dificultad para dormir o suefio ligeramente reducido; sueiio ligero.
3

4 Suefio reducido, o interrumpido al menos durante dos horas.

5

6 Menos de dos o tres horas de suefio.

5.— Apetito reducido: E| paciente expresa una reduccion del apetito en comparacion
con cuando se encuentra bien. )
Evaliege por la pérdida del deseo de alimento o la necesidad de forzarse uno mis-
mo a comer.
0O Apetito normal o aumentado.
1
2 Apetito ligeramente reducido.
3
4 No apetito. Los alimentos saben mal.
5
6 Necesidad de persuasién para comer.

6.— Dificultades de concentracion: El paciente expresa dificultades para mantener su
propio pensamiento o para concentrarse.
Evaltiese de acuerdo con la intensidad, frecuencia y grado de la incapacidad pro-
ducida.
0 Ninguna dificultad de concentracion.
1
2 Dificultades ocasionales para manlener los propios pensamientos.
3
4 Dificultades en la concentracion y mantenimiento del pensamiento que reduce
la capacidad para mantener una conversacién o leer.

7.— Lavitud. Abulia: El paciente expresa o presenta una dificultad para iniciar y eje-
cutar las actividades diarias.
0 Apenas dificultad para iniciar las tareas. No inactividad.
1
2 Dificultad para iniciar actividades.
3

4 Dificultades para comenzar sus actividades rutinarias. aue exieen un esfueran

S




6 Completa lazitud. Incapacidad para hacer nada sin syuda.

&— Incapacidad para sentir: El paciente expresa un reducido interés por lo que le

sodea o las actividades que normalmente le producian'placer. La capacidad para
reaccionar adecuadamente a circunstancias o personas.

0 Interés normal por las cosas y la gente.

[

2 Reduccidn de la capacidad para disfrutar de los intereses habituales.

w

4 Pérdida de interés en lo que le rodea, incluso con los amigos y conocidos.

W

6 Manifiesta la experiencia subjetiva de estar emocionalmente paralizado, anes-
tesiado, con incapacidad para sentir placer o desagrado y con una falta absoluta
ylo dolorosa pérdida de sentimientos hacia los parientes y amigos.

Pensamiento pesimista: E) paciente expresa pensamiento de culpa, auwrreproche,

remordimiento, inferioridad, ideas de ruina, ideas de pecado.

0 No pensamientos pesimistas.

1

2 Jdeas fluctuantes de fallos, autorreproches o autodepreciaciones.

3 .

4 Persistentes autoacusaciones o ideas definidas, pero todavia razonables de cul-
pabilidad o pecado. Pesimismo.

5

6 Ideas irrefutables de ruina, remordimiento v pecado irremediable. Aulnacusa-
ciones absurdas e irreductibles. :

ldeacién suicida: E paciente expresa la idea de que s vida no merece vivirse,
de que una muente natural serfa bienvenida, o manifiesty ideas suicidus o planes

_ para el suicidio.

0 Se alegra de vivir. Toma la vida como viene.

!

2 Cansado de vivir. Ideas suicidas fugaces.

3

4 Manifiesta deseos de muerte. Ideas suicidas frecuentes. El suicidio es conside-
rado como una solucién, pero no se han eliborado planes o hecho intencién.

5

6 Plunes explicitos de suicidio cuando exists una oportunidad. Activa prepara-
cién pura el suicidio. :



INVENTARIO DE BECK

En este cuestionario hay grupos de oraciones, por favor lea cada grupo cuidadosamen-

te y escoja la oracidn de cads grupo, que mejor describa cémo ae ha sentido esta Gl-

tima semana, incluyendo hoy. Marque con una X la oracidén que haya escogido. Si va-

rias oraciones en el grupo parecen aplicarse a su caso marque sblo una. Asegirese -
de leer todas las aseveraciones en cada grupo antes de contestar,

1 No me siento triste. .
Me siento triste. .
-——— Me siento triste todo el tiempo y no puedo animarwe.
Me siento tan triste o infeliz que ya no lo soporto,
2) No me siento desanimado acerca del futuro.
e Me siento desanimado acerca del futuro.
——— Siento que no tengo para qué pensar en el porvenir,
——— Siento que no hay esperanza para el futuro y que las cosas no
pueden mejorar. .
3) No me siento como un fracasado. )

~—— Siento que he fracasado mis.que otras personas,

Conforme. yeo. liacia. atrés en’ ni+viday:tods lo que puedo ver
son muchos fracasos. ’ :
Siento que como persons soy un completo fracaso.

. 4) -—— Obtengo tanta satisfaccién de las cosas como siempre.
No disfruto de las cosas como antes. .

Ya no obtengo satisfaccién de nada,

~—— Estoy insatisfecho y molesto con todo.

5) ~——— No me siento culpable.
~——— En algunos momentos me siento culpable.
—— La mayor parte del tiempo me siento algo culpable.
~— Me siento rulpable todo el tiempo.

No siento que seré castigado,

- —— Siento que puedo ser castigado.

Creo que seré castigado. .
Siento que estoy siendo castigado.

No me siento descontento conmigo mismo.
——— Me siento descontento conmigo mismo.
—~—— Me siento & disgusto conmigo mismo.
~——— He odio a m{ mismo.

8) ~——— No siento que sea peor que Otros. .
——— Me critico a m{ mismo por mi debilidad y mis ‘errores. ~='° . .oTTeT Tt g,
~—— Me culpo todo el tiempo por mis errores,
~—— Me culpo por tedo lo malo que sucede,

9) ~——— No tengo ninguna idea acerca de suicidarme.
~——— Tengo ideas de suicidarme pero no lo haria.
~— Quisiera suicidarme. X
~—— Me suicidarfa si tuviera la oportunidad.

10) —— No lloro mis que de costumbre.
~—— Lloro mAs que antes.
~~— Lloro todo el tiempo.
~—— Podia llorar pero ahora no puedo aunque quiera.

11) ~— Ahora no estoy més irritable que antes.
e Me molesto o irrito mhs fhcilmente que antes.
'—— Me siento irritado todo el tiempo.
~—— Ho me irrito para nada con las cosas que antes me irritaban.
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15) ——— Puedo trabajar tan bien como antes.”
—— Tengo que hacer un esfuerzo extra para iniciar .algo... (¢
— 'ren;o [ue, 3b1139rme a hacer cuslquier cosd. . .,” .

Yav obig No puedo trpbajar para nada. . ..i ..o asislae

16) ~—— Duermo tan bien como antes. SE e e
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~0N-n Me degpierto 1,6 2 horas antes de lo acostusbrado y me as'di-
ficil volver a,dormirme. T

——— Me despierto muc}ms horas antes d- u hon ncoltubnh y no
puedo volver, a dormirme. e
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18) ~—— Mi apetito es igual que siempre, . el R e e g
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—— Casi no tengo apetito. F R O
-—— No tengo apetito en lo ubsoluto. e
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19) ——— No he perdido pgso o casi nada.
——— He perdido més de 2.5 kilos.
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INSTITUTQ MEXICANQO DE PSIG_UIA_TF!IA

L T

ANTIGUO CAMIND A XDCHMLED 101 MEXICO 22.0 F TEL 605 28 1 CABLE INRAER )

CARTA DE CONSENTIMIENTO

Estimado Paciente:

Con el objeto de estudiar la relacidn entre la respuesta
inmune y la Depresién, hemos disefiado un estudio titulado "DES
CRIPCION DE LA RESPUESTA INMUNE CELULAR A MITOGENOS EN PACIEN-
TES DEPRIMIDOS SOMETIDOS A TRATAMIENTO CON ANTIDEPRESIVOS", al
que lo invitamos a participar, esto significar& un importante
aporte al conocimiento y tratamiento integral de esta enferme-
dad, para beneficio suyo, y de otros pacientes.

Su participacidn consistird en que el dfa que se inicie
su tratamiento se le tomar& muestra de 25ml de sangre, y obser
varemos como rsponden sus linfocitos en un cultivo eapecial, vy,
luego, pasadas 6 semanas, tiempo que durarf el estudio, se le
tomard una (iltima muestra de sangre, En ese tiempo nos reunire-
mos semanalmente con Ud, a fin de seguir estrechamente el pro-
greso de su tratamiento.

Ademfs, al participar, sus gastos por consultas o interna
miento ser&n de acuerdo a la clasificacién "A" de nuestra esca-
la de valorcisn Socioeconbmica, durante el perfodo que dure el
estudio, o mientras Ud permanezca en é1.

Ud serd informado de los resultados del exémen, y as{ sabri
del estado de su sistema inmune en relaciln a la técnica que se
usa.

Este trabajo no representa para Ud ningGn riesgo adicional
al de una toma de muestra de sangre habitual.

Ud. queda en libertad de retirarse, ai lo desea, en cual-
quier momento, manteniendo su derecho a continuar su tratamiento
"en este Inatituto de forma habituasl.

Yo, ) acepto
participar de este estudio, enterado de la informacién arriba pro
porcionada.

Interd¢sado

Atestigua.
Dr. Fernando Garitano-Zavala B,

México, D.F. a 9 de Diciembrede 1993
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