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INTRODUCCION

El trastorno depresivo mayor es una entidad clinica que afecta de forma
significativa a la poblacion mundial, alcanzando indices de prevalencia hasta del 25%".
El prondstico de este padecimiento ha cambiado desde el descubrimiento azaroso de los
antidepresivos al inicio de los afios 50°. Actualmente se refiere que entre la mitad hasta
dos terceras partes de los pacientes responden a cualquier antidepresivo, e inclusive, hasta
dos terceras partes pueden experimentar una remision completa en un plazo de dos afios.
Sin embargo, no todo son buenas noticias, porque todavia los tratamientos son largos, las
probabilidades de recaida contintan, asi como la exposicion larga a los psicofarmacos
que conllevan efectos adversos®. Por lo tanto, se considera imperativo que la
investigacion sobre las bases neurobioldgicas de la depresion, incluyendo aquellas
neuroinmunoenddcrinas, asi como sobre nuevas estrategias de tratamiento se sigan
realizando para disminuir el tiempo que se requiere para alcanzar la mejoria y una mayor

viabilidad a alcanzar la remision, entre otros beneficios.



ANTECEDENTES

DEPRESION MAYOR

El trastorno depresivo mayor es un sindrome caracterizado por abatimiento del
humor que se asocia a sintomas somaticos, cognoscitivos y vegetativos que impactan en
el funcionamiento social, laboral y/o académico. La sintomatologia la podemos describir
por las diferentes areas que se ven afectadas. Sintomas afectivos: tristeza, anhedonia,
afliccion, desesperanza, abulia, culpa, agitacion psicomotriz o inquietud, angustia, culpa,
irritabilidad, disforia; sintomas cognoscitivos: disminucién de la concentracion y la
atencion, imagen negativa de uno mismo, autocritica, autoreproches, autodevaluacion,
pesimismo, retardo al hablar, ideas de muerte y suicidas, dificultad para toma de
decisiones, indecisiones o dudas exageradas, ideas de caracteristicas obsesivas, delirantes
o0 alteraciones sensoperceptuales; sintomas psicofisioldgicos: Alteraciones del apetito,
alteraciones del suefio, disminucion del peso, amenorrea, fatiga, agotamiento, sintomas
somaticos (cefalea, mareo, halitosis), disminucion en libido; y sintomas conductuales:
aspecto de abatimiento, faltas al trabajo, disminucién del rendimiento escolar,
alcoholismo, farmacodependencia, intentos de suicidio, retardo psicomotor, inquietud y
agitacion motora >+ >°.

La prevalencia estimada para el trastorno depresivo mayor es de
aproximadamente 15%, llegando a alcanzar una cifra de 25% en el sexo femenino, con
una incidencia aproximada del 10% en los Estados Unidos y del 10-12% en México’®.
En la encuesta nacional de epidemiologia psiquiatrica en México, realizada entre el 2001
y 2002, se reportd que la depresion mayor ocup6 el 5° lugar en prevalencia, alcanzando

hasta el 3.3% de la poblacién estudiada®. Igualmente, en el 2002, la depresién mayor



ocupd el primer lugar de la estimacién: afios vividos con discapacidad (YLD, por sus
siglas en inglés, years lived with a disability) con una porcentaje global de 9.6 y 13.9 en
hombres 'y mujeres respectivamente’. Los trastornos mentales representan
aproximadamente el 12% del total de la carga global de las enfermedades y se estima que
en el 2020 representara aproximadamente el 15% de la discapacidad ajustada a los afios
de vida perdidos por enfermedad. El impacto de los trastornos mentales es mayor en
adultos jovenes, el sector mas productivo de la poblacion. En las préximas décadas, los
paises en vias de desarrollo seran testigos probablemente de un incremento
desproporcionado de la carga atribuida a los trastornos mentales. Las personas con
trastornos mentales se enfrentan a la estigmatizacién y discriminacion en todas las partes
del mundo™.

El cuadro clinico precisa un sentimiento de tristeza y/o pérdida del interés
o la capacidad de experimentar placer (anhedonia), que estd presente durante la mayor
parte del dia, casi todos los dias, al menos, dos semanas y asociado cinco de los
diferentes sintomas que se presentan con mayor frecuencia: Pérdida o aumento de peso
sin régimen dietético, o pérdida o aumento del apetito, insomnio o hipersomnia, agitacion
o enlentecimiento psicomotores, fatiga o pérdida de la energia, sentimientos de inutilidad
0 culpa excesivo, disminucion de la capacidad para concentrarse, pensamientos
recurrentes de muerte, ideacion o plan suicida. Estos sintomas deben provocar malestar
significativo o deterioro social, laboral o de otras areas importantes de la actividad del
individuo. Se debe excluir efectos fisioldgicos directos de una sustancia 0 una
enfermedad médica o presencia de duelo. El diagnostico es clinico y se clasifica de

acuerdo a la intensidad, en leve, moderado o severo, ademas de que se debe de



especificar la presencia de sintomas psicoticos, melancélicos, atipicos, cataténicos o con
inicio en el posparto. El diagndstico diferencial se realiza con enfermedades médicas
(hipotiroidismo, SIDA, enfermedades neuroldgicas), intoxicacién o abstinencia por
sustancias, asi como con otras enfermedades mentales, como duelo, siendo importante
diferenciar entre un episodio depresivo unipolar o bipolar**>®.

La etiologia de este padecimiento es desconocida, aunque se considera un
origen multifactorial involucrando a factores biol6gicos y psicosociales, con una probable
relacion entre ellas. Los factores bioldgicos se asocian principalmente a alteraciones en
monoaminas como serotonina, norepinefrina, dopamina y otros neurotransmisores, con
evidencia de que existe una deficiencia de los mismos; asi como alteraciones en el eje
hipotdlamo-hipofisis-adrenal. Los diferentes sistemas y neurotransmisores actian de
manera integral debido a las interacciones neuroanatomicas que los asocian. El efecto de
los medicamentos antidepresivos se orienta a incrementar la concentracion de
neurotransmisor, con un equilibrio posterior y “regulacion a la baja” de los receptores,
normalizando la sensibilidad membranal. También se estudian alteraciones en otros
neurotransmisores, los péptidos neuroactivos, y la actividad de los segundos mensajeros.
Se ha encontrado una hiperactividad del eje hipotalamo-hipoéfisis-adrenal, asociado a la
pérdida de la retroalimentacion negativa secundaria al estrés crénico, con niveles séricos
de cortisol que permanecen elevados y participando en la desregulacién neuroquimica e
incluso dafio neuroanatémico. El factor genético también se ha visto implicado, con
mecanismos complejos. Los acontecimientos estresantes preceden con frecuencia a los

primeros episodios depresivos, por lo que el ambiente familiar o social y los diferentes



trastornos de personalidad pudieran predisponer a padecer depresion (problemas
econodmicos, desempleo, pérdida del estatus, divorcio).
En suma, a la fecha se han identificado alteraciones a nivel de los sistemas
neuroldgico, inmunoldgico y enddcrino que se asocian a cambios en el estado de animo y
alteraciones fisicas, por lo que algunos grupos de investigadores se han dado la tarea de
evaluar los efectos clinicos de la interaccion de estos sistemas, creandose una rama
conocida como psicoinmunologia 6 neuroendocrinoinmunologia, (NEI)™.
La interaccion NEI estd mediada por citocinas, hormonas y neurotransmisores, y
por los receptores de estas moléculas, que en su conjunto nos permiten mantener la

homeostasis ante estimulos estresantes, tanto fisicos como psicolégico.

ESTRES

El estrés es un proceso fisico encargado de mantener una homeostasis en
el organismo, capaz de mantener un adecuado estado de alerta para los estados de
emergencia, en los que sigue una serie de pasos: la reaccion de alarma, resistencia (en la
que se puede defender y adaptarse) y si el estresante persiste lleva a un estado de
agotamiento, cediendo el estado de adaptaciéon. El estrés puede ser secundario a un
estimulo fisico o psicoldgico y es un proceso fisicoquimico y emocional, que al inducir
tension favorece la liberacién de citocinas proinflamatorias, hormona liberadora de
corticotropina (CRH), cortisol y neurotransmisores que en conjunto generan alteraciones
conductuales necesarias para enfrentar dicho estimulo.

El estrés fisico asi como el psicoldgico, inducen una respuesta equivalente
en el organismo y pueden presentarse de manera aguda o cronica. Los efectos inducidos

por un estimulo estresante agudo pueden inducir bajos niveles de cortisol circulante



durante periodos cortos; al desaparecer el estimulo estresante, los glucocorticoides llevan
las interacciones NEI a su estado basal. Sin embargo, si este estimulo estresante se
mantiene por un periodo prolongado, puede provocar alteraciones como resultado de los
altos niveles circulantes de cortisol y que afectan tanto al sistema neuroenddcrino como a
la respuesta inmunoldgica(pérdida del balance pro y anti-inflamatorio), lo que a su vez
induce la desregulacion de las interacciones NEI, lo que induce la aparicion de efectos
clinicos dependiendo del fondo genético de cada paciente, en este caso en particular se

estudiara la depresion mayor™'2*3,

INMUNIDAD, CITOCINAS Y NEUROINMUNOLOGIA.

El sistema inmune sirve para identificar y para proteger contra organismos
patdgenos, asi como para asegurar que la respuesta del organismo es apropiada. Este
tiene componentes innatos que actGan rapidamente (en horas), pero de forma inespecifica
(inmunidad natural que implica neutréfilos y macrofagos) y componentes adaptativos que
actlan especificamente, pero necesitan horas para responder (inmunidad adquirida o
adaptativa mediada por linfocitos), toma inicialmente 4-7 dias. El sistema inmune protege
no solamente contra patégenos extrinsecos, sino también contra cambios patoldgicos
intrinsecos en las células y los tejidos finos, como la presencia de alteraciones en las
moléculas de la superficie de la célula (ej. cancer)**>.

Las citocinas son un grupo heterogéneo de glucoproteinas producidas por
células inmunocompetentes asi como fibroblastos, células endoteliales y células
nerviosas. Su importancia clinica radica en que ademas de modular la respuesta
inmunoldgica tienen una funcion neuromoduladora, a través de los receptores que tiene el

sistema nervioso central para las mismas™ 4 1% %",



Los linfocitos T CD4+, conocidos como linfocitos cooperadores (Th), son
una fuente importante de citocinas. Estas células secretan diferentes citocinas vy,
dependiendo de su tipo, se clasifican en linfocitos cooperadores tipo 1 (Th1) que secretan
citocinas como la IL-2 y el IFN-y o tipo 2 (Th2) que secretan IL-4, IL-13 e IL-5 entre
otras. Las citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias son antagénicas y, dependiendo
del equilibrio que se establezca entre ellas, serd la eficiencia de la respuesta inmunolégica

que desarrolle cada individuo.

De manera interesante, el cerebro tiene la capacidad de sintetizar y
secretar una amplia variedad de citocinas, cuenta con receptores especificos para éstas y
la variacion de sus niveles, estimula la liberacion de neurotransmisores y hormonas en el
cerebro. La estimulacion de estos receptores pueden efectuarla tanto por las citocinas
secretadas in situ asi como por el éxido nitrico y las prostaglandinas liberadas por la
estimulacion de las citocinas de origen sistémico. Existen cuatro hipGtesis que sugieren
los mecanismos de accion de las citocinas sistémicas en el cerebro: 1) A traves del
transporte pasivo en los sitios circunventriculares que carecen de barrera
hematoenceféalica (BHE); por la existencia de receptores especificos en la barrera
hematoencefalica, 2) al unirse la citocina en el endotelio vascular cerebral e inducir la
generacion de segundos mensajeros como el Oxido nitrico y prostaglandinas; 3) por
medio del transporte mediado por cargadores que introduce a las citocinas dentro del
cerebro, a través de la BHE; 4) por activacién inducida por citocinas, de las terminales
nerviosas aferentes cercanas a la liberacion de las mismas. Mecanismos que no son
mutuamente excluyentes y que dependen, en parte, de la localizacion del estimulo

inflamatorio y del estado de enfermedad del organismo™* **.



La estimulacién del cerebro, mediada por las citocinas, genera efectos
inmunoldgicos como la secrecion in situ de las citocinas proinflamatorias I1L-1, 1L-6 y
TNF-a; efectos neuroquimicos como el aumento en la actividad de la norepinefrina (NE),
la serotonina (5-HT) y la dopamina (DA); efectos neuroenddcrinos como la liberacion de
CRH que conduce a la activacion del eje hipotadlamo-hipoéfisis-adrenal (HHA), y culmina
con la liberacién de cortisol y dehidroepiandosterona (DHEA); lo que induce la aparicién
de efectos conductuales como un incremento en el suefio y una disminucion de la

actividad sexual y el apetito™® *°.

Se han identificado receptores en células gliales e hipocampo para IL-1p,
IL-2 y TNF-a. Ademas de que se ha sugerido que las citocinas pudieran contribuir al
desarrollo de plasticidad neuronal, sinaptogénesis y reparacién tisular®.

El sistema inmunoldgico no solamente responde a la concentracion y tipo
de citocina circulante, sino a los niveles séricos hormonales, como el cortisol. Los
cambios en los niveles séricos de cortisol afectan al nimero y la funcion de las células T,
By NK.

Se identificd que los niveles elevados de cortisol en sangre, como los
presentes en pacientes con depresion, pueden promover el incremento de I1L-4 e IL-13,
favoreciendo un decremento en IL-2 e IFNy, y perdiéndose la regulaciéon del sistema
inmunoldgico y promoviendo sintomatologia depresiva, asi como infecciones. También
se ha observado un incremento no significativo en IL-1[, con decremento de IL-2 e IL-
10, asi como un probable malfuncionamiento de la secrecién in vivo de FNT-a y

sugiriendo nuevamente un desbalance entre las células Thly Th2 %,



EFECTOS EN NEUROTRANSMISION

En estudios realizados en ratas y humanos, se ha observado que la
administracion sistémica de citocinas incrementa la concentracion extracelular de
serotonina, de dopamina, la actividad noradrenérgica, con aumento en la
neurotransmision y disminucion del recambio de dopamina. En la Tabla 1 se exponen

diferentes estudios®® 22 %,

EFECTOS NEUROENDOCRINOS.

La estimulacion del cerebro, a través de las citocinas, tiene efectos
neuroenddcrinos directamente vinculados con el funcionamiento del eje HHA. El
funcionamiento del eje HHA estd dado por la secrecion en cascada de la hormona
liberadora de corticotropina (CRH) por el hipotadlamo, que induce la secrecion de la
hormona estimulante de la corteza suprarrenal (ACTH) por la hipofisis, la cual estimula
las glandulas adrenales, con posterior secrecién de glucocorticoides, andrégenos
anabolicos y mineralocorticoides, contando con un sistema regulador que disminuye la
concentracion de las hormonas ACTH y CRH posterior a la estimulacion intensa de
receptores, en condiciones fisioldgicas.

Cuando las citocinas producidas en el cerebro o de manera sistémica
alcanzan una concentracion suficiente (10nM) para estimular a sus receptores ubicados
en el hipotalamo e hipdfisis, por ejemplo, a través de la sefial periférica de IL-1p por el
nervio vago y el ndcleo del tracto solitario, estimulando produccién de CRH y
vasopresina, inducen una sobreactivacion del eje HHA que genera un incremento en los
niveles de las hormonas secretadas por el mismo. El cortisol y la dehidroepiandosterona

(DHEA), por su parte, estimulan de manera especifica las subpoblaciones linfocitarias



por medio de los receptores ubicados en los linfocitos Thl y Th2 produciéndose asi las
citocinas pro y antiinflamatorias, respectivamente® 2°. Algunos de estos hallazgos se

muestran en la Tabla 2.

Tabla 1. Algunos efectos neuroquimicos de las citocinas en el cerebro

Autor Citocina Neurotransmisor Sitio anatémico Observaciones

Merali 1997, Anisman y Hipotalamo, ndcleo

Merali 1999, Dunn et sisllé-n%ica 1 DA, NA, 5HT accumbens, Ninguna
al1999, Song et al1999 hipocampo
Linthorst 1995 'iLélf 1 SHTextracelular  Hipocampo Ninguna
Linthorst 1995, Linthorst I:_(-:l\:a | del incremento de Hipocampo Pre-trataimlento LPS
y Reul1998 GV 5-HT y NA P
. IL-113 . . .
Linthorst 1995 i o T SHT Mimetiza LPS i.p.
Ndcleo Admodn. sistémica
Lacosta et al 2000 IL-2 1 actividad NA  paraventricular de '
S aguda
hipotalamo
Eminencia media,
“ . hipocampo, Admon. sistémica
1 NA . .
amigdala central y repetida
corteza prefrontal
“ “ | NA recambio Locus Coeruleus :
“ “ | DA intracelular Nucleo ca_Ludqdo y “
sustancia nigra
Song et al 2000 IL-2 jrecambio DA Ndcleo accumbens Admoén. sistémica
p +5-HT p p
Pauli et al 1998 '?(\:r:—/a +5-HT Hipocampo i.c.v.
“ IL-2 1 5-HT extracelular Hipocampo Administracion
central
; IL-1ra | incremento 5-HT . Pretratamiento con
- Hipocampo
i.c.v extracelular IL-2
Miller y Ackenheil 1998, Hipocampo, nicleo - -
Dunn et al 1999, Songet IL-6 T 5HT accumbens y Adn_unl,str_auon
sistémica
al 1999 corteza frontal
Song et al 1999 ! | DA intracelular Nucleo accumbens “
IL-2 Jrecambio DA Ndcleo accumbens  Administracion

Song et al 2000

sistémica

Abreviaciones: DA- dopamina, NA- noradrenalina, 5HT- serotonina, i. c. v.- Intra-cerebro-
ventricular, LPS- lipopolisacaridos, i. p.- intraperitoneal



Tabla 2. Algunos efectos neuroendocrinos de las citocinas cerebrales

Autor Mecanismo Efecto neuroenddcrino

Sapolsky et al 1987, Harbuz
etal 1992, Pauli et al 1998, Xu
et al 1999, Brebner et al 2000,

O’Connor et al 2000

IL-1, IL-6 — eje HPA 1HLC, VP, ACTH, CS
’ plasmaticas

Maier y Watkins 1998 IL-1 — Ndcleo vago — NTS  Incremento en sintesis de HLC,

—Neuronas hipotalamicas VP
IL-1— neurotransmision
Maes 1995, Dunn 1999, Xu et S -
al 1999, Crane et al 2003 monoaml_nerglcla — neuronas Produccion de HLC
hipotalamicas
Bernton et al 1987 IL-1 — células hipofisiarias T ACTH
Harbuz et al 1996 IL-1R — eje HPA t Cs

+ oxitocina, VS plasmaticas
Abreviaciones: HPA- hipotadlamo-hipdfisis-adrenal, HLC- hormona liberadora de corticotropina,
VP- vasopresina, ACTH- hormona estimulante de la corteza suprarrenal, CS- cortisol, NTS-
nucleo del tracto solitario

CITOCINAS Y DEPRESION MAYOR.

La depresion se ha asociado con variaciones en el nimero de células
inmunoldgicas. Por ejemplo, se ha reportado un incremento significativo en IL-2%;
incremento de IL-1 y disminucién de 1L-6 en liquido cefalorraquideo®”. También se ha
demostrado incremento en el nimero de células natural killer (NK) CD3-CD16+/56+;
aungue en otros estudios se ha observado una disminucion en el namero de células NK en
sujetos deprimidos comparados con controles. Otros reportes no demuestran cambios en
este grupo celular. Dentro del grupo linfocitario se han reportado variaciones en la
concentracion de los grupos CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ y el radio CD4+/CD8+%.

La serotonina depende de triptéfano (TRF) en el cerebro. IL-1, IL-6 Y TNF-a
disminuyen la disponibilidad de TRF por activacién de la enzima metabolizadora,
indolamida 2,3 dioxigenasa (IDO). La sobrestimulacién de IDO promueve la deplecion
sérica de TRF, con posterior disminucion en la sintesis de serotonina. Las citocinas

proinflamatorias incrementan ademas el recambio serotoninérgico, que conlleva a una



deplecién réapida de serotonina cuando la disponibilidad de la misma, a nivel presinaptico
esta baja. IDO incrementa ademas la produccion de metabolitos de TRF 3-
hidroxicinurenina (30H-CIN) y &cido quinolinico (QUIN). 30H-CIN lo que induce la
sobreproduccidn de especies reactivas al oxigeno, asi como incremento en la actividad de
MAO vy sobreproduccion de especies reactivas al oxigeno que influyen de manera
negativa en funcién o densidad de receptores serotoninérgicos y noradrenérgicos,

1*8 27 22 E| incremento de IDO también se vio en un

alterando viscosidad membrana
grupo de pacientes con depresion y embarazo®.

También contrarrestan la accion de retroalimentacion negativa de
corticoesteroides (CE) en el eje HHA, persistiendo niveles elevados de cortisol
circulante, con una hiperactividad del eje.

La IDO activada por accion de citocinas también se ha relacionado con
disminucion en la inhibicién por retroalimentacion negativa de CE circulantes en el eje
HHA, a través de la produccion de acido quinolinico que se ha supuesto causa pérdida de
receptores para CE, asi como probable causa de atrofia hipocampica, como repercusion
mas importante de esta desregulacion .

El incremento en los niveles circulantes de cortisol en pacientes deprimidos,
podria participar en la induccién de alteraciones funcionales en hipocampo e hipotalamo,
promoviendo sintomatologia depresiva. Pero también podrian inducir patrones anormales
de la sintesis y secrecién de las citocinas por Th2, lo que puede exacerbar los sintomas
depresivos, a través de las interacciones NEI'® 2% %-

Inicialmente se observd que aquellos pacientes tratados con interleucinas o

interferon presentaban una conducta tipo enfermedad, que remeda al sindrome depresivo.



Fue por estos pacientes en que se inicio el estudio de la relacion entre los sintomas
psiquiatricos y las citocinas. Alteracion que también ha asociado diferentes sindromes
depresivos, como el melancélico y no melancélico con células NK3!,

Los sintomas que incluyen la conducta tipo-enfermedad son fiebre, disminucion
del apetito, anorexia, pérdida de peso, fatiga, alteraciones en el suefio, disminucién del
interés en el medio fisico y social, pérdida del libido, dafio de las habilidades
cognoscitivas, disforia, anhedonia, animo bajo, lentificacion de la actividad motora. Esta
conducta se ha observado secundario al uso de tratamientos con citocinas, por ejemplo en
cancer y hepatitis, pero también en padecimientos médicos inflamatorios como el lupus.

En la Tabla 3 se observan algunos estos estudios que muestran la presencia de
estos sintomas asociados a inoculaciones de interleucinas o la generacion de una

respuesta sistémica inflamatoria*® 3442,

Tabla 3. Algunos estudios (en ratas) sobre sintomas depresivos y citocinas

Efecto neuroendécrino o

Autor Mecanismo conductual Observaciones
I . . Fiebre, anorexia, ansiedad,
Yirmiya 1996 LPS 1 citocinas, cortisol &nimo bajo, dificultad mnésica
Septum posterior (receptores  Dificultad para aprendizaje y
Banks et al 2003 IL-1 para IL-1a cerebral) memoria
Song 2002 IL-1 Hipercortisolemia Dificultades mnésicas
Luine 1994, Estrés o Hipercortisolemia

Newcomer 1999  depresién Déficit mnésicos
Anisman et al

1996, 1998 IL-2 sistémica Suprime AEIC hipotalamica Anhedonia
Anisman et al IL_-lB,O -“'_6 Conducta enfermiza No reduce la AEIC hipotalamica
1998 sistémica

Merali etal 2003  IL-1Rip.  V'GPUesta pararecompensa

de sucrosa Ninguna
Atenuo6 | de la respuesta de
Merali et al 2003 IL-113 recompensa Fluoxetina pretratamiento
* Anorexia
Capuron et al | Depresion, ansiedad, _
IFNa dificultad cognoscitiva Paroxetina

2002 +Sintomas somaticos

Abreviaciones: LPS- lipopolisacaridos, i. p. intraperitoneal, AEIC- autoestimulacién intracraneal




TRATAMIENTO DE LA DEPRESION INDUCIDA POR CITOCINAS

Se han hecho pocos estudios que evaltan la eficacia de los antidepresivos para
controlar el estado de activacion inmune, encontrandose algunos hallazgos que
demuestran lo anterior. Se ha supuesto que estos mejoran la neurotransmisién, asi como
recuperan la sensibilidad de los receptores para cortisol, mejorando la retroalimentacion
negativa del eje HHA. Pero también se ha demostrado que estimula la produccion de
018,43-56.

citocinas anti-inflamatorias, como la IL-1

En la Tabla 4 se muestran algunos de estos estudios.

Tabla 4. Efectos en citocinas con antidepresivos (ratas)

Autor Antidepresivo Efecto Observaciones

lcomportamiento enfermizo
y cambios neuroenddcrinos
Song y Leonard Normalizacion del SRI:

1994 Sertralina | APP y citocinas Ratas bulbectomizadas
proinflamatorias

Yirmiya 1996 Imipramina o fluoxetina Ratas con LPS

Kubera et al 1995 Imipramina | activacién inmune Ratas bajo estrés
moderado
i i IL1, IL2, IL6, FNTa e o
Kubera y Maes Imlp_ramln_a, i IENY “ Estudio in Vitro con
2000 . clormlpramlna,_ sangre humana
citalopram, sertralina T IL-10

Musselman et al | sintomas depresivos

2001, Capuron et al Paroxetina inducidos por IFNo IFNa
2002
Weizman et al 1994 Clormipramina TL-1, IL-3 Pacientes deprimidos
Maes et al, 1995 No especificado *IL-6 No hay efecto

inmunomodulador?

Abreviaciones: LPS- lipopolisacaridos



EXTRACTO DIALIZADO DE LEUCOCITOS

El Factor de Transferencia o FT fue descrito por primera vez por el Dr. H.
Sherwood Lawrence en Estados Unidos en 1949, posteriormente el Dr. Lawrence dializ6
los extractos leucocitarios y observé que estos mantenian su actividad bioldgica.

El Extracto dializado de leucocitos(EDL) es un extracto derivado de leucocitos
inmunes que contiene moleculas de bajo peso molecular capaces de transferir inmunidad
mediada por celulas (Factor de Transferencia). Esto significa que el EDL de individuos
con una alta reactividad a un antigeno especifico desarrollara una reaccion de
hipersensibilidad de tipo retardada en receptores que nunca habian sido expuestos a ese
antigeno. El EDL se utiliza para el tratamiento de muchas enfermedades virales,
parasitarias, neurologicas, micoticas y autoinmunes. Las propiedades del EDL fueron
descritas hace mas de cuatro decadas y a pesar de que mucho se ha investigado todavia
no existe un consenso sobre su estructura quimica ni su mecanismo de accion.

Este producto presenta como ingrediente activo extracto dializado de leucocitos
obtenido de leucocitos humano y no se han determinaron signos toxicos tras la
administracion®’.

En México, el Dr. Sergio Estrada Parra, profesor investigador del departamento
de Inmunologia de la Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas del Instituto Politécnico
Nacional, y su grupo, inician en el afio de 1970 el desarrollo de Factor de Transferencia
(extracto dializable de leucocitos) al que posteriormente denominan comercialmente
TRANSFERRON (Registro SS 483M94)

No se han realizado estudios sobre EDL y padecimientos mentales.



Los leucocitos son sometidos a un proceso farmacéutico controlado, en el cual las
células se rompen y posteriormente se dializan con una malla muy fina que solo permite
la salida de moléculas menores a 12 kiloDaltones, por lo que no puede contener virus,
bacterias u hongos. El producto final es sometido a pruebas de control de calidad que

aseguran la calidad bioldgica del producto.



JUSTIFICACION

En los padecimientos psiquiatricos con componente inflamatorio como la
depresion, hay una desregulacién de las interacciones neuroinmunoenddcrinas que
provocan el establecimiento de alteraciones fisioldgicas y conductuales. Las citocinas
tienen actividad neuromoduladora, por lo que las variaciones de los niveles normales de
las citocinas influye en los cambios de conducta de estos pacientes. La propuesta de
estudio estd enfocada en demostrar que la administracion de un inmunomodulador,
coadyuva a la terapia farmacolégica usada en el manejo de la depresién mayor unipolar,
facilitando el ajuste de los pardametros inmunolégicos alterados, mismos que al modificar
los niveles de citocinas, a través de las interacciones neuroinmunoenddcrinas,
coadyuvaran al ajuste de los niveles de hormonas y neurotransmisores, lo que se reflejara
en los parametros clinicos y bioldgicos, disminuyendo el tiempo de recuperacion e

incrementando el periodo entre episodios depresivos del paciente.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la eficacia y eficiencia terapéutica de la administracién conjunta de un
inmunomodulador, como coadyuvante en el tratamiento farmacoldgico de los pacientes

con depresion mayor unipolar?



OBJETIVOS

Determinar si la combinacion de inmunomodulador mas antidepresivo es mas
eficaz que la combinacidn de antidepresivo mas placebo.

Determinar si la combinacion de inmunomodulador mas antidepresivo es méas
eficiente que el tratamiento farmacoldgico solo.

Determinar qué grupo alcanza la remision de los sintomas depresivos en menor

tiempo.



HIPOTESIS

El uso de inmunomodulador como coadyuvante en la terapia farmacoldgica
utilizada en pacientes con depresién mayor serd mas eficaz que la combinacion de
antidepresivo mas placebo.

El uso de inmunomodulador como coadyuvante en la terapia farmacoldgica
utilizada en pacientes con depresién mayor sera mas eficiente que el antidepresivo solo.

El uso de inmunomodulador como coadyuvante en la terapia farmacoldgica
utilizada en pacientes con depresién mayor ayudara a alcanzar la remision mas rapida que

aquellos pacientes tratados con vehiculo o solamente antidepresivo.



MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio: Estudio comparativo, experimental, longitudinal y

homodémico.

Pacientes

Se seleccionaron pacientes que acudieron a la consulta externa del Instituto
Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente” a los cuales se les realizd la entrevista
diagnéstica MINI (Mini Internacional Neuropsychiatric Interview), incluyéndose
aquellos pacientes que cumplan con los siguientes criterios:

Criterios de inclusién:

* Sujetos masculinos o femeninos de edad entre 18 y 45 afios

* Sujetos que rednan criterios diagndsticos de depresion unipolar (como se
describen en el DSM-1V-TR)

* Sujetos que tengan al menos 3 semanas sin tomar ningdn tipo de medicamento

e Sujetos que tengan un bajo consumo de tabaco (menor o igual a 7
cigarros/dia), alcohol (menor o igual a 5 copas/semana) y de café o té (menor
o0 igual a 3 tazas/dia)

* Pacientes que obtengan una puntuacion en el Hamilton para depresion de 18
puntos o mayor

* Sujetos que firmen el consentimiento informado

Criterios de exclusion:

* Aquellos sujetos que hayan presentado un cuadro infeccioso en las Gltimas dos

semanas, asi como que presenten cuadro de cualquiera de las siguientes



enfermedades: alergia severa, hipertension arterial, dermatitis significativa
recurrente, asi como cualquier enfermedad maligna de tipo hematoldgico,
enddcrino, pulmonar, cardiovascular, renal, hepatico, gastrointestinal o
neuroldgico que requiera de tratamiento farmacéutico que afecte la actividad
inmunoldgica (glucocorticoides)

Sujetos que tengan riesgo importante de suicidio

Sujetos que tengan una depresion resistente

Sujetos que hayan recibido un tratamiento con terapia electroconvulsiva
dentro de los tres meses previos a la inclusion

Sujetos que tengan abuso de sustancias en los Gltimos doce meses o
dependencia a estas sustancias (excepto nicotina y café), segun se define por
el DSM-1V-TR

Sujetos que hayan recibido tratamiento con fototerapia en las dos Ultimas
semanas previas a la inclusion

Sujetos que presenten trastornos neuroldgicos: demencia, crisis convulsivas,
accidente cardiovascular o antecedentes de dafio al sistema nervioso central.
Sujetos que presenten enfermedades organicas graves que probablemente
interfieran con la realizacién del estudio

Se evaluaron un total de 600 pacientes que asistieron al servicio de

preconsulta por un médico residente del 3er afio. De estos, se incluyeron 99 pacientes

que cumplieron con los criterios de inclusion, asi como firmaron la carta de

consentimiento. Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en 3 grupos por el

grupo de psicoinmunologia.



Variables y tipo de variables.

Variable Tipo de Medicion
variable
Severidad de depresion Ordinal Escala de depresion de Hamilton e
inventario de depresion de Beck
Tratamiento Categodrica Hoja de datos demograficos y
clinicos
Respuesta Categodrica Disminucion del 50% de Ila

puntuacién basal del Hamilton para
depresion; disminucién del 50% de
la puntuacion basal del inventario
de depresion de Beck

Remisién Categodrica Puntuacién igual o menor a 7 en el
Hamilton para depresion en cada
mes de evaluacion a partir de los 3
meses; Puntuacion igual o menor a
10 en el inventario de depresion de
Beck

Escalas de evaluacion

MINI

Es una entrevista diagnostica estructurada de duracidn breve. Esta explora, detecta
y orienta sobre los principales diagnosticos de eje I, del DSM-1V. LA entrevista esta
dividida en moédulos que comprenden una categoria diagnostica distinta. Al final de cada
modulo, una o varias casillas diagndsticas permiten al clinico indicar si se cumplen los
criterios diagndsticos™.

Depresion de Hamilton

Es una escala que consta de 21 reactivos, la cual es aplicada por el observador. Es
utilizada para medir la severidad de los sintomas de depresion, no es un instrumento
diagndstico. Sirve para medir los cambios a través del tiempo y la respuesta al

tratamiento.



La validez de construccion se realizé por medio del analisis factorial. La
confiabilidad es reportada con prueba-reprueba de 0.82. La consistencia interna se obtuvo
359,60

al calcular el coeficiente alpha de Cronbach que fue de 0.7

Inventario de depresién de Beck

Es una escala autoaplicable para evaluar la severidad de la depresion y
consta de 21 reactivos. Streeter y cols realizaron una revision sobre los estudios de
validez y confiabilidad del BDI. En esta revision quedé demostrada la validez de esta
escala. Reportaron una confiabilidad prueba-reprueba de 0.70 y una consistencia interna

con una alpha de 0.86°% %,

Recursos humanos, materiales y econémicos

1 Meédica psiquiatra adscrita, jefa del servicio de preconsulta del Instituto
Nacional de Psiquiatria

2 Médicos residentes de psiquiatria

2 Doctores en ciencias adscritos al Laboratorio de psicoinmunologia

1 Médico en ciencias adscrito al laboratorio de psicoinmunologia

El trabajo fue realizado con el financiamiento otorgado por el CONACYT,
proyecto CONACYT-SALUD 2003-C01-14 y al proyecto 2318.

Extracto dializado de leucocitos creado en el Instituto politécnico Nacional

1 refrigerador

Material de papeleria



Procedimiento

Se captaron pacientes en el periodo de julio 2004 a diciembre 2006, que acudieron
al servicio de preconsulta de la consulta externa del Instituto Nacional de Psiquiatria'y un
médico residente en psiquiatria de tercer afio le aplico la entrevista estructurada MINI. A
todos aquellos pacientes que cumplieron criterios para trastorno depresivo mayor se les
canaliz6 con alguno de los tres médicos que participan en la parte clinica del estudio y
realizaron la escala Hamilton para depresion, si tenian una puntuacion de 18 puntos o
mayor, ademas de cumplir con los criterios de inclusién y exclusidn, se les explico en que
consistia el estudio, se les invitd a participar y los que aceptaron, firmaron su carta de
consentimiento informado. También se les pidié que contestaran la escala del inventario
de Beck para depresion y se asignd de manera aleatoria y ciega para el clinico a uno de
los tres grupos estudiados. Uno que recibid cualquier antidepresivo del grupo de los
ISRS(fluoxetina, sertralina, escitalopram, paroxetina), otro que ademas recibidé extracto
dializado de leucocitos (EDL) como inmunomodulador, y un tercero que recibid
antidepresivo méas vehiculo. Se citaron mensualmente y se les aplicaron las escalas para
depresién Hamilton y Beck, hasta completar un afio de tratamiento. Al ingreso al estudio
se les hacian exdmenes de laboratorio de biometria hemética, quimica sanguinea, examen
general de orinay perfil tiroideo.

Se evaluaron un total de 600 pacientes que asistieron al servicio de preconsulta
por un médico residente del 3er afio. De estos, se incluyeron 99 pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion, asi como firmaron la carta de consentimiento. Los
pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en 3 grupos por el grupo de

psicoinmunologia,



El medicamento antidepresivo se indicaba segun criterio del médico tratante,
hasta alcanzar dosis-respuesta e inclusive se realizaba cambio del mismo si se
consideraba necesario, continuando con la misma familia antidepresiva. El
inmunomodulador se otorgaba con una frecuencia semanal durante el primer mes,

continuando con una frecuencia quincenal el resto del estudio.

Analisis estadistico
Los datos obtenidos se analizaron con el programa para Windows SPSS v
13.0. Se utilizaron promedios, frecuencias, desviacion estandar y porcentajes para el
analisis descriptivo. Para evaluar la eficacia y la eficiencia del inmunomodulador como
tratamiento coadyuvante comparado con el tratamiento farmacoldgico solo o
farmacol6gico mas vehiculo se utilizaron las variables de respuesta y remisién que se
habian codificado como presente 0 ausente en cada mes de evaluacidn, utilizando la
prueba de Chi?.
Para determinar si los pacientes de alguno de los tres grupos de tratamiento
respondia en menor tiempo que el resto, se utilizé una prueba de analisis de varianza
utilizando el tiempo como variable dependiente y el grupo como la independiente. Se

hizo ademas un analisis post hoc, con correccion de Bonferroni.



RESULTADOS

De los tres grupos formados uno solo recibid tratamiento farmacoldgico, con 30
pacientes, uno que recibid tratamiento farmacol6gico mas vehiculo con una n de 34
pacientes y otro mas que recibid tratamiento farmacolégico mas inmunomodulador. Se
excluyeron del total de la muestra 40 pacientes, 27 por decision propia, 1 por dificultad
para asistir a su consulta mensual, 1 por incremento en la gravedad del cuadro depresivo,
6 por mal apego a la consulta, 3 por no cumplir con criterios de inclusion (hiperglucemia,
obesidad, presentar comorbilidad médica) y 1 por falta de respuesta al tratamiento. Se
incluyeron en los diferentes andlisis de Chi® al total de la muestra; pero los Gltimos
meses donde la muestra era menor al 65%, los resultados los consideramos con baja
validez. Para el andlisis de varianza se incluyeron solamente 59 pacientes que cumplieron
por lo menos con 3 evaluaciones mensuales posteriores a la basal, ademéas de que se
realizo la estrategia estadistica de intencion de tratamiento, sin cambios en los resultados
obtenidos.

La poblacién estudiada presentd una edad media similar en los 3 grupos,
con mayor prevalencia de mujeres y la mayoria de los pacientes con escolaridad superior
a la primaria y con la ocupacion mas frecuente fue empleados. El nimero de pacientes
que presentaban episodio depresivo Unico y aquellos con recurrente era similar. Los datos

demograficos se muestran en la tabla 5.



Tabla 5. Descripcion de la muestra

Grupo
Farmacoldgico Vehiculo Inmunomodulador
(n=30) (n=34) (n=34)
Media de Edad (Desv. Estandar) 32.27(9.727) 32.97(9.781) 32.35(9.108)
Media de IMC 24,28 (4.27) 23,798 (3.38) 24,306 (3.87)
n % n % n %
Sexo
Femenino 21 (70) 26 (76.5) 27 (79.4)
Masculino 9 (30) 8 (23.5) 7 (20.6)
Nivel educativo
Carrera técnica 5 (16.7) 3 (8.8) 1 (2.9
Posgrado 1 (3.3) 1 (2.9) 1 (29)
Preparatoria 11 (36.7) 9 (26.5) 9 (26.5)
Primaria 3 (10.0) 3 (8.8) 2 (5.9
Primaria incompleta 1 (3.3
Profesional 5 (16.7) 8 (23.5) 9 (26.5)
Secundaria 4 (13.3) 10 (29.4) 12 (35.3)
Ocupacion
Comerciante 2 (6.7) 1 (2.9 3 (8.8)
Ejercicio libre de la profesién 2 (6.7) 2 (5.9 1 (2.9
Empleado 7 (23.3) 6 (17.6) 10 (29.4)
Estudiante 6 (20.0) 4 (11.8) 6 (17.6)
Hogar 8 (26.7) 10 (29.4) 12 (35.3)
Obrero 2 (6.7) 6 (17.6)
Sin ocupacion 3 (10.0) 5 (14.7) 2 (5.9
Estado civil
Casado 10 (33.3) 12 (35.3) 16 (47.1)
Divorciado 1 (3.3 1 (2.9 1 (2.9
Soltero 16 (53.3) 19 (55.9) 15 (44.1)
Union libre 3 (10.0) 2 (5.9 2 (5.9
Episodio depresivo
Sin documentar 2 (5.9 5 (14.7)
Recurrente 16 (53.3) 15 (44.1) 13 (38.2)
Primero 14 (46.7) 17 (50.0) 16 (47.1)

En la tabla 6 (A, B, C, D) se observan los resultados obtenidos de la prueba de
Chi® comparando la presencia o ausencia de remision y respuesta medida por las escalas
de depresion de Hamilton y el inventario de Beck entre cada uno de los grupos de
tratamiento. De esta evaluacion se observa que los grupos se comportaron de forma
similar, sin llegar a encontrar alguna diferencia estadisticamente significativa en el
transcurso del tiempo del estudio, hasta el 11avo mes. En el 12avo mes del analisis de

remision y respuesta de Beck y Hamilton, respectivamente, si se observa una diferencia,



sin embargo, la cantidad de pacientes que se analizan en dichos meses no es suficiente,
aungue llama la atenciébn que permanecieron mas pacientes del grupo de
inmunomodulador (Tablas 6B y 6C). En el analisis de la respuesta medida con la escala
de depresion de Hamilton, visto en la tabla 2D, no hubo diferencias estadisticamente
significativas, sin poderse hacer el andlisis a partir del octavo mes ya que todos los

pacientes habian respondido.

Tabla 6A. Remisién de Inventario de Beck

Inmuno-

Farmacolbgico modulador Vehiculo chi® gl p
n n % n % n %
lermes 75 4 (5,33) 3 (4,00) 7 2934 2 0,231
20mes 65 11 (16,92) 7 (10,77) 11 (16,92) 3.703 2 0,157
3ermes 60 15 (25,00) 11 (18,33) 11 (18,33) 3781 2 0,151
4o mes 54 14 (25,93) 11 (20,37) 13 (24,07) 5.644 2 0,059
50 mes 50 12 (24,00) 11 (22,00) 12 (24,00) 2419 2 0,298
60 mes 42 10 (23,81) 11 (26,19) 12 (28,57) 4614 2 0,1
70 mes 34 7 (20,59) 10 (29,41) 11 (32,35) 1774 2 0,412
8omes 34 8 (23,53) 9 (26,47) 12 (35,29) 5565 2 0,062
90 mes 29 9 (31,03) 8 (27,59) 8 (27,59) .287 2 0,866
100 mes 21 3 (14,29) 8 (38,10) 7 (33,33) 1.808 2 0,405
llomes 14 3 (21,43) 6 (42,86) 4 (28,57) 1.077 2 0,584
120 mes 11 0 (0,00) 6 (54,55) 2 (18,18) 3.317 2 0,19
Tabla 6B. Respuesta de Inventario de Beck
Inmuno-
Farmacolbgico modulador Vehiculo chi® gl p
n n % n % n %
ler mes 75 6 (8,00) 5 (6,67) 10 (13,33) 3694 2 0,158
20 mes 65 16 (24,62) 14 (21,54 13 (20,00) 1612 2 0,447
3er mes 60 15 (25,00) 17 (28,33) 13 (21,67) .657 2 0,72
40 mes 54 14 (25,93) 16 (29,63) 14 (25,93) 1950 2 0,377
50 mes 50 13 (26,00) 14 (28,00) 14 (28,00) 4456 2 0,108
60 mes 42 12 (28,57) 13 (30,95) 12 (28,57) 2412 2 0,299
70 mes 34 7 (20,59) 12 (35,29) 11 (32,35) 4939 2 0,085
80 mes 34 8 (23,53) 9 (26,47) 12 (35,29) 5565 2 0,062
90 mes 29 10 (34,48) 9 (31,03) 9 (31,03) 1695 2 0,429
100 mes 21 3 (14,29) 10 (47,62) 7 (33,33) 4463 2 0,107
llomes 14 3 (21,43) 6 (42,86) 4 (28,57) 1.077 2 0,584
120 mes 11 0 (0,00) 7 (63,64) 2 (18,18) 6.519 2 0,038




Tabla 6C. Remisién de Escala de depresién de Hamilton

Inmuno-

Farmacologico modulador Vehiculo Chi® gl p
n
ler mes 76 5 (6,58) 5 (6,58) 8 (10,53) 1870 2 0,393
20 mes 65 12 (18,46) 13 (20,00) 7 (10,77) 2380 2 0,304
3er mes 60 17 (28,33) 13 (21,67) 17 (28,33) 9.303 2 0,01
40 mes 54 16 (29,63) 13 (24,07) 15 (27,78) 9.397 2 0,009
50 mes 50 16 (32,00) 12 (24,00) 14 (28,00) 7.011 2 0,03
60 mes 42 14 (33,33) 14 (33,33) 12 (28,57) 3413 2 0,182
70 mes 34 9 (26,47) 11 (32,35) 12 (35,29) .040 2 0,98
80 mes 34 10 (29,41) 9 (26,47) 11 (32,35) 444 2 0,801
90 mes 29 10 (34,48) 8 (27,59) 9 (31,03) .998 2 0,607
100 mes 21 3 (14,29) 9 (42,86) 7 (33,33) 1851 2 0,396
110 mes 15 3 (20,00) 6 (40,00) 5 (33,33) 1224 2 0,542
120 mes 11 7 (63,64) 3 (27,27) 11.00 2 0,004
Tabla 6D. Respuesta de Escala de depresion de Hamilton
Inmuno-
Farmacolbgico modulador Vehiculo chi® gl p
n
ler mes 76 13 (17,11) 14 (18,42) 13 (17,11) 123 2 0,94
20 mes 65 18 (27,69) 21 (32,31) 15 (23,08) 1366 2 0,505
3er mes 60 18 (30,00) 19 (31,67) 18 (30,00) 3015 2 0,221
40 mes 54 16 (29,63) 18 (33,33) 15 (27,78) 2236 2 0,327
50 mes 50 16 (32,00) 17 (34,00) 14 (28,00) 1734 2 0,42
60 mes 42 14 (33,33) 14 (33,33) 12 (28,57) 3413 2 0,182
70 mes 34 10 (29,41) 12 (35,29) 12 (35,29) 1742 2 0,419
80 mes 34 * * * * * * * * *
90 mes 29 * * * * * * * * *
100 mes 21 * * * * * * * * *
110 mes 15 * * * * * * * * *
120 mes 11 * * * * * * * * *

* No se computan resultados porque la respuesta es una constante

En la Tabla 7 se observan las medias del inventario de depresion Beck de el
andlisis de la varianza, posteriormente corregida con método de Bonferroni. No se
observo ninguna diferencia estadisticamente significativa entre los tres grupos durante los
doce meses del estudio. En la Tabla 8 se puede observar el comportamiento de los
promedios de la escala de depresion de Hamilton, llamando la atencion una diferencia

entre las mediciones basales entre grupos con una F de 7.794 y una p de .001; notando



que el grupo con mayor puntuacion es el que utiliz6 inmunomodulador. Durante el mes 4°
y 5° se observa nuevamente diferencias estadisticas significativas, con mayor puntaje en
la escala de depresién en los pacientes que estaban tomando inmunomodulador, aunque

la puntuacién ya era menor a 6, considerandose esto como una remision de la depresion.

Tabla 7. Medias del inventario de Beck para depresion y resultado del analisis de
varianza

Farmacolbgico Vehiculo Inmunomodulador F Sig

Basal 29.97 29.26 30.76 .229 .796
ler mes P P P 1.651 199
20 mes 13.33 11.15 15.71 1.187 312
3er mes 8.26 9.68 12.77 1.075 .348
40 mes 8.94 5.53 11.57 1.582 .216
50 mes 8.56 4,93 9.28 1.016 370
60 mes 7.21 3.25 9.13 1.750 .187
70 mes 8.70 4.31 5.83 .804 A57
80 mes 6.92 3.67 7.50 921 409
90 mes 6.18 4.11 8.22 .878 428
100 mes 7.25 2.00 5.80 1.020 .381
110 mes 3.00 3.80 4.86 .159 .855
120 mes 3.00 8.33 6.71 6.050 .325

Tabla 8. Medias de la escala de depresidon de Hamilton y resultado del analisis de
varianza

Farmacolbgico Vehiculo Inmunomodulador F sig

Basal 20.53 20.88 23.56 7.794 .001
ler mes P P P 1.336 .269
20 mes 6.24 7.85 8.04 .945 .394
3er mes 2.89 4.53 6.77 1.787 176
40 mes 3.56 3.40 6.62 3.393 .041
50 mes 2.72 2.14 5.50 3.474 .039
60 mes 4.47 1.92 5.38 .823 447
70 mes 2.20 4.23 3.25 377 .689
80 mes 2.58 2.75 4.30 .720 495
90 mes 2.64 3.22 3.11 133 .876
100 mes 2.50 1.43 3.80 1.729 .206
110 mes 1.00 1.80 2.29 .206 817

120 mes 7.00 4.00 3.43 432 .664




DISCUSION
Hasta el conocimiento de los autores, este es el primer estudio que evalta la

eficacia y eficiencia del extracto dializado de leucocitos en pacientes con trastorno
depresivo mayor.

El objetivo del estudio era evaluar la eficacia y eficiencia del uso del EDL como
coadyuvante en el tratamiento del trastorno depresivo, sin embargo al comparar los
indices de respuesta y remision no se observan diferencias en el comportamiento de los
diferentes grupos. Esta respuesta se fue dando de forma gradual. Cuando se analizan los
resultados obtenidos de las medias de la escala de Hamilton en el tiempo se observa una
diferencia estadisticamente significativa entre las puntuaciones del Hamilton basal entre
los 3 grupos, presentando puntaje mayor en aquellos pacientes que recibieron el
inmunomodulador. Al ver la disminucion de los puntajes en el transcurso del tiempo se
observa disminucién gradual, llegando a observarse algunas diferencias, pero que son de
3 puntos de diferencia, lo cual, clinicamente, no es significativo; misma diferencia que se
observa en las puntuaciones de Hamilton basal que el andlisis mostr6 con diferencia
estadisticamente significativa, que en la clinica no es determinante. Los grupos fueron
aleatorizados, por lo que estas diferencias se deben al azar.

La hipétesis no se confirmé por el hecho de que es muy dificil que los pacientes
concluyan la evaluacion durante doce meses, la cual es importante para prevenir la
recaida del cuadro depresivo a largo plazo. Algunas de las razones de esta desercion fue
el que no se cobrara la consulta y que no valoraran la atencién que se les otorgara.
También existid la limitante econémica, aunque se otorgaba el inmunomodulador y se

exentd a los pacientes del costo de la consulta y de los estudios de laboratorio, el



medicamento antidepresivo si tenian que costearlo, por lo que algunas de las posibles
causas del abandono pudo ser la falta de recursos para sostener el tratamiento por doce
meses.

Al ver la disminucion de las escalas que se utilizaron, el Hamilton disminuy6 mas
que el inventario de Beck, pudiendo inferir que los pacientes mejoraban mas en los
sintomas fisicos que se valoran con la primer escala mencionada, con respecto a la escala
de Beck que evalta mas los sintomas cognoscitivos que fisicos.

Otra posibilidad es el hecho de que el extracto dializado de leucocitos ya ha sido
estudiado como inmunomodulador, con respuesta comprobada a nivel quimico
(disminucidn de los niveles de cortisol sérico, equilibrio de la funcién leucocitaria Thl y
Th2). Sin embargo, estos cambios pudieran no ser observados con la valoracion clinica,
ya que la respuesta al tratamiento ha sido similar a lo reportado, en 8 semanas. Quiza
seria importante estudiar si estos cambios que se dan a nivel quimico tienen alguna
injerencia en la evolucion posterior a los 12 meses, pudiendo permanecer mas tiempo en
remision los pacientes tratados con esta sustancia, ya que los valores de interleucinas y
cortisol alcanzan valores basales normales, lo que pudiera prevenir desequilibrio
posterior y un mayor tiempo de remision del cuadro depresivo.

Queda entonces un camino para evaluar mejor la respuesta si se utilizara algun
tratamiento psicoterapéutico como apoyo para la mejoria de los sintomas cognoscitivos.

Las ventajas este estudio es que es el primero que valora al extracto dializado de
leucocitos en pacientes deprimidos como coadyuvante del tratamiento antidepresivo

convencional.



El hecho de que fuera un estudio longitudinal con criterios de inclusién muy
especificos, ayudod a evitar algunos sesgos; pero esto nos lleva a algunas limitaciones.
Hubo alto grado de desercion, que podria ser por la remision del episodio depresivo y que
regresaran a sus actividades normales. Por lo seleccionado de la muestra no se pueden
generalizar los resultados. Los pacientes de este estudio no representan a la poblacién que
habitualmente acude a atencion psiquiatrica ya que la mayoria cursa con comorbilidad
con otros trastornos psiquiatricos y enfermedades médicas; ya que los criterios de
inclusion fueron muy estrictos para descartar alteraciones inmunoldgicas previas. Como
sugerencia se propone aumentar la cantidad de pacientes y el tiempo de evaluacion de los
mismos para que los hallazgos puedan ser generalizados. También habria que considerar
evaluar otros aspectos como la calidad de vida y la evolucion de la remisién a largo
plazo, ya que probablemente ahi se podrian encontrar diferencias significativas entre las

estrategias evaluadas en este estudio.
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