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Relación entre aspectos clínicos de un grupo de pacientes con trastorno depresivo mayor, el 

polimorfismo Val66Met del factor neurotrófico derivado del cerebro y las medidas espectrales 

de banda ancha del electroencefalograma 

Resumen 

 

Antecedentes. El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) es una enfermedad psiquiátrica con recaídas 

frecuentes relacionadas con la edad de inicio y las comorbilidades. El factor neurotrófico derivado del 

cerebro (BDNF), modula la plasticidad sináptica y su polimorfismo Val66Met, se ha asociado con el 

desarrollo de TDM. El electroencefalograma cuantitativo (EEGc) mediante las medidas espectrales de 

banda ancha (MEBAs), permite una evaluación más objetiva y precisa que el EEG convencional. Los 

resultados más consistentes de las MEBAs en depresión son: el exceso y/o asimetría de la actividad 

alfa frontal e incremento de la Potencia Absoluta (PA) theta. Este es el segundo trabajo que relaciona 

las variables; clínicas, genéticas y MEBAs en la depresión.  

 

Objetivo. Analizar la presencia de asociación entre la portación del alelo MET, las alteraciones en las 

MEBAs: PA, Potencia relativa (PR), Frecuencia Media (FM) y las variables clínicas: intensidad de la 

depresión, edad de inicio temprano y comorbilidad con trastornos de ansiedad. 

 

Método. Estudio comparativo, observacional, transversal y no experimental. Se incluyeron 87 

pacientes con TDM (según los criterios del DSM-IV TR), de la consulta externa psiquiátrica, sin 

enfermedad médica y/o neurológica descompensada u otras comorbilidades en el eje I (excepto 

trastorno de ansiedad). Se les aplicaron las escalas clínicas: SCID-I, Hamilton de Depresión y de 

Ansiedad, Inventario de Depresión de Beck (I-Beck) y se recabaron los datos sociodemográficos. Se 

obtuvo ADN de sangre periférica y se genotipificó por discriminación alélica. En el análisis del EEGc 

se incluyeron 50 sujetos, (25 portadores del alelo Met y 25 no portadores), pareados por edad y sexo. 

Se obtuvieron las MEBAs (PA, PR y FM) para las bandas delta, theta, alfa y beta. Los valores de las 

MEBAs fueron comparados con los de una base de datos normativos y los valores Z obtenidos fueron 

los utilizados para el análisis estadístico. 

 

Resultados. Se incluyeron 87 pacientes en el análisis clínico y genético. La edad media de los 

pacientes fue de 37.51 años (DE=12.47), 78.4% fueron mujeres y la media de edad del primer 

episodio depresivo fue de 21.71 años. Los pacientes portadores del alelo Met tuvieron valores 

significativamente mayores en el I-Beck  y una disminución significativa en la FM beta (más lenta) 

frontal izquierda, en comparación con los no portadores. La edad de inicio se correlacionó significativa 

y positivamente con las bandas lentas (PA delta y PA theta), en las derivaciones frontales, centrales, 

parietales y occipitales, mientras que de forma negativa con las bandas rápidas (PA alfa y PA beta), 

particularmente en la región frontal derecha. La edad de inicio también se correlacionó significativa y 

negativamente con los valores de la FM total en las regiones frontales y centro-temporal derecha. La 

FM theta se hace más lenta en la medida que aumentan las puntuaciones en el I-Beck. 

 

Conclusiones. Si bien, la presencia de un polimorfismo no puede explicar un fenotipo tan complejo 

como el TDM, el BDNF tuvo cierta contribución en los síntomas cognoscitivos reportados en el I-Beck 

y la FM beta fue significativamente más lenta en la región frontal izquierda, lo cual pudiera reflejar 

inhibición cortical y disminución de la actividad metabólica en esta región. Las variables clínicas edad 

de inicio del primer episodio depresivo y las puntuaciones en el I-Beck tuvieron correlaciones 

significativas negativas con las MEBAs principalmente en las bandas lentas. 
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1. Antecedentes 

 

1.1. El Trastorno Depresivo Mayor 

 

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) es una enfermedad psiquiátrica caracterizada por ánimo 

bajo, síntomas vegetativos y físicos, malestar clínicamente significativo y/o deterioro social, laboral o 

de otras áreas importantes de la actividad del individuo.1 El TDM tiene una alta prevalencia ya que se 

presenta en 340 millones de personas mundialmente 2 y afecta al 10-25% de las mujeres y al 5-12% 

de los varones en algún momento de sus vidas.1 Es una importante carga en términos humanos y 

económicos, por lo que la OMS ha estimado que esta enfermedad se convertirá en la segunda causa 

de discapacidad hacia el año 2020.3,4 A pesar de esta elevada prevalencia, los investigadores 

especulan que actualmente la depresión es subestimada ya que su reconocimiento puede verse 

comprometido por la alta incidencia de síntomas físicos, como, por ejemplo, el dolor.5 

 

En la encuesta nacional de salud en México se menciona que, como trastornos individuales, la 

depresión es la patología más común, seguida de las fobias específicas, la dependencia al alcohol y 

la fobia social.6 

 

1.1.1. Aspectos clínicos del TDM y factores de riesgo 

 

La idea tradicional sobre la depresión supone la visión de un trastorno periódico y limitado en 

el tiempo; sin embargo, desde Kraepelin, en el siglo XIX, señaló la presencia de casos crónicos.7 Así, 

aunque cerca del 80% de los pacientes responden a los tratamientos, únicamente 50% consigue una 

remisión total del cuadro.8 Entre los pacientes que se recuperan, se estima que cerca del 50% recae 

durante los dos años posteriores al tratamiento y este riesgo de recaída aumenta en función de la 

edad temprana de inicio y del número de episodios depresivos previos.9 

 

Dada la circunstancia de esta cronicidad, muchos estudios se han centrado en los predictores 

clínicos del resultado y la cronicidad de la depresión; entre ellos el número de episodios y los factores 

psicosociales como la vulnerabilidad al estrés, la ausencia de habilidades sociales, los factores 

cognitivos, las variables sociodemográficas y el impacto del ambiente familiar en la infancia, entre 

otros.10 

El TDM es un trastorno altamente comórbido con otros trastornos psiquiátricos y médicos.11 

En una encuesta epidemiológica nacional realizado en los Estados Unidos en el 2005, que incluyó a 

más de 43000 adultos, se encontró que el TDM estuvo relacionado significativamente a otros 
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trastornos psiquiátricos, especialmente a la dependencia de sustancias, trastorno de ansiedad 

generalizada, trastorno de pánico y diversos trastornos de la personalidad.12 Resultados similares 

habían sido descritos previamente (2002) en Finlandia.13 En esta investigación se estudiaron 269 

pacientes con TDM y encontraron que la mayoría (79%) sufría de uno o más trastornos mentales 

comórbidos que incluían trastorno de ansiedad (57%), alcoholismo (25%)  y trastornos de 

personalidad (44%).13 

 

La importancia de la asociación entre TDM y los trastornos de ansiedad se evidencia en el 

hecho de que los pacientes deprimidos con mayor nivel de ansiedad demoran un tiempo 

significativamente más largo en recuperarse, son más susceptibles de cursar con tratamientos 

polifarmacológicos, registran una incidencia mayor de suicidio y sufren de episodios de depresión con 

más frecuencia.14 15 Es por eso que se ha señalado que los síntomas de ansiedad deben ser tomados 

en cuenta en la selección del antidepresivo más adecuado con el propósito de optimizar el efecto del 

tratamiento y la velocidad de recuperación.16 

 

Se ha observado que los síntomas de depresión son más graves en los pacientes que han 

tenido ataques de pánico y que, aquellos en los que el TDM se asocia al trastorno obsesivo 

compulsivo, se demoran más en recuperarse de los síntomas depresivos.17 

 

Los sujetos con TDM también presentan más enfermedades físicas que los sujetos no 

deprimidos y/o tienen más síntomas somáticos y discapacidades causados por el TDM que se añade 

a las repercusiones de la enfermedad física.18 

 

Estas variables clínicas y socioeconómicas por sí solas no permiten entender la complejidad 

de los trastorno afectivos es por eso que se ha buscado apoyo en otros estudios como los de 

imágenes cerebrales, electrofisiológicos y genéticos. 

 

1.1.2. Sustratos morfofuncionales en la depresión 

 

Los síntomas de la enfermedad depresiva son la última expresión de las alteraciones que se 

producen en distintos niveles del sistema nervioso y que conducen a la depresión. Tales alteraciones 

se expresan en las diferentes funciones mentales: la tristeza en un trastorno de la afectividad, la 

desesperanza de la cognición, inhibición de la psicomotricidad y la hipoactividad de la conducta. 

Durante años, neurólogos, psiquiatras, neurofisiólogos y neuropsicólogos se han dedicado a buscar 

cuáles son los sustratos neuroanatómicos de las funciones psicológicas y dónde se localizan las 
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áreas y los centros que intervienen en la elaboración de las funciones nerviosas superiores del 

hombre.19 

 

Tanto las descripciones de casos de pacientes con lesiones cerebrales en áreas específicas, 

presentes en la literatura médica desde inicios del siglo XX, como las nuevas técnicas de 

neuroimágenes, que permiten visualizar la activación de determinadas áreas cerebrales cuando al 

sujeto se le somete a tareas o estímulos específicos, han aportado gran información sobre este tema. 

 

Entre las áreas involucradas en la afectividad humana se encuentran la corteza prefrontal, el 

cuerpo estriado, la amígdala, el hipocampo y el hipotálamo. Se cree que la corteza prefrontal  y el 

hipocampo están involucrados en los aspectos cognitivos de la depresión, es decir, en las ideas o 

sentimientos de culpa, de falta de autoestima, de desesperanza, autolíticas así como las alteraciones 

de memoria.19 

 

Los pacientes con lesiones en la porción subgenual del cíngulo anterior presentan alteraciones 

en la respuesta autonómica a estímulos emocionales, además de incapacidad para expresar emoción 

ante situaciones normalmente emotivas e imposibilidad para utilizar información sobre la probabilidad 

de castigo o recompensa como guía en el comportamiento social.20  

 

En el cíngulo anterior se encuentra también el área pregenual, que si se estimula 

eléctricamente produce miedo,  pánico y presentimientos. Estudios sobre imagen de resonancia 

magnética funcional (IRMf) realizados de la corteza orbital prefrontal sugieren su relación con la 

modulación del comportamiento, más específicamente en la respuesta cognitiva de defensa al miedo 

y el comportamiento dirigido a la recompensa.21 

 

Se ha observado un aumento del flujo cerebral en estudios de IRMf, en la zona posterior de la 

corteza orbital cuando se inducen tristeza, pensamiento obsesivo y ansiedad a individuos sanos. 

Pacientes con lesiones en la corteza orbital presentan un deterioro en la planificación de las tareas 

que requieren información relacionada con la recompensa-castigo y muestran dificultades en 

configurar estrategias ante circunstancias cambiantes, perseverando en actitudes inadecuadas.22 23 

Se cree que en la depresión esta área pueda estar relacionada con la respuesta emocional excesiva 

a condiciones estresantes y a la ideación obsesiva.23 

 

Con base en paradigmas de imágenes funcionales que emplearon emociones faciales se ha 

concluido las activación de las áreas dorsomedial y dorsoanterolateral de la corteza prefrontal están 
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relacionada con la modulación de la expresión emocional, disminución de la ansiedad y de la 

frecuencia cardíaca.24  

 

En la depresión unipolar también se encuentran alteraciones funcionales en áreas que no 

están directamente relacionadas con el procesamiento emocional, ya que se debe tener en cuenta 

que en la depresión existen síntomas de tipo cognoscitivo, psicomotor y neurovegetativo. Se ha visto 

que las áreas dorsolateral de la corteza prefrontal y el área dorsal del cíngulo anterior están 

relacionadas con el lenguaje, la atención, la función visoespacial y la memoria.25 

 

El cuerpo estriado, en especial el estriado ventral o núcleo accumbens, que durante años se 

había involucrado en los mecanismos de recompensa del abuso de sustancias, se ha visto que tiene 

un papel importante en la regulación del humor. En él se encuentran neuronas dopaminérgicas del 

sistema mesolímbico y se ha demostrado un aumento de la transcripción mediada por CREB (cAMP 

response element binding protein o proteína ligada a la respuesta AMPcíclica, por sus siglas en 

inglés), en respuesta al estrés agudo o crónico. El CREB es un factor de trascripción que se ha 

implicado en los mecanismos moleculares de la depresión.21 

 

La amígdala condiciona de forma fundamental la respuesta a estímulos de miedo y a 

estímulos agradables, es decir, contribuye a la memoria emocional.25 

 

Eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, neurotransmisores y TDM 

 

El eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HHA) es el sistema endocrino fundamental en la respuesta 

al estrés. Pacientes con TDM presentan un incremento de la actividad del eje HHA, un aumento del 

número de pulsos secretores de hormona adrenocorticotrópica y un aumento de la magnitud de los 

pulsos de cortisol.26 

 

El efecto de los glucocorticoides consiste en la regulación del metabolismo general y del 

comportamiento afectivo por medio de su acción directa en numerosas regiones cerebrales. La 

actividad del eje HHA está controlada por determinados circuitos cerebrales, que incluyen el 

hipocampo (que ejerce una influencia inhibidora sobre la síntesis de CRF, el factor estimulante de 

corticotropina, en el núcleo paraventricular del hipotálamo) y la amígdala. Los glucocorticoides 

mediante su efecto directo en el hipocampo e hipotálamo realizan una retroalimentación negativa en 

el eje HHA.27 Se ha demostrado que las concentraciones elevadas de corticoides mantenidas en el 

tiempo pueden dañar las neuronas del hipocampo, en particular las neuronas piramidales CA3, 
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produciendo una reducción de la arborización dendrítica  y una disminución de la proliferación de 

neuronas granulares en el giro dentado. Este daño contribuye a las alteraciones cognoscitivas de la 

depresión.27 28   

 

Todavía se desconoce si la alteración del eje HHA es una causa primaria de la depresión, o 

por el contrario es secundaria a otra causa inicial. También otros sistemas hormonales como el 

tiroideo y el somatotrópico se han involucrado en la fisiopatología de la depresión.29 

 

Desde las décadas de 1960 a 1970 se ha descrito alteraciones en los sistemas de 

neurotransmisión, principalmente de noradrenalina (NA), serotonina (5HT) y dopamina (DA); y se 

desarrollaron agentes terapéuticos que incidían a este nivel. Pero en los últimos años se ha visto que 

la causa última de la depresión es mucho más compleja que la alteración en la actividad de los 

sistemas de neurotransmisión. Se propuso que las monoaminas no tienen un efecto directo sobre la 

regulación del humor, sino que modulan otros sistemas neurobiológicos implicados en la recuperación 

de la depresión.29 

 

Ciertos síntomas como; la disminución en la concentración y en la memoria, el aislamiento 

social y los aumentos en la actividad psicomotora, presentes en los pacientes deprimidos, pueden 

están relacionados a las alteraciones en el neurotransmisor NA. El sistema noradrenérgico tiene la 

función de coordinar la respuesta central y periférica precoz al estrés.30 En la modulación del sistema 

noradrenérgico están involucradas, además del locus coeruleus, otras áreas cerebrales como la 

corteza, el tálamo, el núcleo del rafe y el hipocampo y otros sistemas como el gabaérgico, 

glutamatérgico, opiopeptidérgico, etc. Existe una relación recíproca entre el sistema serotoninérgico, 

noradrenérgico y el eje HHA, como mediadores de la respuesta sistémica al estrés.31 32 

 

1.1.3. Plasticidad cerebral y TDM 

 

La plasticidad constituye un mecanismo necesario para la supervivencia neuronal e incluye 

mecanismos de adaptación de señales intracelulares así como la expresión de determinados genes. 

No sólo es determinada en el momento del nacimiento, sino que persiste en el cerebro del adulto, 

reflejando la interacción del sujeto con el medio ambiente como fenómenos de génesis y muerte 

neuronal.33 

 

La posibilidad de que los fallos en la plasticidad neuronal puedan contribuir a enfermedades 

neurodegenerativas es un planteamiento relativamente reciente. En la depresión, las zonas 
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cerebrales más implicadas han sido las estructuras límbicas, más específicamente del hipocampo 

(neuronas piramidales CA3).29 Se han descrito mecanismos moleculares que originan una pérdida de 

plasticidad neuronal y secundariamente, una disminución en las funciones neurotróficas; esto a su 

vez produce un descenso en la supervivencia neuronal y a pérdida celular en el hipocampo (neuronas 

piramidales CA3 y granulares).34 

 

En estos mecanismos parecen estar implicadas distintas sustancias. Las más estudiadas han 

sido los glucocorticoides y los aminoácidos excitadores liberados ante situaciones de estrés vital. 

Otras sustancias como la serotonina y los receptores GABA serían las responsables de modular la 

excitabilidad de las neuronas del hipocampo.33 

 

Otro mecanismo relacionado a la neuroplasticidad es la interrupción de conexiones entre la 

circunvolución dentada y la amígdala (alterando de esta manera procesos cognitivos como el 

aprendizaje y la memoria). También podría ser la responsable, en la depresión prolongada, de 

producir una “remodelación dendrítica” de las neuronas de estas zonas, que consiste en un descenso 

en la longitud y arborización de las dendritas o de una pérdida de neuronas en el hipocampo. En la 

vida adulta, las neuronas granulares van siendo reemplazadas y reguladas de manera continua por 

mecanismos de neurogénesis y apoptosis celular. 35,28 

 

Los aminoácidos excitadores (AAE) actúan a través del receptor NMDA (Nmetil- D-aspartato) 

inhibiendo la neurogénesis en la circunvolución dentada. Entre estos AAE, el más potente descrito es 

el glutamato y está implicado, entre otros, en los fenómenos de aprendizaje. De manera fisiológica, el 

glutamato se uniría al receptor NMDA para producir su activación. A través de este receptor entraría 

calcio en la célula, que también se libera de los organelos intracelulares. Esta movilización de calcio 

citosólico sería responsable de los cambios en la excitabilidad sináptica, cambios que probablemente 

conforman la “memoria de aprendizaje”. Sin embargo, un exceso de glutamato origina que en la 

sinapsis éste se comporte de manera excitotóxica, de modo que se originaría una “hiperactivación” de 

las enzimas dependientes de calcio. Esto conduciría a una degradación del citoesqueleto de las 

dendritas, a la malformación proteica y a la liberación de radicales libres, con la consecuente muerte 

neuronal en esa zona. En los últimos años se ha observado que el exceso de glutamato es capaz de 

inducir apoptosis en determinados grupos neuronales, en condiciones de exceso de calcio y radicales 

libres.27 29 

 

Los receptores de serotonina también interaccionan con el glutamato, potenciando la unión al 

receptor NMDA e induciendo la propia actividad de éste. Así mismo, se ha sugerido que una actividad 
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disminuida en el receptor GABA-benzodiacepínico, inhibidor de la sinapsis entre células piramidales, 

puede influir en todo este mecanismo. La gran variabilidad de hallazgos encontrados hasta el 

momento indica que existe una gran heterogeneidad de acción en lo referente a las bases fisiológicas 

de la depresión.36 

 

Se conoce que la glía tiene la función de soporte de las neuronas y de la transmisión sináptica, 

por lo que se cree que su disminución, que se ha demostrado en determinadas áreas cerebrales en el 

TDM, conlleva una reducción de la sinapsis asociada a una retracción del neuropilo. El neuropilo es la 

red compleja y ordenada de prolongaciones dendríticas, axónicas y gliales, cuya estructura y 

relaciones están adaptadas con el fin de proporcionar un esqueleto para una actividad organizada.37 

Se ha encontrado que su volumen puede estar influenciado por varias circunstancias, como el 

aumento de concentración de aminoácidos excitadores y cortisol, así como por la disminución de la 

función de las neurotrofinas, los receptores 5HT-1A, los receptores estrogénicos y otros factores que 

mantienen el citoesqueleto.38 39 También se cree que la neurotransmisión glutamatérgica pueda influir 

en la inducción de alteraciones en el neuropilo, ya que en el TDM existe un aumento de la actividad 

en la vía límbico-talámico-cortical, que está formada predominantemente por proyecciones 

glutamatérgicas. Son los astrocitos quienes recapturan el glutamato del líquido extracelular por lo que 

su reducción, descrita en los trastornos del humor, puede producir un deterioro en el transporte de 

glutamato.40 

 

Con respecto a los receptores 5 HT-1A, se ha observado que la administración de antagonistas 

de los receptores 5HT-1A producen una pérdida de dendritas, espinas y sinapsis en animales, efecto 

que se interrumpe con la administración de Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina 

(ISRS) y agonistas de los receptores 5-HT-1A.38 Se conoce que el tratamiento crónico con 

antidepresivos aumenta la transmisión serotoninérgica y activa los receptores postsinápticos 5HT-1A. 

Se postula que los ISRS, mediante este mecanismo, protegen de la reducción del neuropilo.39 41  

 

El modelo de “plasticidad neuronal” que se acaba de exponer, se apoya en el estrés como  

generador de patología psiquiátrica mediante la alteración de los mecanismos de los segundos 

mensajeros, los efectos atróficos de los glucocorticoides y la respuesta apoptótica en las neuronas 

piramidales.42  

 

Respecto a la vulnerabilidad genética, ya Kraepelin había enfatizado la idea de que aquellos 

individuos que presentaban predisposición genética para padecer un TDM y se exponían a un 

estresante vital, tenían más riesgo de desarrollar TDM, pero una vez iniciada la enfermedad el 
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proceso era independiente del estresor.29 Estudios epidemiológicos reflejan que el 40-50% del riesgo 

de padecer un trastorno depresivo es de origen genético, por lo que se debe considerar al TDM como 

una enfermedad con un alto componente hereditario. Sin embargo, hasta la fecha la búsqueda de los 

genes específicos que conforman esta vulnerabilidad ha sido frustrante, debido a varios factores, 

como la heterogeneidad clínica de la enfermedad, su complejidad y la posibilidad de que varios genes 

estén implicados. Todo esto refuerza el criterio de que la depresión es un trastorno causado por la 

interacción entre la predisposición genética y algunos factores ambientales.29 

 

1.2. El factor neurotrófico derivado del cerebro 

 

El factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés), es un importante 

miembro de la familia de las neurotrofinas (factor de crecimiento nervioso, NT3, NT4 y NT5) y que ha 

emergido recientemente como potente mediador molecular de la plasticidad sináptica central; además 

de ser la neurotrofina que tiene mayor expresión en el cerebro de los mamíferos, de manera particular 

en la corteza cerebral y el hipocampo.43-45  

 

Las neurotrofinas desempeñan un papel crítico en el desarrollo del cerebro y continúan 

ejerciendo su acción de manera importante en la plasticidad en el sistema nervioso maduro.44 

Asimismo, son requeridas para la neurogénesis, el mantenimiento de la función neuronal y la 

integridad estructural de las neuronas.45 46  

 

Son consideradas las citocinas del sistema nervioso central (SNC), un eslabón que conecta de 

forma importante al SNC con el sistema inmunitario (SI) y hay evidencias claras de que participan en 

la comunicación entre ambos sistemas debido a que promueven la supervivencia neuronal y el 

mantenimiento de éstas, durante y después del daño.47  

 

El BDNF se expresa principalmente en las células nerviosas pero puede producirse en casi 

todas las células del SI periférico, incluyendo a los linfocitos T CD4+ y CD8+, linfocitos B y monocitos. 

Es posible que las células inmunes sean blanco de acciones parácrinas y autócrinas de las 

neurotrofinas ya que éstas expresan receptores para ellas.45 46  

 

Las neurotrofinas efectúan sus acciones a través de dos clases de receptores: los receptores 

de tirosina cinasa (Trk), que presentan una alta afinidad hacia las neurotrofinas maduras y los 

receptores p75, que presentan baja afinidad hacia las proteínas maduras pero alta hacia las 

inmaduras o precursoras. El BDNF al unirse a sus receptores TrKB, activa cascadas de señalización 
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mediante la fosforilación de un aminoácido (Ser-133) por medio de distintas cinasas (PKA, PKC, 

CaMK y elementos de la cascada MARK).48 

 

El TrkB es ampliamente expresado por células ependimarias, neuronas y la glía. El CREB, es 

el factor primario de la transcripción del gen para los genes del BDNF y del TrkB.49 El factor 

fosforilado (pCREB) se une a un sitio específico de la región promotora llamada CRE (cAMP-

response element), que conduce a la expresión de RNA mensajero el cuál regula la producción de la 

consiguiente proteína.50 Las fluctuaciones rápidas en los niveles de neurotransmisor y receptor 

asociadas a la alteración en la expresión de proteínas pueden alterar permanentemente la función o 

estructura de determinadas regiones cerebrales.  

 

De manera general, las etapas clave de la transcripción mediadas vía la CREB involucran: a) 

la dimerización de subunidades de la CREB, b) su unión cómo dímero a algún elemento de respuesta 

al AMPc (CRE), los cuales a su vez son regiones del ADN, presentes en la región reguladora del gen 

(promotor o enhancer) y que incluyen la secuencia consenso TGACGTCA, c) la fosforilación de 

residuos específicos en ambas subunidades.  

 

Este proceso a su vez activa una cascada de eventos que incluyen el reclutamiento de 

proteínas asociadas tales como la proteína de unión a CREB (CBP) y el ensamblaje de un complejo 

transcripcional aun más complejo, el cual puede llegar a modificar procesos cómo la acetilación de 

histonas, alterando la cromatina cercana favoreciendo así la unión de la RNA polimerasa II al ADN y 

la síntesis de los transcritos correspondientes (e.g. RNAm).  

 

La glicógeno sintasa cinasa 3b (GSK3) es otra proteína moduladora del factor CREB, cuya 

función es crucial en la regulación de los acontecimientos que se suceden en el núcleo. Además de 

producir un ajuste fino de este factor, está implicada en la regulación de microtúbulos, 

microfilamentos, proteína básica de la mielina, factor de crecimiento nervioso y proteína tau en el 

cerebro. Se han encontrado alteraciones en los niveles de esta enzima, así como de la proteína tau 

con relación a pacientes control.51 

 

1.2.1. BDNF y TDM  

 

La hipótesis química de la depresión sugiere que el TDM es causado por un desequilibrio 

químico cerebral que se puede corregir con tratamiento antidepresivo. Sin embargo, evidencia 

reciente indica que las bases biológicas de la depresión están más relacionadas con problemas en el 
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procesamiento de información genética dentro de las redes neurales que con el desequilibrio químico. 

No obstante, hay resultados indicativos de que el tratamiento antidepresivo genera cambios plásticos 

en la conectividad neuronal. En este sentido, el BDNF además de sus bien establecidas acciones en 

la regulación de la supervivencia, diferenciación y mantenimiento de las funciones de poblaciones 

neuronales específicas, participa en procesos de plasticidad neuronal.52 

 

Duman y cols., (2002) implicaron a las neurotrofinas en la depresión y demostraron que el 

estrés por inmovilización disminuye la expresión de BDNF en hipocampo de ratas. De igual modo, 

otros tipos de estrés crónico o la administración de glucocorticoides pueden provocar atrofia, o incluso 

muerte, de neuronas del hipocampo de ratas y de primates. Algunos tipos de neuronas, como las 

CA3, son más vulnerables al estrés, mientras que otras poblaciones neuronales son sensibles, 

además, a los glucocorticoides, la hipoxia, la isquemia o la hipoglucemia.46  

 

Los estudios de imágenes por resonancia magnética (IRM) han mostrado una reducción del 

volumen del hipocampo en los pacientes deprimidos, la cual se traduce en una incapacidad de esta 

estructura para controlar al eje HHA.53 En conjunto, estas investigaciones apoyan la teoría molecular 

de la depresión, así como que la respuesta clínica positiva a los agentes antidepresivos se asocia a la 

normalizando de los niveles de glucocorticoides y al aumento de los niveles de BDNF.45 46 

 

El BDNF juega un papel principal en mecanismos de aprendizaje y memoria. Es transportado 

desde las neuronas granulares de la circunvolución dentada a las neuronas piramidales CA3. En 

ausencia de este factor, las células entran en procesos de muerte celular programada o apoptosis. 

Las proteínas necesarias para la muerte celular son las caspasas, una familia de cisteín-proteasas 

que se activa durante el proceso proteolítico. Una de las vías intramoleculares activadas por el BDNF 

es la cascada de la MAPk, gracias a la cual se fosforila y bloquea el factor pro-apoptótico bad. El 

producto final de esta vía es la activación de la proteína CREB, encargada de la expresión del factor 

antiapoptótico Bcl-2. Se cree que la expresión de este factor puede conducir a la diferenciación 

neuronal, dependiendo de si las células expresan los receptores de noradrenalina (NA) o serotonina 

(5HT) apropiados. De esta manera, la pérdida neuronal observada en la depresión puede deberse a 

alteraciones de los factores que controlan la muerte celular programada (por ejemplo, un descenso de 

Bcl-2 o un aumento de factor bad). Es en la regulación del CREB y Bcl-2 donde se están centrando 

actualmente ciertas líneas de investigación de nuevos tratamientos.53 54  

 

Existen diversos estudios en donde se evidencia que la administración exógena del BDNF 

potencializa las sinapsis, así como la arborización de neuronas corticales  y del hipocampo.55 56 De 
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esta forma, el BDNF está implicado en remodelación estructural, plasticidad neuronal y 

reestructuración sináptica, por lo que resulta prometedor como molécula candidata para estudiar los 

cambios estructurales en los modelos de depresión y la efectividad de los antidepresivos.29 57 Los 

niveles séricos del BDNF están disminuidos en pacientes con TDM en comparación con controles 

sanos y se incrementan después del tratamiento con antidepresivos.58-61 

 

1.2.2. TDM y el polimorfismo val66met del gen BDNF 

 

La existencia en una población de un cambio en la secuencia de un gen se le llama 

polimorfismo. Aquellos polimorfismos que afectan a la secuencia codificante o reguladora y que 

producen cambios importantes en la estructura de la proteína o en el mecanismo de regulación de la 

expresión se le denominan polimorfismos funcionales, los cuales pueden dar lugar a diferentes 

fenotipos clínicos. Para que verdaderamente pueda considerarse un polimorfismo, la variación debe 

aparecer al menos en el 1% de la población. 

 

Tipos de polimorfismos: 

 Polimorfismo de nucleótido simple (SNP, del inglés Single Nucleotide Polymorphism).  

 Polimorfismos en la longitud en los fragmentos de restricción (RFLP, del inglés Restriction 

Fragment Length Polymorphism).  

 Polimorfismos en el número de repeticiones en tándem (VNTR, del inglés Variable Number 

Tandem Repetition).  

 

Se ha estudiado en particular, un polimorfismo del gen BDNF en el TDM, el cual consiste en la 

substitución de una Metionina por una Valina en la posición 66 del predominio del gen BDNF.62-64 El 

alelo Met66 se ha asociado con el incremento en la susceptibilidad para desarrollar trastornos 

psiquiátricos y neurológicos como la enfermedad de Alzheimer 65,  enfermedad de Parkinson,66 

trastorno bipolar,67 depresión,68 trastornos de la conducta alimentaria69 y trastorno obsesivo 

compulsivo.70  

 

El polimorfismo val66met se ha asociado con alteraciones en la biosíntesis de la proteína BDNF. 

Por ejemplo, en células del endotelio y del músculo liso vascular, se ha encontrado una disminución 

del BDNF, lo cual provoca inestabilidad vascular y hemorragias intracardiacas.71  

 

http://es.wikipedia.org/wiki/Poblaci%C3%B3n_biol%C3%B3gica
http://es.wikipedia.org/wiki/Gen
http://es.wikipedia.org/wiki/Fenotipo
http://es.wikipedia.org/wiki/Polimorfismo_de_nucle%C3%B3tido_simple
http://es.wikipedia.org/wiki/Polimorfismos_de_longitud_de_fragmentos_de_restricci%C3%B3n
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Otro fenómeno que se presenta en la expresión de las variantes de Val66Met del gen  BDNF, es 

la que muestra que la co-expresión de ambas variantes en la misma célula puede alterar el tráfico 

celular de la proteína72. El heterodímero producto de la expresión del alelo BDNFMET es menos capaz 

que el BDNFVAL en la secreción de la proteína.73 Esto es relevante porque se ha estimado que del 20-

30% de la población humana es portadora de la variante BDNFMET.
67 68 74 

 

Estudios en los cerebros de los ratones reportaron que los portadores de la variante alélica 

BDNFMET se asoció con una secreción deficiente de la proteína BDNF en las neuronas. En este 

contexto, los ratones portadores del genotipo BDNFMET/MET representan el único modelo que 

directamente liga las alteraciones asociadas a dicho polimorfismo con la liberación actividad-

dependiente del BDNF en un ser vivo. Los ratones portadores de BDNFMET/MET tuvieron incremento de 

las conductas relacionadas a la ansiedad que no se normalizó con el antidepresivo fluoxetina.75 

 

En BDNF modula la plasticidad del hipocampo y la memoria dependiente de esta estructura en 

modelos celulares y animales. En un estudio de Egans y cols. (2003) realizado en humanos, el 

polimorfismo Val66Met se asoció con una pobre memoria episódica y bajos niveles de n-acetil 

aspartato (N-AA) en el hipocampo  medido por Espectroscopia de Resonancia Magnética.74 

 

Por otro lado, Tsai y cols. (2003)  estudiaron una muestra de 152 pacientes con TDM y 255 

controles sanos, sin encontrar asociación entre el polimorfismo Val66Met y TDM, aún cuando se 

intentó asociar con la respuesta al tratamiento después de cuatro semanas de la administración de 

fluoxetina (p = 0.086).76 

 

En un meta-análisis reciente, se exploró la relación entre la presencia del polimorfismo 

val66met, y la presencia de algún trastorno de ansiedad o rasgos de la personalidad relacionados a la 

ansiedad (escala de neuroticismo  y evitación al daño del Inventario de Temperamento y Carácter.77 

 

El estudio seleccionó siete estudios de casos y controles con trastorno de ansiedad, que 

incluyeron un total de 1,092 casos y 8,394 controles; mientras que para neuroticismo se incluyeron 

cinco estudios transversales (n=1,633) y 4 estudios para la variable de evitación al daño (n= 607). Se 

compararon los sujetos portadores del genotipo Met/Met y Val/Met con los que presentaron el 

genotipo Val/Val. No se encontraron asociaciones significativas entre el BDNF Val66Met y los 

trastornos de ansiedad (OR = 1.13; 95% CI = 0.85-1.52), así como tampoco entre el polimorfismo y 

los rasgos de personalidad. Los investigadores comentaron en sus conclusiones que los factores que 
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limitaron sus resultados fueron el bajo número de estudios reportados, sus tamaños de muestra 

pequeños y la dificultad para definir claramente los fenotipos de ansiedad.78 

 

1.3. Electroencefalograma (EEG) 

 

La electroencefalografía es una exploración neurofisiológica que se basa en el registro de la 

actividad bioeléctrica cerebral en diferentes condiciones (por ejemplo, vigilia, sueño, reposo, 

activación, etc). Se expresa como cambios de voltaje en el tiempo y normalmente se describe en 

términos del número de oscilaciones que ocurren en un segundo, dando lugar con esto a las bandas 

clásicas del EEG: delta, theta, alfa y beta.79 Las oscilaciones de voltaje que se registran son 

producidas por los campos post sinápticos que se generan en el cerebro.80 

 

El tallo cerebral, el tálamo, y la corteza, así como los principales neurotransmisores 

(glutamato, GABA, acetilcolina, dopamina, serotonina y noradrenalina) son los implicados en la 

regulación del espectro del EEG. Las neuronas marcapasos distribuidas a través del tálamo tienen 

oscilaciones sincronizada entre 7.5 a 12.5 Hz. Estas neuronas se proyectan globalmente hacia la 

corteza produciendo la actividad eléctrica conocida como ritmo alfa, este rimo domina el EEG de los 

sujetos saludables alertas en reposo.81  

 

El núcleo reticularis puede hiperpolarizar las membranas celulares de las neuronas talámicas 

por medio del neurotransmisor GABA, enlenteciendo el dominio del ritmo alfa en frecuencias de 3.5 a 

7.5 Hz o ritmo theta, disminuyendo la actividad sensorial hacia la corteza.81 

 

Por otro lado, la actividad delta (1.5 a 3.5 Hz) se cree que se origina en osciladores 

neuronales de las capas profundas de la corteza y en el tálamo, normalmente actúan inhibiendo las 

señales que ascienden a través del sistema reticular activador ascendente. La actividad rápida de la 

banda beta (12.5 a 20 Hz) se cree que refleja la información proveniente de los sistemas cortico-

corticales y cortico-talámicos relacionados con el procesamiento de la información.81 

 

1.3.1. EEG convencional en el TDM 

 

La incidencia de resultados anormales en el EEG convencional de pacientes con trastornos 

del ánimo abarca entre un 20 a un 40 %.82 Los patrones específicos encontrados en los pacientes con 

trastornos del ánimo incluyen las controvertidas espigas pequeñas, espigas 6/s, ondas complejas y 

las espigas positivas, que se observan principalmente en paciente con ideación suicida.83  
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Las anormalidades electroencefalográficas en el EEG de sueño ocurren en más de la mitad de 

los pacientes deprimidos. Ellas incluyen las características polisomnográficas de las alteraciones de 

la continuidad del sueño, reducción de las etapas III y IV del sueño lento, disminución de la latencia 

del sueño de movimientos oculares rápidos (MOR), aumento de la actividad fásica durante el sueño 

MOR y aumento de la duración del primer sueño MOR de la noche. Las anormalidades 

electroencefalográficas del sueño pueden ser más variables de “rasgo que de estado” ya que a 

menudo persisten en la fase de remisión de la enfermedad.84 

 

Diversas investigaciones sugieren que la depresión puede ser un trastorno de la función del 

hemisferio derecho o de la interacción entre los hemisferios con deterioro relativo del derecho.84 

Abrams y Taylor y cols. (1979) encontraron más anormalidades del EEG en el lado derecho entre los 

pacientes diagnosticados con trastornos afectivos.85 Flor-Henry y cols.(1972) postularon que las 

anormalidades del hemisferio derecho en los pacientes deprimidos estaban basadas en las 

observaciones de que los pacientes con epilepsia del lóbulo temporal con foco derecho se deprimían 

con más frecuencia.86  

 

 1.3.2. EEG cuantitativo (EEGc)  

 

Los estudios electroencefalográficos se consideran métodos idóneos para la investigación de 

patología mental, debido a que son relativamente simples, baratos, los equipos y programas son 

accesibles al medio hospitalario común y la interpretación de los resultados cada vez son más 

accesibles para el personal médico en general. Sin embargo, muchos psiquiatras se cuestionan su 

sensibilidad y especificidad. 

 

Esto tiene tres posibles explicaciones. Primera, que el número de reportes de trastornos 

psiquiátricos analizados con el EEG convencional  arrojaba resultados muy inespecíficos. Segunda, la 

mayoría de las publicaciones sobre EEG y EEGc  en pacientes psiquiátricos no se publican en 

revistas de psiquiatría. Tercera, algunos psiquiatras tienen la idea errónea de que no existen 

diferencias importantes entre el EEGc y el EEG que se solicita dentro de los estudios de rutina. En los 

últimos años, se han publicado más de 500 estudios bien diseñados de EEG y EEGc en pacientes 

psiquiátricos, donde se han encontrado alteraciones electroencefalográficas que parecen caracterizar 

determinadas patologías psiquiátricos.87 Entre el 64 a 68% de los EEG, de los pacientes psiquiátricos 

presentan alteraciones en su actividad eléctrica cerebral.88 
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El EEGc nos brida la oportunidad de estudiar pacientes con depresión y evaluar los diferentes 

tratamientos; en particular con el análisis de frecuencias del EEG y el método neurométrico 

introducido por John y cols. (1977).89 La neurometría ofrece una estimación precisa, cuantitativa y  

reproducible de la desviación de las medidas espectrales de un individuo en relación con un grupo 

normal de referencia y permite la identificación de subtipos de pacientes con diferentes patrones de 

anormalidades fisiológicos dentro de grupos que muestran síntomas clínicos similares, aportando así 

una base objetiva para elegir entre diferentes estrategias de tratamiento.90 

 

1.3.3. Medidas Espectrales de banda Ancha (MEBAs) 

 

Para llevar a cabo el análisis de frecuencia, es decir, la obtención de las MEBAs, es necesario 

seleccionar primero un grupo de segmentos de EEG libres de artefactos y de actividad paroxística y 

en cada uno de ellos calcular la transformada de Fourier. Por medio de este análisis se descompone 

la señal original, es este caso el EEG, en una serie de ondas sinusoidales de diferentes frecuencias, 

cada una de las cuales tendrá una amplitud y una fase características de acuerdo con las 

peculiaridades de la señal. A partir de esto se calculó el espectro de potencia, que es una gráfica de 

la potencia en función de la frecuencia, es decir, del cuadrado de la amplitud de la sinusoide en cada 

frecuencia (Figura 1).89-91 
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Figura 1. Proceso para la obtención del espectro de potencia a partir del registro electroencefalografico. En la fila superior 

izquierda, aparece un esquema con las derivaciones del Sistema Internacional 10-20 y, a la derecha, una muestra del EEG 

digital obtenido en dichas derivaciones en un  sujeto normal. A partir del EEG se selecciona un grupo de segmentos en cada 

uno de los cuales se calcula la Transformada de Fourier (parte inferior derecha). Mediante este análisis, se descompone la 

señal original (cada segmento de EEG) en una serie de ondas sinusoidales de diferentes frecuencias cada una de las cuales 

va a tener una amplitud u una fase (representadas por la líneas verticales y horizontales, respectivamente) de las 

peculiaridades de la señal. A partir del cuadrado de la amplitud de la sinusoide (potencia), en cada frecuencia, se calcula el 

espectro de potencia (parte inferior izquierda) que es una gráfica de la potencia en función de la frecuencia.
90

 

 

El análisis de frecuencia del EEG se puede realizar utilizando las potencias correspondientes 

a cada frecuencia (análisis de banda estrecha) pero al ser muchos valores, la tendencia ha sido 

agruparlos por bandas utilizando los límites de frecuencia de los ritmos electroencefalográficos 

(análisis de banda ancha) (Figura 2).92  
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Figura 2. En la fila superior, a la izquierda (A), aparece un esquema donde se representa al EEG en el dominio del tiempo 

(EEG convencional) en 19 derivaciones del Sistema Internacional 10-20 y, a la derecha (B), otro esquema con los espectros 

que se obtienen en cada una de esas derivaciones después de aplicar el análisis de Fourier. En la fila inferior se ejemplifican 

los espectros de potencia correspondiente a una derivación hipotética: a la derecha (C) el de banda estrecha y a la izquierda 

(D) el de banda ancha.
92

 

 

Generalmente las potencias entre 1.5 y 3.5 Hz se agrupan en la banda delta, a aquellas entre 

3.5 y 7.5 Hz en la banda theta, las de 7.5 a 12.5 Hz en la alfa y las que están entre 12.5 y 25 Hz en la 

beta. Así,  en cada sitio de registro (o en pareja de ellos) se pueden calcular la potencia absoluta 
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(PA), potencia relativa (PR), frecuencia media (FM), para cada una de las bandas y para el espectro 

total (excepto en el caso de la PR). A todas ellas se les conoce también como MEBAs.90 91 

 

La PA es el área representada bajo la curva del espectro (Figuras 2 y 3).  La PR representa el 

por ciento de actividad en una banda y se calcula como el valor de la PA en esa banda entre la suma 

de los valores de PA de todas las bandas. La FM es el valor de frecuencia que divide en dos mitades 

el área bajo la curva de todo el espectro o de una banda.90 93 

 

Los valores de estas medidas pueden tener una presentación compacta en forma de un mapa 

topográfico sobre el cuero cabelludo (mapeo cerebral en el dominio de las frecuencias).90 

 

La PA varía con la edad y por esta causa es difícil juzgar cuándo un mapa es anormal para la 

edad del sujeto en estudio.94-96 Para obtener esta información, los valores de PA en cada banda se 

transforman en valores Z. Estos mapas Z nos indican que tanto el sujeto  se desvía o se encuentra 

próximo a la media de los sujetos normales de su edad.  

 

El valor Z se calcula de la siguiente manera: Z PA delta = (PA delta del sujeto – PA delta del 

promedio) / desviación estándar de la PA delta. En este caso, el promedio y la desviación estándar se 

refieren al grupo de individuos de la misma edad que el sujeto. Así, un valor Z mayor o menor que 2.0 

significa que el sujeto se encuentra 2 desviaciones estándar por arriba o por debajo de la norma, 

respectivamente, lo cual puede considerarse como anormal con una  p = 0.05 (Figura 3).90 91  

 

 

 

 

Figura 3. Se muestra un mapa-Z, que pudiera corresponder a la potencia absoluta o a la potencia relativa en el que aparece 

un exceso significativo de actividad en las regiones anteriores y medias, el cual podría ser del tipo delta, theta, beta o al fa. 

La escala de la derecha expresa las deviaciones estándar en que las diferentes derivaciones se desvían del promedio del 

grupo normal de referencia.
90
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En general, se consideran anormales valores Z mayores a 2.0 desviaciones estándar de las 

PAs y PRs delta y theta, así como valores inferiores a –2.0 de la PAs y las PRs  alfa y beta; sin 

embargo, este criterio no es rígido ya que se pueden encontrar otros patrones de anormalidad en las 

distintas bandas de frecuencias.90  

 

1.3.4 MEBAS Y TDM 

 

Se han encontrado cambios en las potencias absolutas en regiones prefrontales bilaterales 

dependiente de la edad, estado de salud, género y severidad de la depresión.97 

 

Otros estudios han encontrado aumento de la potencia de las bandas alfa y/o theta en 

paciente deprimidos, contrario a lo que ocurre en bipolares deprimidos donde la potencia de la banda 

alfa disminuye.98  

 

Entre los resultados más consistentes de las MEBAS en pacientes con TDM está el exceso de 

actividad alfa en las regiones frontales,81 99 particularmente la presencia de una asimetría dada por 

más actividad alfa en el hemisferio izquierdo que en el derecho, 100 101 la cual ha sido considerada 

como un  marcador de rasgo de la depresión pues se ha encontrado  que permanece aún después de 

un tratamiento exitoso.102 103  

 

Esta asimetría interhemisférica tiene un patrón opuesto dependiendo de la localización 

cerebral: en las regiones anteriores la potencia alfa es mayor sobre el hemisferio izquierdo que sobre 

el derecho, mientras que ésta es mayor sobre el derecho en comparación con el izquierdo en las 

regiones parietales.100 104 

 

Sin embargo, también se ha reportado en los pacientes con TDM un incremento de la potencia  

en la banda theta  y una disminución en la coherencia en las regiones frontales,81 105 106 así como que 

el exceso de actividad theta disminuye en los pacientes que están en remisión de su episodio 

depresivo en comparación con los que no mejoraron.107  

 

Estos resultados han llevado a algunos autores108 a plantear que el exceso de actividad theta 

podría considerarse como un marcador de estado de la depresión y la asimetría del alfa, como se 

señaló antes, podría entenderse como un marcador de rasgo de esta entidad.  

  



24 

 

 Una de las implicaciones clínicas de la interpretación de las MEBAs, es la modificación que 

éstas pueden tener con el curso del tratamiento. Se ha encontrado que el exceso de actividad theta 

disminuye en los pacientes que están en remisión del episodio depresivo en comparación con 

aquellos que no mejoraron107 por lo que la concordancia theta ha sido propuesta como un predictor de 

respuesta al tratamiento antidepresivo.109 También se ha referido que las MEBAs obtenidas antes del 

tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina pueden predecir el 

empeoramiento de la ideación suicida relacionada con este tratamiento.110 

 

 Otra investigación que ha señalado el valor predictivo del análisis espectral del EEG en 

relación al tratamiento antidepresivo farmacológico es la de Bruder y cols. (2008) la cual mostró que 

los pacientes respondedores presentaban mayor potencia alfa sobre regiones occipitales del 

hemisferio derecho, en comparación con los no respondedores quienes presentaron asimetría 

inversa.111 

 

No obstante, la evidencia antes mencionada es controversial. Una posible explicación puede 

estar dada por la influencia que tiene el perfil farmacológico sobre el EEG. A este respecto se sabe 

que la administración aguda de paroxetina (dosis única de 20 mg) no modifica el EEG de los 

pacientes con depresión, a diferencia del tratamiento crónico con ese mismo fármaco (20 mg/día/6 

semanas),  que produce una disminución difusa en la potencia alfa y un incremento en las potencias 

delta, theta y beta. A esto se añade, que las frecuencias medias theta y alfa occipitales se 

enlentecieron, mientras que la frecuencia media total se aceleró en las regiones frontales y disminuyó 

en las regiones occipitales.112 

 

 Asimismo, otro estudio comparó el efecto del tratamiento por 4 semanas con fluoxetina o 

con amitriptilina sobre los parámetros espectrales del EEG. El único hallazgo significativo fue la 

disminución de la actividad beta en la cuarta semana, sin que existiera diferencia entre los dos grupos 

de tratamiento.113  

 

A pesar de que los resultados anteriores demuestran la importancia del EEGc para el estudio 

del TDM no es posible afirmar con certeza si se trata de un predictor de respuesta clínica. 

 

1.4. Polimorfismo Val66Met del gen BDNF y MEBAs en depresión 

 

En estudios previos se ha encontrado que el ser portador del alelo Met del BDNF se relaciona 

con un incremento en los síntomas característicos de la depresión, incluyendo alteraciones en la 
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memoria verbal74 114 memoria de trabajo, las funciones ejecutivas115 y la memoria visual declarativa.116 

Por otro lado, estas manifestaciones clínicas son más intensas en los sujetos homocigotos para el 

alelo Met, en particular cuando se asocia con una pérdida del volumen de la sustancia gris en el 

hipocampo y áreas prefrontales.117  

 

 Existen pocos estudios que relacionen al polimorfismo Val66Met del BDNF y las MEBAs. Uno 

de ellos, es el realizado por Bulgin y cols. (2008), quienes evaluaron a 191 pacientes con TDM y 93 

controles y encontraron que el polimorfismo val66met se asoció con asimetría de la banda theta 

(EEGc) en dos regiones parietales (P3/4 y P7/8) en individuos con TDM de inicio temprano (media de 

edad = 13.99 años).118 

 

Gatt y cols. (2008) estudiaron el desempeño cognitivo relacionado  con el BDNF en sujetos 

con síntomas depresivos por medio del EEGc en una muestra de 305 sujetos sanos. El polimorfismo 

val66met no se asoció con la presencia de síntomas depresivos subclínicos. Sin embargo, dicho 

polimorfismo se relacionó con alteraciones en la memoria de trabajo, la reducción de la potencia 

absoluta alfa y  aumento de la potencia relativa en las bandas theta y delta.115 

 

Estas investigaciones se basan en el hecho que el espectro de potencia del EEGc es mediado 

por circuitos cortico-talámicos, que requieren para su homeostasis de una regulación neuronal 

excitatoria /inhibitoria.81 119 La actividad alfa se asocia con las eferencias excitatorias tálamo-

corticales, que actúan modulando la entrada sensorial a la corteza. Esta vía tiene una duración de 

alrededor de 0,1 s (o 10 Hz) que corresponde a la frecuencia de la actividad alfa119 120 Existe también 

una vía de retroalimentación inhibitoria entre las señales tálamo-corticales que involucra al núcleo 

reticular del tálamo antes de regresar a la corteza. Esta vía tiene una escala de tiempo más lenta 

asociada con la frecuencia theta.120  

 

Se postula que el BDNF tiene como función primordial la regulación de la transmisión sináptica 

excitatoria e inhibitoria, pero con un incremento neto global de la actividad neural,121 siendo posible 

que la menor secreción de BDNF dependiente de la actividad en el alelo Met lleve a las personas a 

un desequilibrio entre la inhibición/ excitación cortical con las consiguientes alteraciones en las 

MEBAs del EEG. 
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2. Justificación 

 

 El TDM es una enfermedad psiquiátrica con alta prevalencia a nivel mundial, causante de 

deterioro clínico, social y laboral importante. Se trata de un trastorno con tendencia a la cronicidad, 

con factores de riesgo clínicos y sociodemográficos de pobre respuesta en pacientes deprimidos, 

entre los que se encuentran: la edad de inicio de primer episodio depresivo, la presencia de 

comorbilidades, el número de episodios depresivos, la severidad de los episodios, la falta de 

habilidades sociales, los factores cognoscitivos y el impacto de los estresores de la vida familiar en la 

infancia. 

 

En estudios epidemiológicos se ha encontrado que cerca del 50% de los pacientes con TDM 

tienen antecedentes heredofamiliares para depresión, por lo que se ha intentado estudiar genes 

candidatos relacionados con las manifestaciones clínicas del trastorno. Uno de estos es el gen del 

BDNF, moderador de la plasticidad central y neurotrofina más abundante en el cerebro de los 

mamíferos. El BDNF participa en procesos de neurogénesis, integridad estructural y funcionamiento 

de las neuronas, así como es un eslabón entre el sistema nervioso y el sistema inmunitario.   

 

El polimorfismo Val66Met del BDNF se ha estudiado en modelos animales y en humanos 

deprimidos; se ha encontrado que los ratones homocigotos para el alelo Met presentan menor 

cantidad de la proteína y mayores conductas relacionadas con ansiedad. Mientras que en humanos la 

presencia del alelo Met se ha asociado con alteraciones en la memoria episódica, bajos niveles N-AA 

en el hipocampo, presencia de comorbilidad con trastorno de ansiedad y recurrencia de episodios 

depresivos, así como disminución en la materia gris del hipocampo y áreas frontales en sujetos 

homocigotos para el alelo Met. Por otro lado, existen dos estudios recientes en los que no se 

encontró asociación entre la presencia del alelo Met y los síntomas depresivos.76 78 

 

Otra aproximación para entender la etiología del TDM es a través del EEG que es la 

exploración neurofisiológica de las oscilaciones de voltaje producidas por los campos postsinápticos 

que se generan en el cerebro. Específicamente el EEGc nos permite estudiar a los pacientes 

deprimidos por medio del método neurométrico; una estimación precisa, cuantitativa y  reproducible 

de la desviación de las medidas espectrales de un individuo en relación con un grupo normal de 

referencia y permite la identificación de subtipos de pacientes con diferentes patrones de 

anormalidades fisiológicos dentro de grupos que muestran síntomas clínicos similares. 
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Los hallazgos electrofisiológicos más consistentes en el análisis de EEGc mediante las 

MEBAS en pacientes con TDM son: un exceso y/o asimetría de actividad alfa frontal, lo cuál ha sido 

considerado un marcador de rasgo de la depresión; un exceso de actividad theta que disminuye con 

la remisión de la sintomatología depresiva y esto se ha interpretado como un indicador que puede 

predecir la respuesta al tratamiento. 

  

  Existe dos estudios que evalúan la relación entre la presencia del alelo Met del polimorfismo 

Val66 Met del BDNF y las alteraciones en las MEBAS. El primero es el reportado por Bulgin y cols.118 

los cuales encontraron que los pacientes deprimidos portadores del alelo Met del BDNF y con edad 

de inicio en la infancia tuvieron asimetría entre dos derivaciones parietales (P3/4 y P7/8), comparados 

con controles sanos. El segundo estudio, publicado por Gatt y cols. (2008)115 demostró que existe una 

asociación entre el polimorfismo Val66Met, la reducción de la potencia absoluta alfa e incremento de 

la potencia relativa en las bandas delta y theta. 

 

Debido a la evidencia de que existen factores de riesgo clínicos, genéticos y 

electroencefalográficos de la depresión, se propone en esta investigación profundizar en la relación 

existente entre la presencia del polimorfismo Val66Met del BDNF, las alteraciones en las MEBAS y 

las variables clínicas como intensidad de la depresión, edad de inicio de los episodios depresivos y 

comorbilidad en pacientes deprimidos libres de tratamiento farmacológico. Se considera de gran 

interés llevar a cabo este tipo de estudio ya que sólo existen dos publicaciones que relacionen los 

síntomas clínicos, la presencia del alelo Met del BDNF y las alteraciones en las MEBAs; sin embargo, 

todavía no hay conclusiones definitivas sobre estas asociaciones y el tenerlas podría contribuir a una 

mayor comprensión acerca de la etiología de la depresión. 
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3. Planteamiento del problema 

 

 ¿Existe alguna asociación entre ser portador del alelo MET del BDNF y las variables clínicas: 

intensidad de la depresión, edad de inicio temprano y comorbilidad con trastornos de 

ansiedad? 

 ¿Existen diferencias significativas en las MEBAs (PA, PR y FM) dependiendo de portar el alelo 

MET o el alelo VAL del BDNF, en pacientes con TDM?  

 ¿Existe relación entre las alteraciones en las MEBAs (PA, PR y FM) y los aspectos clínicos: 

intensidad de la depresión, edad de inicio temprano y comorbilidad con trastornos de 

ansiedad? 

 

4. Objetivo General 

 

Analizar la presencia de asociación entre la portación del alelo MET, las alteraciones en las 

MEBAS (PA, PR y FM) y las variables clínicas: intensidad de la depresión, edad de inicio temprano y 

comorbilidad con trastornos de ansiedad.  

 

4.1. Objetivos Específicos 

 

 Evaluar si existe asociación entre ser portador del alelo MET del BDNF y las variables clínicas: 

intensidad de la depresión, edad de inicio temprano y comorbilidad con trastorno de ansiedad, 

en un grupo de pacientes con TDM. 

 Determinar si existen diferencias significativas en las MEBAs (PA, PR y FM) dependiendo de 

portar el alelo MET o el alelo VAL del BDNF, en un grupo de pacientes con TDM.  

 Determinar si existe relación entre las alteraciones en las MEBAs (PA, PR y FM) y los 

aspectos clínicos: intensidad de la depresión, edad de inicio temprano y comorbilidad con 

trastornos de ansiedad, en un grupo de pacientes con TDM. 

 

5. Hipótesis 

 

1. Los pacientes deprimidos portadores del alelo MET del BDNF presentarán mayor intensidad 

de la depresión en comparación con los pacientes deprimidos no portadores de alelo MET.  

2. Los pacientes deprimidos portadores del alelo MET del BDNF tendrán edades de inicio del 

TDM menores, en comparación con los pacientes deprimidos no portadores de alelo MET.  
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3. Los pacientes deprimidos portadores del alelo MET del BDNF presentarán mayor frecuencia 

de comorbilidad con trastorno de ansiedad en comparación con los pacientes deprimidos no 

portadores de alelo MET. 

4.  Existirán diferencias significativas en cualquiera de las MEBAs (PA, PR y FM) entre los 

pacientes deprimidos portadores del alelo MET del BDNF en comparación con los pacientes 

deprimidos no portadores del alelo MET.  

5. Los pacientes que presenten alteraciones en cualquiera de las MEBAs (PA, PR y FM) tendrán 

una mayor intensidad de los síntomas depresivos en comparación con los pacientes 

deprimidos que no tengan alteraciones en la MEBAs.  

6. Los pacientes que presenten alteraciones en cualquiera de las MEBAs (PA, PR y FM) tendrán 

menores edades de inicio del TDM en comparación con los pacientes deprimidos que no 

tengan alteraciones en la MEBAs. 

7. Los pacientes que presenten alteraciones en cualquiera de las MEBAs (PA, PR y FM) tendrán 

mayor frecuencia de comorbilidad con trastorno de ansiedad en comparación con los 

pacientes deprimidos que no tengan alteraciones en la MEBAs. 

 

6. Participantes. 

 

6.1. Diseño del estudio 

 

Comparativo, observacional, transversal y no experimental. 

 

6.2. Tamaño de la muestra 

 

Se incluyeron 87 pacientes hombres o mujeres, de 18 a 65 años de edad con diagnóstico de 

trastorno depresivo mayor moderado según los criterios del DSM-IV TR. Estos pacientes fueron 

captados de los servicios de consulta externa y urgencias del Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón 

de la Fuente.  

 

Se realizaron dos cálculos de muestra, el primero fue para el polimorfismo Val66Met. Se 

consideró que la presencia del alelo Met del BDNF tiene una frecuencia aproximada del 20% en 

población mexicana y se realizó el cálculo mediante el programa Quanto, para estudios genéticos, 

obteniéndose que una muestra de 80 participantes como mínimo se tiene una potencia estadística de 

=0.82. 

 

http://escuela.med.puc.cl/recursos/recepidem/invEpi1.htm#1
http://escuela.med.puc.cl/recursos/recepidem/invEpi1.htm#1
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El cálculo de la muestra del EEG, se realizó por medio de comparación de medias.  

 

 
2

22
*2

d

SZZ
n

 


 

Donde:  

 n = sujetos necesarios en cada una de las muestras  

 Za = Valor Z correspondiente al riesgo deseado  

 Zb = Valor Z correspondiente al riesgo deseado  

 S2 = Varianza de la variable cuantitativa que tiene el grupo control o de referencia.  

 d = Valor mínimo de la diferencia que se desea detectar según estudios previos 

publicados (datos cuantitativos)  

n = 2 (1.645 + 0.95)2 * (.95)2 = 25.25 

(0.24)2 

 

Es por esto que se incluyeron 50 sujetos, divididos en dos grupos de 25 individuos portadores 

del alelo Met y 25 sujetos homocigotos para el alelo Val, los grupos (portadores del alelo Met contra 

los homocigotos para Val) fueron pareados por edad y sexo.  

 

6.3. Criterios de inclusión 

 

1. Pacientes del Instituto Nacional de Psiquiatría. 

2. Hombres y mujeres con edades entre 18 y 65 años de edad.  

3. Pacientes con diagnóstico de trastorno depresivo mayor moderado (DSM-IV-TR). 

4. Tener un puntaje mayor a 18 en la escala de Hamilton-D y puntaje mayor de 17 en el 

inventario de Beck.  

5. Pacientes con padres mexicanos. 

6. Pacientes que aceptaron la toma de muestra de sangre periférica. 

7. Pacientes que aceptaron participar voluntariamente en el estudio y que firmaron la carta de 

consentimiento informado. 

 

6.4. Criterios de exclusión 

 

1. Pacientes con historia de epilepsia. 

2. Pacientes con alguna enfermedad médica descompensada y/o neurológica. 

3. Pacientes con enfermedades crónicas-degenerativas. 
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4. Pacientes con comorbilidad en eje I (excepto trastornos de ansiedad). 

5. Mujeres embarazadas o con sospecha de embarazo. 

6. Pacientes con dependencia a sustancias psicoactivas (excepto nicotina y cafeína). 

 

6.5. Criterios de Eliminación 

 

1. A solicitud del paciente. 

2. Pacientes que no concluyan las evaluaciones clínicas y/o electroencefalográficas. 

3. Muestra sanguínea insuficiente o de mala calidad. 

 

7. Variables 

 

7.1. Variables del estudio 

 

Se analizaron tres tipos de variables en el estudio: las clínicas, las genéticas y las 

electroencefalográficas. Las cuales se enlistan en la tabla 1. Otras variables incluidas en el estudio 

fueron las demográficas, como edad, género, estado civil y ocupación de los pacientes. 

 

Tabla 1. Resumen de las variables 

Variables demográficas  Tipos de variables  Medición  

Edad  Continua Años  

Género  Nominal Femenino/masculino  

Estado civil  Nominal Soltero/casado/divorciado/viudo  

Ocupación  Nominal Empleo/desempleo/hogar/otro  

Variables clínicas 

Edad de inicio del primer episodios depresivo Continua Años 

Comorbilidad con trastorno de ansiedad Nominal Si / No 

Intensidad de los síntomas depresivos  Ordinal Puntaje de escalas de Hamilton 

de depresión  

Intensidad de los síntomas depresivos  Ordinal  Puntaje del Inventario de Beck  

Intensidad de los síntomas ansiosos  Ordinal  Puntaje de escala de Hamilton de 

ansiedad  

Variables genéticas 

Polimorfismo Val66Met Nominal Presente/ausente 

Variables electroencefalográficas 

MEBAs Continua Valores Z 
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8. Validez y confiabilidad de los instrumentos 

 

8.1. Escala de Hamilton de depresión (Ham-D).  

 

La Ham-D fue desarrollada como una medida sistemática de la severidad de la depresión más 

que como una herramienta diagnóstica, por lo que la principal prueba de validez debe incluir su 

relación con otras medidas o variables que miden la severidad de la enfermedad en pacientes 

deprimidos ya diagnosticados.122  

 

En estudios de pacientes deprimidos se han demostrado correlaciones altas (0,84 0.89 y 

0.90)123 entre las puntuaciones de la Ham-D y evaluaciones clínicas globales de severidad al 

momento de la admisión. Otro estudio que reportó esta misma relación, incluyó pacientes 

psiquiátricos deprimidos y no deprimidos y su correlación fue de 0.67.124  

 

La Ham-D ha sido descrita como algo mejor en la diferenciación en niveles de severidad entre 

pacientes deprimidos que la escala de depresión autoaplicable de Zung125 y casi igual al Inventario de 

depresión de Beck (I-Beck). Las correlaciones con severidad total y depresión alcanzaron 0.56 y 0.66 

respectivamente para valoraciones pretratamiento y 0.77 y 0.87 para valoraciones postratamiento. 

Las evaluaciones de la conducta objetiva como el habla, el sonreír y la actividad motora del paciente 

durante el curso de la hospitalización por depresión también correlacionó altamente con la Ham-D 

(0.71).126 

 

Los valores de la correlación Ham-D/I-Beck de estudios con pacientes deprimidos evaluados 

previos al tratamiento va de 0.21 a 0.82 con una mediana de 0.58; las correlaciones de la Ham-D-

Zung van de 0.38 a 0.62 con una mediana 0.45.127  

 

Se ha reportado una correlación de 0.77 entre la Ham-D y el I-Beck para pacientes admitidos 

en hospital general y de 0.25 entre la Ham-D y la Zung para pacientes alcohólicos desintoxicados 

recientemente.128 

 

Se han reportado muchos estudios de análisis factorial de la Ham-D con pacientes deprimidos. 

Se han obtenido de 3 a 6 factores en cada estudio, dos factores relativamente estables. El factor A 

fue el inicialmente referido por Hamilton como el que reflejaba depresión endógena o retardada y más 

tarde como “factor general de la enfermedad depresiva que mide la severidad de los síntomas”. Un 

segundo factor relativamente estable y permanente “B” es una variable bipolar que aparentemente 
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representa depresión agitada y ansiosa (reactiva) que se sitúa en el polo opuesto de la depresión 

endógena retardada.129 130  

 

O´Brien y Glaudin (1988) identificaron 4 factores (síntomas somáticos, anorexia, alteraciones 

del sueño y agitación/retardo) y no encontraron el “factor general” que han encontrado otros autores. 

Guy etiquetó este factor como “ansiedad/somatización”.131 La escala tiene como punto de corte 18 

puntos para indicar trastorno depresivo mayor, se consideran episodios graves cuando se tratan de 

puntuaciones mayores de 30 (Tabla 2).123  

 

8.2. Inventario de depresión de Beck 

 

Su coeficiente de confiabilidad interna en un estudio diseñado con este propósito fue de 

0.86.132 La confiabilidad prueba contraprueba del I-Beck parece ser bastante alta (0.70).133 La 

magnitud de las correlaciones entre evaluaciones clínicas de depresión y el I-Beck reportadas va de 

0.60 a 0.90.134  

 

Las relaciones del I-Beck con escalas de evaluación psiquiátricas y pruebas psicológicas han 

sido ampliamente estudiadas y han conducido a correlaciones que varían entre 0.050 y 0.80 El I-Beck 

ha discriminado entre pacientes psiquiátricos que muestran diferentes tipos de depresión y ha 

demostrado que puede diferenciar entre diferentes diagnósticos psiquiátricos como esquizofrenia y 

depresión psicótica.135  

 

Steerer y cols. (1997) realizaron una revisión sobre los estudios de validez y confiabilidad del 

I-Beck. En esta revisión quedó demostrada la validez de esta escala. Reportaron una confiabilidad 

prueba-reprueba de 0.70 y una consistencia interna con un coeficiente alpha de Cronbach de 0.86.136 

 

Beck y cols.(1979) dan a conocer una nueva versión revisada de su inventario, adaptada y 

traducida al castellano por Vázquez y Sanz (1991), siendo ésta la más utilizada en la actualidad. El 

rango de la puntuación obtenida es de 0-63 puntos. Como otros instrumentos de evaluación de 

síntomas, su objetivo es cuantificar la sintomatología, no proporcionar un diagnóstico.137 

 

Los puntos de corte usualmente aceptados para graduar la intensidad/ severidad son los 

siguientes: de 0 a 9 puntos / no depresión, de 10 a 18 puntos / depresión leve, de 19 a 29 puntos / 

depresión moderada y más de 29 puntos / depresión grave (Tabla 2).138  
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8.3. SCID-1 

 

La Entrevista Clínica para los Trastornos del Eje I del DSM-IV (SCID-I) es una entrevista 

semiestructurada destinada a establecer los diagnósticos más importantes del Manual diagnóstico y 

estadístico (DSM-IV).139  

 

El SCID-I permite mejorar la confiabilidad diagnóstica mediante la estandarización del proceso 

de evaluación, así como aumentar la validez diagnóstica facilitando la aplicación de los criterios 

diagnósticos del DSM-IV y la indagación sistemática de síntomas que de otra forma podrían pasar 

desapercibidos. El SCID-I es un instrumento eficaz y de fácil manejo.140  

 

En este proyecto se aplicó la versión del SCID-I para investigación que es más larga que la 

versión clínica, ya que incluye la valoración de numerosos subtipos, gravedad y especificaciones de 

curso y trastornos que son útiles desde el punto de vista del diagnóstico para la investigación. Los 

siguientes trastornos que se incluyen en la versión para investigación, pero no en la versión clínica 

son: trastorno por estrés postraumático, trastorno depresivo menor, trastorno mixto ansioso-depresivo 

y trastorno por atracón (Tabla 2).141  

 

8.4. Escala de Hamilton de Ansiedad (Ham-A) 

 

La Ham-A es la más utilizada para medir la ansiedad.142 Se trata de un instrumento 

heteroaplicado por un clínico tras una entrevista, que consta de 14 preguntas. El aplicador asigna una 

puntuación de 0 a 4 para cada ítem, valorando tanto la intensidad como la frecuencia de los síntomas. 

Se pueden obtener dos puntuaciones que corresponden a “ansiedad psíquica” y a “ansiedad 

somática”. Es aconsejable distinguir entre ambas a la hora de valorar los resultados de la escala.143 

 

La Ham-A es sensible a las variaciones de la ansiedad a través del tiempo o tras recibir 

tratamiento y se le considera que tiene como punto de corte entre la presencia o no de ansiedad, a 

partir de 12 puntos.144 
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8.5. Características de los Instrumentos 

 

Tabla 2. Resumen de las características clinimétricas de los instrumentos 

Instrumento Confiabilidad Interobservador Consistencia Interna Punto de corte 

HAM-D 0.94 0.48-0.85 18 puntos inclusión. 

< 7 puntos remisión 

>30 puntos TDM grave 

HAM-A 0.74-0.96 0.79-0.86 12 puntos inclusión 

I-BECK  0.90-0.94 17 puntos inclusión 

>30 puntos TDM grave 

SCID-1 0.61 0.84 No tiene 

 

9. Procedimientos 

 

9.1. Evaluación clínica 

 

Los pacientes fueron captados de los servicios de preconsulta, consulta externa y atención 

psiquiátrica continua del Instituto Nacional de Psiquiatría, de forma personal se les invitó a participar 

en el proyecto a los sujetos que cumplieran con los criterios de inclusión. Posterior al proceso de 

explicación del consentimiento informado y la firma del consentimiento, se les aplicaron las escalas 

clínicas: SCID-I, Ham-D, Ham-A e I-Beck. Aquellos que cumplieron con los criterios de inclusión 

contestaron un cuestionario sobre datos sociodemográficos en la misma entrevista, se les tomó una 

muestra de sangre venosa periférica y se les programó una cita para la realización de un EEG en las 

primeras 72 hrs posterior a la evaluación clínica. 

 

Las evaluaciones clínicas estuvieron a cargo de la alumna de maestría, mientras que la 

extracción y procesamiento de la muestra de sangre se realizó en el Laboratorio de Genética 

Psiquiátrica del INPRF. Los EEGc se realizaron en el Laboratorio de Psicofisiología, del INPRF.  

 

9.2. Análisis genético del polimorfismo Val66Met 

 

Para la obtención del ADN, se tomó una muestra de sangre periférica (sangre total) de  

aproximadamente 5 ml por venopunción, y se realizó la extracción del ADN mediante el kit de 

extracción Wizard Genomic DNA Purification. 

 

El SNP del gen BDNF, denominado Val66Met (rs6265)  se tipificó de cada muestra de DNA, 

empleando el método fluorogénico 5´- exonucleasa (TaqMan; Applied Biosystems, con el ensayo 
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Assays-on-Demand numero C-11592758-10, (Applied Biosystems, Foster City, CA) 145. La 

genotipificación de la región se realizó mediante el método de discriminación alélica con sondas 

TaqMan. El volumen final de la reacción fue de 5 ml y tuvo las siguientes condiciones de reacción: 20 

ng de ADN, 2.5 μL de TaqMan Master Mix, y 0.125 μL de 20x de la sonda. La  amplificación fue 

llevada a cabo con el equipo 7500 de PCR en tiempo real con el programa SDS v2.1 (Applied 

Biosystems). El análisis se realizó mediante discriminación alélica y fue llevada a cabo mediante la 

identificación estandarizada de cada uno de los genotipos.  

 

9.3. EEG cuantitativo 

 

La captura digital del EEG se realizó en una computadora con el sistema operativo Windows 

98 y con tarjeta de interfase análogo-digital para el electroencefalógrafo digital Medicid IV. Se utilizó 

un fotoestimulador para descartar la actividad epileptiforme fotosensible. Para la adquisición y la 

obtención de las medidas espectrales análisis del EEG se utilizaron los siguientes programas de la 

marca Neuronic S.A: Trackwalker 2.0 para el registro, Neuronic EEG Cuantitativo Tomográfico 6.0 

para la obtención de las medidas espectrales, Neuronic Visualizador Tomográfico 2.0 para la 

visualización de las fuentes de actividad eléctrica cerebral. 

 

Los registros del EEG se condujeron en el laboratorio de Psicofisiología del INPRF, mismo 

que cuenta con un cuarto parcialmente sonoamortiguado, con iluminación controlada y aislado 

eléctricamente.  

 

Se empleó una camilla conectada a tierra para recostar a los pacientes durante la obtención 

del registro. Se usaron 19 electrodos de  superficie adheridos a una gorra elástica distribuidos de 

acuerdo al Sistema Internacional 10-20 y 4 electrodos sueltos de oro; dos para los electrodos de 

referencia y dos para la medición de los movimientos oculares. Se utilizó pasta conductora para los 4 

electrodos individuales y gel conductor para los 19 adheridos a la gorra. 

 

Se utilizaron como referencia los electrodos de los lóbulos de las orejas corto-circuitados y se 

usaron para el registro un ancho de banda de 0.5-30 Hz, una frecuencia de muestreo de 200 Hz y 

una ganancia de 20,000 en los amplificadores.  

 

Para cada paciente se realizó un EEG de reposo, con los ojos cerrados,  de 20 minutos de 

duración como mínimo. Se pidió al paciente que se recostara con los ojos cerrados y se mantuviera lo 

más relajado posible tratando de no moverse y no dormirse.  
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Para explorar más a fondo la actividad de base, y en especial su reactividad, se incluyeron 

períodos breves (12-15 s) de apertura ocular, en los que se dio al paciente la instrucción de abrir los 

ojos y mirar fijamente un punto en el techo tratando de no parpadear. A este tiempo se agregaron tres 

minutos de la maniobra de hiperventilación, en los que se pidió al paciente “respirar como respira uno 

cuando está muy cansado”, posteriormente se tomaron tres minutos de recuperación, donde se le 

indicó descansar, respirar normal y tratando de no tragar saliva.  

 

Finalmente, se realizaron tres secuencias de fotoestimulación (cada una constituida por 

destellos a 10 Hz., durante 10 segundos), en las cuales el paciente permaneció con los ojos cerrados 

mientras “una luz como de flash se prendió frente a sus ojos”. La autora de esta investigación llevó a 

cabo la adquisición de los registros. 

 

Cálculo de las medidas espectrales del EEG 

 

Para el análisis de frecuencias, mediante la Transformada Rápida de Fourier, se seleccionó un 

minuto de EEG dado por 24 segmentos de 2.56 segundos de duración y libres de artefactos, 

correspondientes al estado de ojos cerrados. La autora de esta investigación, junto con una 

neurofisióloga experta, seleccionaron los segmentos de EEG para su posterior análisis. Sólo se 

incluyeron aquellos segmentos en que ambas evaluadoras estuvieron de acuerdo.  

 

Las matrices cross-espectrales fueron calculadas cada 0.39 Hz, desde 0.39 a 19.14 Hz. Luego 

se obtuvieron las MEBAs (PA, PR y FM) para las bandas delta (1.5-3.5 Hz), theta (3.5-7.5 Hz), alfa 

(7.5-12.5 Hz) y beta (12.5-19.14). Los diferentes valores de las MEBAs fueron transformados en 

valores Z para conocer qué tanto los pacientes estudiados se desviaron o no de la media de los 

sujetos normales de su edad. En el caso de la potencia absoluta se analizaron los datos con la 

sustracción del Factor de Escala Global.146 Para este análisis se usaron los  datos de la norma 

cubana.147 

 

9.4. Análisis estadístico 

 

Los datos sociodemográficos (género, estado civil y ocupación) y antecedentes clínicos 

(antecedentes familiares de psicopatología, presencia de episodio depresivo previo, presencia de 

depresión resistente a tratamiento) describieron por medio de porcentajes y frecuencias, se 

compararon estas variables sociodemográficas y antecedentes clínicos en el grupo portador del alelo 

Met contra el no portador de alelo Met por medio de Chi cuadrada. 
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Los datos clínicos y demográficos de tipo continuos (edad, escolaridad, número de episodios 

depresivos y tiempo de evolución) se analizaron por medio de medias y desviaciones estándar y se 

compararon en los grupos de polimorfismo con pruebas t para muestras independientes. 

 

Por medio de pruebas t para muestras independientes se compararon los grupos portadores del 

alelo Met contra los no portadores del alelo Met, en tres variables clínicas: edad de inicio de primer 

episodio depresivo, puntuaciones totales de las escalas Ham-D, I-Beck y Ham-A. Se tomaron como 

datos estadísticamente significativos los valores de p < 0.05. Se utilizó el programa estadístico PASW 

v. 18. 

 

Las diferencias en las MEBAS según el polimorfismo BDNF se analizaron por medio de programa 

Estadístico de Neuronic 4.0 (NEST), este programa permite hacer comparaciones por medio de 

pruebas t. Se compararon los EEGs de los pacientes portadores del alelo Met contra los no 

portadores del alelo. 

 

También se analizaron las variables clínicas (edad de inicio, puntuaciones de Ham-D, Ham-A e I-

Beck) y los valores Z del EEG por medio de correlaciones de Pearson, tomándose como 

signitificativos los resultados que tuvieran valores p< 0.05. 

 

9.5. Evaluación de costos 

 

Los estudios electrofisiológicos, las valoraciones clínicas y la tipificación del polimorfismo no 

tuvieron un costo económico para los participantes.  

 

10. Consideraciones éticas 

 

La realización de esta investigación fue aprobada por el Comité de Ética en Investigación del 

Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente y se condujo de acuerdo con los lineamientos 

éticos establecidos en la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial (World Medical 

Association, 1964). Todos los participantes firmaron una carta de consentimiento informado. A 

continuación se resume el procedimiento para la obtención de dicha carta: 

 

1. Cada paciente fue invitado a tomar parte en este proyecto por su médico tratante y 

posteriormente por la autora de esta investigación. 
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2. Se explicó al paciente, de manera general, las características de la investigación. 

Posteriormente, se procedió a entregar una carta de consentimiento informado para que pudiera 

leerla con detenimiento. 

 

3. Terminada la lectura del documento se invitó al sujeto a externar cualquier pregunta o 

comentario al respecto.  

 

4. Una vez resueltas todas las dudas, se preguntó directamente al sujeto si deseaba tomar parte 

en el estudio y si comprendía que su participación era absolutamente voluntaria y, que de aceptar, no 

se le negaría el servicio por el cual acudió al Instituto Nacional de Psiquiatría, Ramón de la Fuente.  

 

5. A quienes aceptaron participar voluntariamente, se les solicitó la firma y fecha del día de 

lectura, de dos cartas de consentimiento informado; adicionalmente se requirió la firma y fecha por 

parte de dos testigos y de la autora de este trabajo, quien quedó con el resguardo de una carta. La 

otra se entregó al participante y se le solicitó que la conservara durante el curso de la investigación. 
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11. Resultados 

 

11.1. Características demográficas, clínicas y genéticas de la muestra 

 

Se incluyeron un total de 87 pacientes en el análisis clínico y genético. Las edad de los pacientes 

tenía un rango de 18 a 62 años (media = 37.51, DE = 12.47), con una escolaridad promedio de 12.83 

años de estudio (DE = 4.04) correspondiendo a nivel medio superior.  

 

En esta muestra se incluyeron pacientes que cursaban con su primer episodio depresivo, hasta 

aquellos que identificaron más de 30 episodios depresivos a lo largo de la vida (media = 8.38, DE = 

12.49), con duración media del último episodio depresivo de 37.43 semanas (intervalo = 2 a 192 

semanas y DE = 45.42). La media de edad del primer episodio depresivo fue de 21.71 años, (DE = 

11.79). 

 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en las variables clínicas: edad, 

escolaridad, número de episodios y tiempo de evolución del último episodio depresivo entre los 

portadores del alelo Met contra los no portadores (Tabla 3a). 

 

 

 

 

 

 

 

 

La mayoría de los pacientes fueron mujeres (78.4%). El 71.6 % de los pacientes reportaron tener 

algún familiar de primer grado con algún trastorno afectivo y el 89.8% de los pacientes tenían el 

antecedente de por lo menos un episodio depresivo previo.  

 

En las variables clínicas y sociodemográficas: estado civil, ocupación, antecedentes familiares de 

trastornos afectivos, presencia de episodio depresivo previo y depresión resistente a tratamiento; no 

se encontraron diferencias estadísticamente significativas cuando se compararon a los portadores del 

alelo Met en comparación con los no portadores (Tabla 3b). 

 

Tabla 3a. Datos clínicos y sociodemográficos 

Variables 
Portadores Met 

Media (DE) 

Val-val 

Media (DE) 
Estadístico 

Edad (años) 36.93 (14.27) 37.77 (11.69) t = -.29, p = .07 

Escolaridad (años) 13.07 (4.33) 12.72 (3.97) t = .38, p = .48 

Número de episodios 8.44 (11.24) 8.33 (13.03) t = .03, p = .81 

Tiempo de evolución (semanas) 38.26 (46.59) 37.05 (45.27) t = .11, p = .68 
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El análisis genético por género mostró diferencias estadísticamente significativas (X2=6.88, 

p=0.01); es decir, la frecuencia observa de los portadores del alelo Met fue mucho menor en los 

hombres (Tabla 3b).  

 

En la tabla 4 aparecen las frecuencias del genotipo Val/Met del BDNF de todos los pacientes 

la muestra. La mayoría de los sujetos fueron homocigotos Val/Val; 17 hombres y 43 mujeres. Sólo un 

hombre tuvo el genotipo Met/Val y ninguno el Met/Met.  

 

Tabla 3b. Datos clínicos y sociodemográficos 

Género 
Portadores Met 

N (%) 

Val-val 

N (%) 

Total 

N (%) 

Estadístico 

Masculinos 1 (5.56) 17 (94.44) 18 X
2
= 6.88 

Femeninos 26 (37.68) 43 (62.32) 69 p = .01 

 

Estado civil 

    

Solteros 

Casados 

Divorciados 

13 (38.24) 

13 (34.21) 

1 (6.67) 

21 (61.76) 

25 (65.79) 

14 (93.33) 

34 

38 

15 

X
2
 = 7.19 

p = 0.07 

 

Ocupación 

    

Estudiantes 

Desempleados 

Empleados 

Otros 

19 (73.08) 

10 (62.5) 

22 (70.97) 

9 (64.26) 

7 (26.92) 

6 (37.5) 

9 (29.03) 

5 (35.71) 

26 

16 

31 

14 

X
2
 = .942 

p = 0.92 

Antecedentes familiares 

 

Presente 

Ausente 

21 (33.33) 

6 (25) 

42 (66.67) 

18 (75) 

63 

24 

X
2
 = .56 

p = .45 

 

Episodio previos 

    

Presente 

Ausente 

26 (32.91) 

1 (12.5) 

53 (67.09) 

7 (87.5) 

79 

8 

X
2
 = 1.41 

p = .23 

Depresión resistente a tratamiento 

 

Presente 

Ausente 

5 (38.46) 

22 (29.73) 

8 (61.54) 

52 (70.27) 

13 

74 

X
2
 = .39 

p = .53 
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11.2. Asociaciones entre variables clínicas y polimorfismo Val66Met 

 

Se compararon las variables, edad de inicio del primer episodio depresivo, escala Ham-D, I-Beck 

y Ham-A entre los pacientes portadores del polimorfismo Met y los no portadores, mediante una 

prueba t para muestras independientes.  

 

Como puede mostrarse en la tabla 5, no se encontraron diferencias estadística significativas al 

comparar la mayoría de las variables; con excepción de las puntuaciones totales del I-Beck, en donde 

se observó que los pacientes portadores del alelo Met tuvieron valores mayores en esta escala (32.47 

puntos) en comparación con los no portadores del alelo Met (28.85 puntos). 

 

 

 

 

 

 

 

 

11.3. Diferencias en las MEBAs entre los sujetos portadores del alelo Met contra los no portadores 

 

Al comparar los valores Z de las MEBAs (PA, PR y FM) de las bandas delta, theta, alfa y beta, de 

los pacientes portadores del alelo Met con los no portadores del alelo Met, (n= 25 en cada grupo) 

mediante una prueba t para muestras independientes, sólo se observó que los portadores del alelo 

Met presentaron una disminución estadísticamente significativa (p ≤ 0.05) en la FM de la banda beta 

(más lenta) en las derivaciones frontales izquierdas Fp1 (t=-1.90), F3 (t=-1.72), F7 (t=-1.75), con 

respecto a los no portadores del alelo (Figura 4). 

 

Tabla 4. Tabla de frecuencia de genotipos del 

polimorfismo Val66Met del BDNF 

Género Met /Met Met/Val Val/Val 

Masculinos 0 1 (0.06) 17 (0.94) 

Femeninos 3 (0.05) 23 (0.33) 43 (0.62) 

Total portadores    27 (0.31) 60 (0.69) 

Tabla 5. Comparaciones entre variables clínicas y polimorfismo 

Variables 
Portadores Met 

Media (DE) 

Val-Val 

Media (DE) 
Estadístico 

Edad de inicio 21.85 (11.11) 21.57 (12.48) t = .10, p = .54 

Ham – D 28.70 (5.80) 28.12 (6.29) t = .41, p = .69 

Ham – A 21.96 (9.20) 22.77 (9.77) t = -.36, p = .49 

I – Beck 32.47 (9.03) 28.85 (11.77) t = .1.57, p = .04 



43 

 

   

 

 

 

11.4. Correlaciones entre variables clínicas y MEBAs. 

 

Se correlacionaron las variables clínicas: edad de inicio del primer episodio depresivo, 

puntuaciones totales de Ham-D, Ham-A e I-Beck; con los valores Z de las MEBAs (PA, PR y FM) en 

las bandas delta, theta, alfa y beta de los 50 pacientes pareados por edad y casi por género.  

 

La edad de inicio se correlacionó significativa y positivamente con las bandas lentas (PA delta y 

PA theta), en las derivaciones frontales, centrales, parietales y occipitales, mientras que de forma 

negativa con las bandas rápidas (PA alfa y PA beta), particularmente en la región frontal derecha 

(Tabla 7 y Figura 5). 

 

 

 

 

 

 

Con la PR sólo se observaron correlaciones significativas en cuatro derivaciones (O1 en la banda 

delta y Fp1, C4 y T6 en la banda theta); todas fueron positivas, como ocurrió en la PA absoluta de 

dichas bandas (Tabla 7). 

Figura 4. Diferencias en la FM del rango beta, entre los sujetos portadores del alelo Met del BDNF 

contra los no portadores. A. Mapa de los valores t (escala de la derecha) obtenidos al comparar 
ambos grupos; B. Derivaciones en las que se encontraron diferencias significativas (Fp1, F3, F7). 

A B 

Figura 5. Esquema de las derivaciones con diferencias estadísticamente significativas al 

correlacionar la edad de inicio del primer episodio depresivo con los valores Z de la PA. Note que 
las correlaciones negativas están señaladas con un signo (-) mientras que la ausencia de signo 
indica correlaciones positivas. La presencia de dos colores en una derivación equivale a que la 
misma presentó correlaciones significativas en más de una banda.  
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Tabla 7. Correlación entre valores Z de PA, PR, FM, la edad de inicio del primer episodio depresivo y las 

puntuaciones del I-Beck 

 

Derivaciones 

Edad de inicio I-Beck 

PA PR FM FM 

R P R P R p R P 

Delta-F3 .282* 0.047       

Delta-C3 .359* 0.010       

Delta-C4 .341* 0.015       

Delta-P3 .342* 0.015       

Delta-P4 .306* 0.031       

Delta-O1 .458** 0.001 .292* 0.040     

Delta-O2 .368** 0.009       

Delta-FZ .299* 0.035       

Theta-Fp1   .281* 0.048   -.282* 0.047 

Theta-Fp2       -.359* 0.01 

Theta-F3 .317* 0.025       

Theta-F7       -.283* 0.046 

Theta-C3 .431** 0.002       

Theta-C4 .387** 0.005 .313* 0.027   -.331* 0.019 

Theta-P4 .354* 0.012       

Theta-O1 .438** 0.001       

Theta-O2 .418** 0.003       

Theta-T3       -.288* 0.042 

Theta-T4       -.352* 0.012 

Theta-T6 .301* 0.034 .302* 0.033     

Theta-FZ .345* 0.014       

Theta-PZ       -.290* 0.041 

Alpha-F8 -.301* 0.034       

Beta-F4 -.367** 0.009       

Beta-F8 -.349* 0.013       

Total-F3     -.301* 0.034   

Total-F4     -.295* 0.037   

Total-C4     -.304* 0.032   

Total-F8     -.322* 0.022   

Total-T4     -.314* 0.026   

Total-FZ     -.302* 0.033   
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La edad de inicio también se correlacionó significativa y negativamente con los valores de la 

FM total en las derivaciones F3, F4, C4, F8, T4 y Fz; es decir, en regiones frontales y centro-temporal 

derecha (Tabla 7 y Figura 6). 

 

 

 

 

 

Con respecto, a las puntuaciones en el I-Beck se encontraron correlaciones significativas y 

negativas con los valores de la FM theta, sobre todo con las derivaciones frontotemporales; esto es, 

la FM se hace más lenta en la medida que aumentan las puntuaciones en el I-Beck (Figura 7). 

 

Figura 6. Esquema de las derivaciones con diferencias estadísticamente significativas al 

correlacionar la edad de inicio del primer episodio depresivo con los valores Z de la FM total. Resto 
de la leyenda igual a la figura 5. 

Figura 7. Esquema de las derivaciones con diferencias estadísticamente significativas al 

correlacionar las puntuaciones en el I-Beck con los valores Z de la FM theta. Resto de la leyenda 
igual a la figura 5.  
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12. Discusión 

 

La presente investigación intentó identificar marcadores de riesgo para presentar TDM y es el 

primer estudio en población adulta que evalúa variables clínicas de la depresión, presencia del 

polimorfismo Val66Met de gen BDNF y las MEBAs.  

 

Una de las fortalezas de este estudio es que las evaluaciones clínicas de cada participante fueron 

realizadas por psiquiatras quienes, mediante la aplicación de la entrevista SCID-I, confirmaron el 

diagnóstico de TDM y descartaron la presencia de cualquier comorbilidad diferente al trastorno de 

ansiedad generalizada.  

 

La depresión es una enfermedad que representa un importante problema de salud pública 

mundial, con una prevalencia en población adulta del 16.2%,148 y se calcula que para el año 2020 

será la segunda causa de discapacidad, únicamente debajo de la cardiopatía isquémica.149 

 

En este trabajo se encontró que la media de edad de inicio del primer episodio depresivo fue a los 

21 años aunque es posible que si se tomaran en cuenta depresiones menores y síntomas depresivos 

subsindromáticos, la edad de inicio sería menor.150  

 

Se sabe que el sexo es un aspecto importante en el TDM ya que los estudios epidemiológicos 

señalan que las mujeres tienen un riesgo dos veces mayor que los hombres de padecer TDM. En la 

presente investigación se encontró que el 78.4% de la muestra total era de sexo femenino, lo que 

concuerda con lo ya referido en la literatura.12 151 

 

Al igual que en otros estudios, encontramos que ciertas variables clínicas como la edad de inicio 

en la adolescencia de los episodios depresivos, presencia de múltiples episodios a lo largo de la vida  

y la vulnerabilidad genética, son factores clínicos que impactan en el desarrollo del TDM.8 9 29  

 

En nuestra investigación, se observó que el 71.6% de los pacientes reportaron tener algún familiar 

de primer grado con algún trastorno psiquiátrico del eje I. La media de la duración de los episodios 

depresivos fue de 37.43 semanas, que es mucho mayor a lo reportado en población general. Por 

ejemplo, Kessler y cols. (2009) en la Encuesta Nacional de Comorbilidad, realizada en los Estados 

Unidos, estimaron que la duración media de los episodios depresivos fue de 13.8 a 16.6 semanas 

para los episodios leves-moderados y hasta 23.1 semanas en los episodio severos.152 Las diferencias 

entre lo reportado por Kessler y cols. y nuestros resultados pudieran deberse a que los pacientes de 
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la presente investigación pertenecían a la consulta externa de un hospital de tercer nivel de atención, 

donde acuden los casos más severos y donde sólo el 10.2% de la muestra debutaba con un primer 

episodio depresivo. 

 

La mayoría de los pacientes evaluados por nosotros (78.4%) tuvieron comorbilidad con trastorno 

de ansiedad. La comorbilidad entre el TDM y los trastornos de ansiedad es muy frecuente, debido a 

que los síntomas depresivos pueden emerger como una reacción a un estresor difícil de afrontar; 

entonces, los síntomas ansiosos intervienen desencadenando los síntomas depresivos y perpetuando 

la enfermedad.153 

 

Otro hallazgo de interés fue que el 14.8% de los pacientes tenían depresión resistente al 

tratamiento, definida como la falta de respuesta a dos o más ensayos farmacológicos adecuados con 

dos clases diferentes de antidepresivos; este tipo de depresión es una condición que despierta un 

particular interés y los resultados obtenidos en este estudio coinciden con lo reportado acerca de que 

entre el 10 a 20% de los pacientes con depresión cumple los criterios de resistencia.154  

 

Otro hallazgo de interés fue que el 14.8% de los pacientes tuvieron depresión resistente al 

tratamiento (DRT), lo cual coincide con la prevalencia entre el 10 a 20% reportada en otros 

estudios.154 La DRT es una condición que despierta un interés particular debido a la alteración en la 

funcionalidad de los pacientes y a las repercusiones socioeconómicas que conlleva. Además, en un 

reporte preliminar de nuestro grupo de trabajo, se encontró que los pacientes con DRT tenían una 

disminución significativa en la FM theta en regiones frontocentrales comparados con los pacientes 

con TDM que respondían dos o más ensayos farmacológicos.155  

 

Variables clínicas y polimorfismo Val66Met 

 

En relación al polimorfismo Val66Met, el porcentaje de sujetos que fueron portadores del alelo 

Met (27/87=31%) fue discretamente superior al reportado en pacientes deprimidos en otras 

poblaciones (20 a 30%).67 68 74 Una posible explicación de cómo la presencia del alelo Met podría 

contribuir a la patogenia de la depresión, según Chen y cols. (2004) se ha relacionado con una menor 

expresión cuantitativa de la proteína BDNF en los portadores del alelo Met en comparación con los 

homocigóticos para Val.73 Está expresión disminuida de la proteína es la que se ha asociado con las 

alteraciones cognoscitivas observadas en pacientes deprimidos, principalmente en el aprendizaje y la 

memoria.54  
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En genética psiquiátrica, los genes rara vez afectan de forma directa el desarrollo de una 

enfermedad. Una aproximación para examinar la relación entre el genotipo y el fenotipo es estudiar la 

asociación entre genes candidatos y ciertos síntomas clínicos; en nuestro caso se analizaron las 

edades de inicio de los primeros episodios depresivos, la comorbilidad con trastornos de ansiedad y 

la severidad de la depresión. 

 

En este proyecto no se encontró una asociación entre ser portador del alelo Met del gen BDNF y 

la edad de inicio de los episodios depresivos. Si bien en estudios previos se ha notado que el alelo 

Met es más común entre individuos con trastornos afectivos;145 156 en contraposición se ha observado 

que el alelo Val se asocia más intensamente con los trastornos depresivos de inicio en la infancia.157 

158 Una posibilidad de explicación de esta discrepancia es que el polimorfismo Val66Met afecta los 

síntomas afectivos de forma diferente en la depresión de inicio temprano en comparación con la 

depresión de inicio en la vida adulta.159 

 

En cuanto a la edad de inicio, los estresores neonatales agudos en los roedores (como la 

privación materna) induce disminuciones significativas de la expresión de la proteína BDNF en el 

hipocampo.160-162 Sin embargo, los estresores crónicos influyen de forma diferente al disminuir la 

potenciación a largo plazo en la corteza frontal, lo cual persiste hasta la edad adulta.163 

 

Los episodios depresivos desde etapas tempranas de la vida podrían desencadenar efectos en el 

hipocampo y la corteza frontal. Es posible que estos efectos estén mediados por factores 

epigenéticos como el incremento de la acetilación de histonas, mecanismo diferente a la disminución 

en la expresión de la proteína dependiente del polimorfismo Val66Met.164 

 

En esta investigación no encontramos una asociación significativa entre el polimorfismo Val66Met 

y la presencia de comorbilidad con trastorno de ansiedad, contrario a lo referido en modelos animales  

en los cuales se ha asociado el alelo Met con el inicio de los síntomas tipo ansiedad.165 166  

 

Una probable explicación de lo anterior es que el proBDNF y el BDNF pueden tener acciones 

opuestas y el predominio de alguno de ello en un tiempo dado aún no está claro. Las formas largas 

del pro-factor de crecimiento nervioso (proNGF) y el proBDNF son secretados presinápticamente e 

interactúan con un receptor neurotrófico inespecífico de alta afinadad, el p75NTR, para inducir muerte 

celular programada. En contraste, el mismo BDNF interactúa de forma muy débil con el receptor 

p75NTR y de forma muy intensa con el receptor de alta afinidad trkB, que es neuroprotector.167 168 
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El proBDNF es convertido a la forma corta o BDNF maduro vía acciones, en la terminal 

presináptica, del plasminógeno y la plasmina. Hempstead y cols. (2002) postulan que la acción del 

BDNF en el receptor postsináptico trkB está asociado con potenciación a largo plazo, mientras que la 

acción del proBDNF por medio de su unión con el receptor p75 (que está marcadamente 

incrementado en el hipocampo juvenil) puede estar asociado con depresión a largo plazo.167 

 

Sin embargo, cuando el proBDNF interactúa con la sortilina (un receptor de neurotensina) se 

previene la muerte celular.169 El polimorfismo Val66Met de proBDNF puede disminuir los niveles de 

sortilina, permitiendo la muerte celular además de las disminuciones en el transporte intracelular y de 

la secreción sortilina.170 

 

Si bien la presencia de un polimorfismo no puede explicar un fenotipo tan complejo como el TDM, 

como se ha mencionado en otros estudios,76 157 nuestros resultados sugieren que el BDNF contribuye 

de cierta manera a la etiopatogenia de la depresión, principalmente en lo que se refiere a los 

síntomas cognoscitivos reportados en el Inventario de Beck de depresión, tal como han reportado 

Nestler y cols. (2002).29 Esta interpretación se sustenta en el hecho de que los sujetos portadores del 

alelo Met en nuestro estudio tuvieron puntuaciones significativamente mayores en el Inventario de 

Beck en comparación con los no portadores del alelo Met.  

 

Otros síntomas cardinales afectados en la depresión y evaluados mediante el I-Beck son la 

modulación de la actividad motora y la falta de recompensa hedónica. Berton y cols. (2006) han 

reportado el papel principal del incremento del BDNF en el sistema mesolímbico, como un esfuerzo 

por abolir los efectos deletéreos del estrés crónico sobre los sistemas de recompensa.171 

 

En este estudio no se encontraron asociaciones entre ser portador del alelo Met y tener mayor 

severidad en los síntomas depresivos evaluados con la escala Ham-D, la cual evalúa principalmente 

síntomas físicos relacionados con la depresión (alteraciones gastrointestinales, musculares, 

autonómicas, entre otras). Es posible que estos síntomas físicos no se relacionen con las alteraciones 

en la plasticidad neuronal modulada por el BDNF y, por tanto, el genotipo de los pacientes no influye 

sobre ellos. 

 

Otra explicación probable consiste en las interacciones gen-gen y gen-ambiente. Por ejemplo, 

Kaufman y cols. (2006) reportaron que los pacientes portadores del alelo Met del gen BDNF y de dos 

alelos cortos del transportador de serotonina (5HTTLPR) tienen mayores puntuaciones en las escalas 

de depresión solamente cuando han tenido maltrato en la infancia.172 
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Conocer el papel del polimorfismo Val66Met en la depresión es de gran valor para apoyar la 

elección del tratamiento, dada la evidencia en estudios en animales en los que los fármacos 

antidepresivos regulan hacia arriba la expresión de la proteína BDNF en el hipocampo,173 mientras 

que el estrés por inmovilización disminuye los niveles BDNF también en el hipocampo.174
 

 

Polimorfismo Val66Met y MEBAs 

 

El incremento de la potencia beta en depresión ha sido reportado en regiones frontales 

bilaterales,107 así como en regiones frontales derechas.175 Paquette y cols. observaron un  exceso de 

actividad beta en las regiones fronto-temporales de pacientes con TDM y señalaron que la 

normalización de esta actividad se asociaba a  una reducción significativa de los síntomas 

depresivos.176 También se han referido incrementos de la actividad beta sobre regiones parietales y 

occipitales en pacientes ancianos deprimidos con síntomas ansiosos.177 Estos resultados pueden 

reflejar una aumento en la excitación cortical de estas áreas178 y un incremento en la actividad 

metabólica.179 

 

En este proyecto no se encontraron diferencias significativas en la Potencia Absoluta y Potencia 

Relativa entre los portadores del alelo Met y los no portadores. Sólo existieron diferencias 

significativas en la Frecuencia Media beta: la actividad beta fue más lenta en los portadores del alelo 

Met en la región frontal izquierda. No sabemos con certeza si esta disminución en la FM beta refleje 

un disminución de la excitación cortical y del metabolismo de la región frontal izquierda en los 

paciente TDM de esta muestra ya que no hemos encontrado ninguna referencia al respecto en la 

literatura revisada. 

 

Un hecho quizá a tener en cuenta es que una buena parte de los paciente de la muestra tenía 

antecedentes familiares con trastornos afectivos ya que se ha reportado que las bandas del EEGc en 

humanos son un rasgo altamente heredable.180 181 Por lo tanto, sería interesante para investigaciones 

posteriores realizar un estudio en familias, de tipo genético y electroencefalográfico.  

 

Los factores genéticos representan una cantidad sustancial de la varianza de todas las bandas de 

potencia y las regiones estudiadas, principalmente en las regiones posteriores, donde dichos factores 

explican el 64% de la varianza, en comparación con las regiones anteriores donde solo explican el 

43% de la varianza, indicando una mayor participación del ambiente en la maduración de la corteza 

frontal.182  
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Sin embargo, aún no se han dilucidado genes específicos implicados en esto, incluso se piensa 

que la influencia genética en el EEG es de tipo poligénico, principalmente epistasis.183 Otros factores 

ambientales que pueden contribuir a la regulación del BDNF en los trastornos afectivos son: el estrés, 

el ejercicio y los estilos de vida saludables.184 Por tanto, como se señaló anteriormente es importante 

señalar que la presencia de un polimorfismo no puede explicar por sí sólo un fenotipo tan complejo 

como el TDM y su relación con el EEG. 

 

Variables clínicas y MEBAs 

 

Las variables clínicas que mostraron correlaciones significativas con las MEBAs fueron: la edad 

de inicio del primer episodio depresivo y las puntaciones totales en el I-Beck. En el primer caso se 

observaron correlaciones significativas con la potencia absoluta delta y theta en regiones frontales, 

centrales, parietales y occipitales; así como correlaciones negativas con la PA alfa y beta en la región 

frontal derecha. También fueron negativas las correlaciones entre la edad de inicio y la FM total en 

derivaciones frontales y centro-temporal derecha. Esto es, en la medida que aumentó la edad de 

inicio se incrementaron las potencias absolutas delta y theta en varias regiones, disminuyeron las PA 

alfa y beta en la región frontal derecha y la actividad se hizo más lenta en las derivaciones frontales y 

centro-temporal derecha. 

 

Bulgin y cols. (2008) reportaron una asimetría de la banda theta entre las regiones parietales, en 

pacientes deprimidos con edad de inicio temprana.118 Con excepción de esta referencia no se ha 

encontrado otras donde se correlacionen los valores de las MEBAs con la edad de inicio del episodio 

depresivo. Es por ello que se considera oportuno hacer las siguientes consideraciones al respecto: 

 

1. Es importante mencionar que esta variable se tomó de forma retrospectiva, pudiendo 

por lo tanto existir un sesgo del recuerdo, además de que es posible que los primeros 

episodios catalogados por los pacientes como TDM, se trataran de trastornos adaptativos o 

parte de síntomas relacionados a rasgos de personalidad. 

 

2. No obstante, se ha encontrado además de los referido por Bulgin y cols.(2008), que, 

independientemente de la edad del primer episodio, el exceso en la actividad theta en 

pacientes deprimidos es una característica acompañante de los síntomas depresivos, por 

lo que algunos autores lo consideran un marcador de estado de la enfermedad81 98 99 ya 

que puede desaparecer cuando remite el episodio depresivo.107 La actividad lenta, tanto 
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theta como delta han sido asociadas con los sistemas colinérgicos los cuales se han 

relacionado de forma importante con la memoria,182 una de las principales alteraciones 

presentes en sujetos deprimidos.  

 

3. Se ha encontrado que el exceso de actividad alfa es un hallazgo frecuente en los 

pacientes deprimidos. Algunos exponentes de la teoría de la asimetría como Davidson y 

cols. (1991), se relaciona que la disminución de la actividad (exceso de alfa) en la región 

frontal izquierda se relacionan de forma importante con la depresión.100 104 Por su parte, 

Ricardo-Garcell y cols. (2009) identificaron que las alteraciones por exceso de actividad 

alfa en las fuentes del EEG se presentan de forma bilateral en los pacientes deprimidos 

pero con predominio de la máxima solución inversa sobre las regiones frontales 

derechas.185 Bruder y cols. (2008) encontraron que los sujetos deprimidos que no 

respondieron al tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina tenían 

exceso de actividad alfa sobre el hemisferio izquierdo más que en el derecho, mientras que 

los respondedores tendían a tener la asimetría opuesta.186 Ellos enfatizaron que la 

actividad alfa guarda una relación inversa con la actividad cortical; es decir, el incremento 

en la banda alfa es una evidencia de una disminución de la actividad cortical en los 

pacientes deprimidos.186 

 

4. Los cambios observados en la PA beta quizás pudieran estar relacionados con los 

síntomas frecuentes de ansiedad encontrados en los pacientes deprimidos y jugar un papel 

importante en el inicio del episodio depresivo.187 

 

5. También se tendría que tener en cuenta que algunos pacientes con episodios 

depresivos desde la infancia podrían estar teniendo ciertos mecanismos adaptativos que 

les permitirían no presentar las alteraciones electroencefalográficas que muestran las 

personas con debut más tardío del episodio depresivo. 

 

Al mismo tiempo, se observó que el incremento de los síntomas cognoscitivos se asoció a 

frecuencias más bajas de la actividad theta fundamentalmente en regiones frontotemporales. 

 

La actividad alfa y theta son las bandas que más se han asociado con la regulación neuronal 

excitatoria e inhibitoria de los circuitos cortico-talámicos del espectro de potencia del EEG.81 119 La 

actividad alfa se relaciona con las diferencias excitactorias tálamo-corticales, que actúan modulando 

la entrada sensorial a la corteza.  Mientras que la frecuencia theta proviene de la retroalimentación 
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inhibitoria procedente del núcleo reticular del tálamo y la vía septal-hipocampo.81 119 120 El núcleo 

septal y el hipocampo reciben modulación inhibitorio a través de inervaciones dopaminérgicas del 

área tegmental ventral (receptores D2) y mediante señales serotoninérgicas del núcleo del rafé188  

 

Con esta investigación nos propusimos exponer algunas alteraciones neurofisiológicas y 

genéticas presentes en los pacientes deprimidos, con el fin de tratar de comprender mejor la 

patofisiología de la depresión desde un enfoque neurobiológico. 

 

13. Conclusiones 

 

En este proyecto se encontró que la mayoría de los pacientes deprimidos tuvieron características 

clínicas y sociodemográficas relacionadas con la tendencia a la cronicidad del TDM; género 

femenino, edad de inicio de los episodios en la juventud, presencia de múltiples episodios depresivos 

a lo largo de la vida, familiares de primer grado con algún trastorno psiquiátrico, mayor duración de 

los episodios depresivos en comparación con población general y comorbilidad con trastorno de 

ansiedad. 

 

Si bien, la presencia de un polimorfismo no puede explicar un fenotipo tan complejo como el TDM, 

en este estudio observó que el BDNF tiene cierta contribución con la etiopatogenia de la depresión, 

principalmente los síntomas cognoscitivos reportados en el I-Beck.  

 

Los portadores del alelo MET tuvieron FM beta significativamente más lenta en la región frontal 

izquierda, lo cuál pudiera reflejar inhibición cortical y disminución de la actividad metabólica en esta 

región.  

 

Las únicas variables clínicas que mostraron correlaciones significativas con las MEBAs fueron la edad 

de inicio del primer episodio depresivo y las puntuaciones del Inventario de Beck.  

 

En la medida que aumentó la edad del primer episodio depresivo, aumentaron también las potencias 

absolutas delta y theta en múltiples derivaciones; lo cuál podría estar relacionado con una  

disminución en la actividad metabólica en las regiones involucradas como parte del trastorno o como 

un mecanismo compensatorio. 

 

El incremento de los síntomas cognoscitivos se asoció con un enlentecimiento de la actividad theta en 

regiones frontotemporales bilaterales. 
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14. Limitaciones 

 

La información clínica referente a la edad del inicio del primer episodio depresivo y el número de 

episodio depresivo a lo largo de la vida se obtuvieron de forma retrospectiva, siendo esto una causa 

posible de sesgo del recuerdo. 

 

No se contó con grupo comparativo de sujetos sanos de la misma población, para poder 

contrastar las frecuencias alélicas de BDNF, lo cual es un requisito importante para la realización de 

estudios de asociación genética. 

 

Por tratarse de un estudio transversal, no es posible identificar si las alteraciones en las MEBAs 

cambian con la remisión del TDM; por lo tanto, es necesaria la realización de estudios prospectivos 

para evaluar los cambios en las MEBAs debidas al tratamiento.  

 

El uso de las medidas espectrales banda ancha simplifica los estudios pero es posible que 

análisis más exhaustivos como las medidas espectrales de banda ancha y/o el análisis de fuentes de 

la actividad eléctrica cerebral nos puedan proporcionar más información acerca de la relación entre 

variables clínicas, polimorfismo val66met del BDNF y EEG. 
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Anexo 1  

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

Título de la investigación: 

  

Relación entre los aspectos clínicos de un grupo de pacientes con trastorno depresivo mayor y el 

polimorfismo Val66Met del factor neurotrófico derivado del cerebro y las medidas espectrales de banda 

ancha del electroencefalograma. 

 

Este estudio será realizado en el Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente (INPRF) y tiene como 

propósito identificar factores de riesgo que pudieran participar en el desarrollo de la depresión. La depresión es 

un trastorno psiquiátrico caracterizado por ánimo bajo, alteraciones en el sueño, apetito y con deterioro social y 

laboral.  Actualmente, no se sabe cual es la causa de esta enfermedad pero se piensa que existen genes que 

participan en su manifestación. 

 

¿De qué se trata este proyecto? 

Se me invita a participar en este estudio debido a que durante la valoración psiquiátrica se me diagnóstico 

trastorno depresivo mayor. De tal manera que mi participación consistirá en proporcionar una muestra de 

sangre para el análisis genético, la realización de un estudio llamado electroencefalograma y la aplicación de 

ocho cuestionarios diagnósticos. 

El propósito del estudio es analizar si el gen llamado Factor Neurotrófico Derivado del Cerebro se encuentra 

asociado con el desarrollo de la enfermedad que yo padezco. Además, se medirá la actividad eléctrica del 

cerebro mediante un electroencefalograma y su relación con algunas características de mi enfermedad como la 

gravedad de la depresión, presencia de eventos depresivos previos, respuesta al tratamiento y la edad de inicio.  

 

¿De qué forma participaré y me beneficiaré? 

Mi participación consistirá en una entrevista médico-psiquiátrica de 40 minutos en un solo día, proporcionar una 

muestra de sangre venosa, aproximadamente 5 ml (lo que equivale a una cucharada sopera), por medio de un 

piquete en mi antebrazo. La sangre contiene células de donde se obtendrá mi ADN, el cual contiene la 

información de todos mis genes. Además, el mismo día se me realizará un estudio llamado 

electroencefalograma con el propósito de analizar la actividad eléctrica de mi cerebro y su relación con el gen 

en estudio. El estudio no me causará ninguna molestia y consiste en la colocación de electrodos en mi cuero 

cabelludo. La realización de este estudio no me provocará ningún tipo de molestia y tendrá una duración de 40 

minutos. 

El estudio genético y la realización del electroencefalograma no tendrá ningún costo para mí.  

 

Entiendo que mi participación en el estudio no tiene ningún beneficio directo para mí, sin embargo, podría 

ayudar a obtener algunos conocimientos sobre la depresión.  
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¿Cuáles son los riesgos? 

Entiendo que el riesgo que tengo al ser tomada mi muestra de sangre, es el de un leve dolor pasajero, que en 

raras ocasiones puede ocasionar un pequeño moretón que sana en cuestión de días. El electroencefalograma 

es un estudio que no causa ningún dolor y acepto que en caso de que se identifique cualquier alteración se me 

informe, para que mi médico tratante pueda considerarlo en mi tratamiento integral. 

 

¿Qué sucederá con mi muestra de ADN? 

He hablado con el investigador y me ha explicado que en caso de que yo acepte,  lo que reste de mi muestra de 

ADN será guardado con la finalidad de que los investigadores puedan utilizarla en estudios posteriores. Si en 

algún momento decidiera no continuar participando en esta investigación podré solicitar la destrucción de mi 

muestra de ADN. 

  

 

¿Cuáles son sus derechos como participante? 

Mi participación en el estudio es voluntaria y en el caso de que yo no desee participar en ella, podré abandonar 

el estudio sin que de ninguna manera afecte negativamente la calidad de la atención médica que recibo en esta 

Institución.  

 

CONFIDENCIALIDAD: 

Mi identidad no será revelada en ninguna referencia del estudio o en sus resultados. Con el propósito de 

salvaguardar mi anonimato, a mis datos y muestras se les asignará un código numérico, de tal manera que sólo 

el investigador responsable tendrá acceso al identificador correspondiente. 

La información que le brinde al Investigador en ningún momento será comunicada a otra persona ajena a este 

estudio.  

 

Contacto:  

Si tengo alguna pregunta, puedo contactar a los investigadores responsables de este estudio, a la Dra. Gabriela 

Armas Castañeda al celular 5534886178 o bien directamente en el Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de 

la Fuente, edificio de servicios clínicos, torre de especialidades, piso 5, consultorio 10.   

 

Consentimiento y firmas: 

He hablado directamente con el investigador clínico responsable y me ha contestado todas mis preguntas en 

términos que he podido entender. Además, entiendo que en cualquier momento puedo consultarlo para aclarar 

dudas que me pudieran surgir durante el transcurso del estudio. 

Entiendo que es mi derecho el tomar la decisión de suspender en cualquier momento mi participación en el 

estudio, sin que esto tenga consecuencias en mi cuidado médico. 

Estoy de acuerdo en proporcionar una muestra de sangre para la obtención de mi ADN. Si en algún momento 

decidiera no continuar con mi participación puedo solicitar la destrucción de mi muestra de ADN. Recibo una 

copia de este formato de consentimiento informado. 
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_________________________                      __________________ 

Firma del Paciente.       Fecha. 

 

_______________________________________________________________________________ 

Nombre del Paciente. 

 

Acepto que se me informe sobre los resultados obtenidos del electroencefalograma: Sí_______ No_______ 

 

 

________________________________         __________________ 

Firma del investigador.      Fecha. 

 

_______________________________________________________________________________ 

Nombre del investigador.  

 

___________________________  ___________________________ 

 

Testigo 1.       Testigo 2.  

Nombre y firma.     Nombre y firma. 
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