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Relacién entre aspectos clinicos de un grupo de pacientes con trastorno depresivo mayor, el
polimorfismo Val66Met del factor neurotréfico derivado del cerebro y las medidas espectrales
de banda ancha del electroencefalograma

Resumen

Antecedentes. El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) es una enfermedad psiquiatrica con recaidas
frecuentes relacionadas con la edad de inicio y las comorbilidades. El factor neurotrofico derivado del
cerebro (BDNF), modula la plasticidad sinaptica 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 evaluacién mas objetiva y precisa que el EEG convencional. Los
resultados mas consistentes de las MEBAs en depresion son: el exceso y/o asimetria de la actividad
alfa frontal e incremento de la Potencia Absoluta (PA) theta. Este es el segundo trabajo que relaciona
las variables; clinicas, genéticas y MEBAs en la depresion.

Objetivo. Analizar la presencia de asociacion entre la portacion del alelo MET, las alteraciones en las
MEBAs: PA, Potencia relativa (PR), Frecuencia Media (FM) y las variables clinicas: intensidad de la
depresion, edad de inicio temprano y comorbilidad con trastornos de ansiedad.

Método. Estudio comparativo, observacional, transversal y no experimental. Se incluyeron 87
pacientes con TDM (segun los criterios del DSM-IV TR), de la consulta externa psiquiatrica, sin
enfermedad médica y/o neuroldgica descompensada u otras comorbilidades en el eje | (excepto
trastorno de ansiedad). Se les aplicaron las escalas clinicas: SCID-I, Hamilton de Depresién y de
Ansiedad, Inventario de Depresion de Beck (I-Beck) y se recabaron los datos sociodemograficos. Se
obtuvo ADN de sangre periférica y se genotipificd por discriminacion alélica. En el analisis 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 andlisis estadistico.

Resultados. Se incluyeron 87 pacientes en el analisis clinico y genético. La edad media de los
pacientes fue de 37.51 afios (DE=12.47), 78.4% fueron mujeres y la media de edad del primer
episodio depresivo fue de 21.71 afios. Los pacientes portadores del alelo Met tuvieron valores
significativamente mayores en el I-Beck y una disminucién significativa en la FM beta (mas lenta)
frontal izquierda, en comparacion con los no portadores. La edad de inicio se correlacioné 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 rapidas (PA alfa y PA beta),
particularmente en la region frontal derecha. La edad de inicio también se correlaciond significativa y
negativamente con los valores de la FM total en las regiones frontales y centro-temporal derecha. La
FM theta se hace mas 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 contribucién en los sintomas cognoscitivos reportados en el I-Beck
y la FM beta fue significativamente mas lenta en la region frontal izquierda, lo cual pudiera reflejar
inhibicion cortical y disminucion de la actividad metabdlica en esta region. Las variables clinicas 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.



1. Antecedentes

1.1. El Trastorno Depresivo Mayor

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) es una enfermedad psiquiatrica caracterizada por animo
bajo, sintomas vegetativos y fisicos, malestar clinicamente significativo y/o deterioro social, laboral o
de otras areas importantes de la actividad del individuo.! El TDM tiene una alta prevalencia ya que se
presenta en 340 millones de personas mundialmente ? y afecta al 10-25% de las mujeres y al 5-12%
de los varones en algiin momento de sus vidas.' Es una importante carga en términos humanos y
econdmicos, por lo que la OMS ha estimado que esta enfermedad se convertira en la segunda causa
de discapacidad hacia el afio 2020.>* A pesar de esta elevada prevalencia, los investigadores
especulan que actualmente la depresion es subestimada ya que su reconocimiento puede verse

comprometido por la alta incidencia de sintomas fisicos, como, por ejemplo, el dolor.®
En la encuesta nacional de salud en México se menciona que, como trastornos individuales, la
depresion es la patologia mas comun, seguida de las fobias especificas, la dependencia al alcohol y

la fobia social.®

1.1.1. Aspectos clinicos del TDM v factores de riesgo

La idea tradicional sobre la depresion supone la vision de un trastorno periodico y limitado en
el tiempo; sin embargo, desde Kraepelin, en el siglo XIX, sefial6 la presencia de casos cronicos.” Asi,
aunque cerca del 80% de los pacientes responden a los tratamientos, Unicamente 50% consigue una
remision total del cuadro.® Entre los pacientes que se recuperan, se estima que cerca del 50% recae
durante los dos afios posteriores al tratamiento y este riesgo de recaida aumenta en funcién de la

edad temprana de inicio y del nimero de episodios depresivos previos.®

Dada la circunstancia de esta cronicidad, muchos estudios se han centrado en los predictores
clinicos del resultado y la cronicidad de la depresion; entre ellos el nUmero de episodios y los factores
psicosociales como la vulnerabilidad al estrés, la ausencia de habilidades sociales, los factores
cognitivos, las variables sociodemograficas y el impacto del ambiente familiar en la infancia, entre
otros.™®

El TDM es un trastorno altamente comoérbido con otros trastornos psiquiatricos y médicos.™
En una encuesta epidemiol6gica nacional realizado en los Estados Unidos en el 2005, que incluyé a

mas de 43000 adultos, se encontr6 que el TDM estuvo relacionado significativamente a otros



trastornos psiquiatricos, especialmente a la dependencia de sustancias, trastorno de ansiedad
generalizada, trastorno de panico y diversos trastornos de la personalidad.’” Resultados similares
habian sido descritos previamente (2002) en Finlandia.'® En esta investigacion se estudiaron 269
pacientes con TDM y encontraron que la mayoria (79%) sufria de uno o mas trastornos mentales
comorbidos que incluian trastorno de ansiedad (57%), alcoholismo (25%) y trastornos de
personalidad (44%)."®

La importancia de la asociacion entre TDM vy los trastornos de ansiedad se evidencia en el
hecho de que los pacientes deprimidos con mayor nivel de ansiedad demoran un tiempo
significativamente mas largo en recuperarse, son mas susceptibles de cursar con tratamientos
polifarmacoldgicos, registran una incidencia mayor de suicidio y sufren de episodios de depresidn con
mas frecuencia.’* ™ Es por eso que se ha sefialado que los sintomas de ansiedad deben ser tomados
en cuenta en la seleccién del antidepresivo mas adecuado con el propdsito de optimizar el efecto del

tratamiento y la velocidad de recuperacion.*®

Se ha observado que los sintomas de depresion son mas graves en los pacientes que han
tenido ataques de péanico y que, aquellos en los que el TDM se asocia al trastorno obsesivo

compulsivo, se demoran mas en recuperarse de los sintomas depresivos.*’

Los sujetos con TDM también presentan méas enfermedades fisicas que los sujetos no
deprimidos y/o tienen mas sintomas somaticos y discapacidades causados por el TDM que se afiade

a las repercusiones de la enfermedad fisica.'®
Estas variables clinicas y socioecondmicas por si solas no permiten entender la complejidad
de los trastorno afectivos es por eso que se ha buscado apoyo en otros estudios como los de

imagenes cerebrales, electrofisiolégicos y genéticos.

1.1.2. Sustratos morfofuncionales en la depresién

Los sintomas de la enfermedad depresiva son la ultima expresion de las alteraciones que se
producen en distintos niveles del sistema nervioso y que conducen a la depresion. Tales alteraciones
se expresan en las diferentes funciones mentales: la tristeza en un trastorno de la afectividad, la
desesperanza de la cognicion, inhibicion de la psicomotricidad y la hipoactividad de la conducta.
Durante afios, neurdlogos, psiquiatras, neurofisidlogos y neuropsicélogos se han dedicado a buscar

cuales son los sustratos neuroanatomicos de las funciones psicologicas y donde se localizan las
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areas y los centros que intervienen en la elaboracion de las funciones nerviosas superiores del

hombre.®

Tanto las descripciones de casos de pacientes con lesiones cerebrales en areas especificas,
presentes en la literatura médica desde inicios del siglo XX, como las nuevas técnicas de
neuroimagenes, que permiten visualizar la activacion de determinadas &reas cerebrales cuando al

sujeto se le somete a tareas o estimulos especificos, han aportado gran informacién sobre este tema.

Entre las areas involucradas en la afectividad humana se encuentran la corteza prefrontal, el
cuerpo estriado, la amigdala, el hipocampo y el hipotdlamo. Se cree que la corteza prefrontal vy el
hipocampo estan involucrados en los aspectos cognitivos de la depresion, es decir, en las ideas o
sentimientos de culpa, de falta de autoestima, de desesperanza, autoliticas asi como las alteraciones

de memoria.®

Los pacientes con lesiones en la porcidn subgenual del cingulo anterior presentan alteraciones
en la respuesta autonémica a estimulos emocionales, ademas de incapacidad para expresar emocién
ante situaciones normalmente emotivas e imposibilidad para utilizar informacién sobre la probabilidad

de castigo o recompensa como guia en el comportamiento social.?

En el cingulo anterior se encuentra también el area pregenual, que si se estimula
eléctricamente produce miedo, panico y presentimientos. Estudios sobre imagen de resonancia
magnética funcional (IRMf) realizados de la corteza orbital prefrontal sugieren su relacién con la
modulacién del comportamiento, mas especificamente en la respuesta cognitiva de defensa al miedo

y el comportamiento dirigido a la recompensa.*

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 planificacién de las tareas
gue requieren informacién relacionada con la recompensa-castigo y muestran dificultades en
configurar estrategias ante circunstancias cambiantes, perseverando en actitudes inadecuadas.? %
Se cree que en la depresion esta area pueda estar relacionada con la respuesta emocional excesiva

a condiciones estresantes y a la ideacién obsesiva.?

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

concluido las activacion de las areas dorsomedial y dorsoanterolateral de la corteza prefrontal estan
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relacionada con la modulacion de la expresidbn emocional, disminucion de la ansiedad y de la

frecuencia cardiaca.?

En la depresion unipolar también se encuentran alteraciones funcionales en areas que no
estan directamente relacionadas con el procesamiento emocional, ya que se debe tener en cuenta
gue en la depresién existen sintomas de tipo cognoscitivo, psicomotor y neurovegetativo. Se ha visto
que las é&reas dorsolateral de la corteza prefrontal y el area dorsal del cingulo anterior estan

relacionadas con el lenguaje, la atencion, la funcion visoespacial y la memoria.?®

El cuerpo estriado, en especial el estriado ventral o nlcleo accumbens, que durante afios se
habia involucrado en los mecanismos de recompensa del abuso de sustancias, se ha visto que tiene
un papel importante en la regulacién del humor. En él se encuentran neuronas dopaminérgicas del
sistema mesolimbico y se ha demostrado un aumento de la transcripcién mediada por CREB (CAMP
response element binding protein o proteina ligada a la respuesta AMPciclica, por sus siglas en
inglés), en respuesta al estrés agudo o crénico. EI CREB es un factor de trascripciéon que se ha

implicado en los mecanismos moleculares de la depresion.?

La amigdala condiciona de forma fundamental la respuesta a estimulos de miedo y a

estimulos agradables, es decir, contribuye a la memoria emocional.?®

Eje hipotalamo-hip6fisis-adrenal, neurotransmisores y TDM

El eje hipotalamo-hipdfisis-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
namero de pulsos secretores de hormona adrenocorticotrépica y un aumento de la magnitud de los

pulsos de cortisol.?®

El efecto de los glucocorticoides consiste en la regulacion del metabolismo general y del
comportamiento afectivo por medio de su accién directa en numerosas regiones cerebrales. La
actividad del eje HHA estd controlada por determinados circuitos cerebrales, que incluyen el
hipocampo (que ejerce una influencia inhibidora sobre la sintesis de CRF, el factor estimulante de
corticotropina, en el nucleo paraventricular del hipotdlamo) y la amigdala. Los glucocorticoides
mediante su efecto directo en el hipocampo e hipotdlamo realizan una retroalimentacion negativa en
el eje HHA.?" Se ha demostrado que las concentraciones elevadas de corticoides mantenidas en el

tiempo pueden dafar las neuronas del hipocampo, en particular las neuronas piramidales CA3,
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produciendo una reduccién de la arborizacion dendritica y una disminucién de la proliferacion de
neuronas granulares en el giro dentado. Este dafio contribuye a las alteraciones cognoscitivas de la

depresion.?’ 28

Todavia se desconoce si la alteracion del eje HHA es una causa primaria de la depresion, o
por el contrario es secundaria a otra causa inicial. También otros sistemas hormonales como el

tiroideo y el somatotrdpico se han involucrado en la fisiopatologia de la depresion.”

Desde las décadas de 1960 a 1970 se ha descrito alteraciones en los sistemas de
neurotransmision, principalmente de noradrenalina (NA), serotonina (5HT) y dopamina (DA); y se
desarrollaron agentes terapéuticos que incidian a este nivel. Pero en los Ultimos afios se ha visto que
la causa ultima de la depresion es mucho mas compleja que la alteracion en la actividad de los
sistemas de neurotransmision. Se propuso que las monoaminas no tienen un efecto directo sobre la
regulacién del humor, sino que modulan otros sistemas neurobioldgicos implicados en la recuperaciéon

de la depresion.?

Ciertos sintomas como; la disminucion en la concentracién y en la memoria, el aislamiento
social y los aumentos en la actividad psicomotora, presentes en los pacientes deprimidos, pueden
estan relacionados a las alteraciones en el neurotransmisor NA. El sistema noradrenérgico tiene la
funcion de coordinar la respuesta central y periférica precoz al estrés.*® En la modulacion del sistema
noradrenérgico estan involucradas, ademés del locus coeruleus, otras areas cerebrales como la
corteza, el tadlamo, el ndcleo del rafe y el hipocampo y otros sistemas como el gabaérgico,
glutamatérgico, opiopeptidérgico, etc. Existe una relacion reciproca entre el sistema serotoninérgico,

noradrenérgico y el eje HHA, como mediadores de la respuesta sistémica al estrés.! *

1.1.3. Plasticidad cerebral y TDM

La plasticidad constituye un mecanismo necesario para la supervivencia neuronal e incluye
mecanismos de adaptacién de sefiales intracelulares asi como la expresion de determinados genes.
No sélo es determinada en el momento del nacimiento, sino que persiste en el cerebro del adulto,
reflejando la interaccion del sujeto con el medio ambiente como fenébmenos de génesis y muerte

neuronal.®®

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

neurodegenerativas es un planteamiento relativamente reciente. En la depresion, las zonas
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cerebrales mas implicadas han sido las estructuras limbicas, mas especificamente del hipocampo
(neuronas piramidales CA3).” Se han descrito mecanismos moleculares que originan una pérdida de
plasticidad neuronal y secundariamente, una disminuciéon en las funciones neurotréficas; esto a su
vez produce un descenso en la supervivencia neuronal y a pérdida celular en el hipocampo (neuronas

piramidales CA3 y granulares).**

En estos mecanismos parecen estar implicadas distintas sustancias. Las mas estudiadas han
sido los glucocorticoides y los aminoacidos excitadores liberados ante situaciones de estrés vital.
Otras sustancias como la serotonina y los receptores GABA serian las responsables de modular la

excitabilidad de las neuronas del hipocampo.®

Otro mecanismo relacionado a la neuroplasticidad es la interrupcién de conexiones entre la
circunvolucién dentada y la amigdala (alterando de esta manera procesos cognitivos como el
aprendizaje y la memoria). También podria ser la responsable, en la depresiéon prolongada, de
producir una “remodelaciéon dendritica” de las neuronas de estas zonas, que consiste en un descenso
en la longitud y arborizacion de las dendritas 0 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. >

Los aminoacidos excitadores (AAE) actuan a través del receptor NMDA (Nmetil- D-aspartato)
inhibiendo la neurogénesis en la circunvolucion dentada. Entre estos AAE, el méas potente descrito es
el glutamato y esta implicado, entre otros, en los fenédmenos de aprendizaje. De manera fisiolégica, el
glutamato se uniria al receptor NMDA para producir su activacion. A través de este receptor entraria
calcio en la célula, que también se libera de los organelos intracelulares. Esta movilizacion de calcio
citosolico seria responsable de los cambios en la excitabilidad sindptica, cambios que probablemente
conforman la “memoria de aprendizaje”. Sin embargo, un exceso de glutamato origina que en la
sinapsis éste se comporte de manera excitotoxica, de modo que se originaria una “hiperactivacion” de
las enzimas dependientes de calcio. Esto conduciria a una degradacién del citoesqueleto de las
dendritas, a la malformacién proteica y a la liberacién de radicales libres, con la consecuente muerte
neuronal en esa zona. En los Ultimos afios 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.?” #®

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

receptor NMDA e induciendo la propia actividad de éste. Asi mismo, se ha sugerido que una actividad
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disminuida en el receptor GABA-benzodiacepinico, 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 accion en lo referente a las bases fisiologicas
de la depresion.®

Se conoce que la glia tiene la funcién de soporte de las neuronas y de la transmision sinaptica,
por lo que se cree que su disminucién, que se ha demostrado en determinadas areas cerebrales en el
TDM, conlleva una reduccién de la sinapsis asociada a una retraccion del neuropilo. El neuropilo es la
red compleja y ordenada de prolongaciones dendriticas, axdnicas y gliales, cuya estructura y
relaciones estan adaptadas con el fin de proporcionar un esqueleto para una actividad organizada.*’
Se ha encontrado que su volumen puede estar influenciado por varias circunstancias, como el
aumento de concentracion de aminoacidos excitadores y cortisol, asi como por la disminucion de la
funcién de las neurotrofinas, los receptores 5HT-14, 10S receptores estrogénicos y otros factores que
mantienen el citoesqueleto.®® % También se cree que la neurotransmision glutamatérgica pueda influir
en la induccién de alteraciones en el neuropilo, ya que en el TDM existe un aumento de la actividad
en la via limbico-talAmico-cortical, que estd formada predominantemente por proyecciones
glutamatérgicas. Son los astrocitos quienes recapturan el glutamato del liquido extracelular por lo que
su reduccion, descrita en los trastornos del humor, puede producir un deterioro en el transporte de

glutamato.*

Con respecto a los receptores 5 HT j5, se ha observado que la administracion de antagonistas
de los receptores 5HT ;5 producen una pérdida de dendritas, espinas y sinapsis en animales, efecto
que se interrumpe con la administracion de Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina
(ISRS) y agonistas de los receptores 5-HT-1.*® Se conoce que el tratamiento crénico con
antidepresivos aumenta la transmision serotoninérgica y activa los receptores postsinapticos 5SHT-1a.

Se postula que los ISRS, mediante este mecanismo, protegen de la reduccién del neuropilo.®®*

El modelo de “plasticidad neuronal’ que se acaba de exponer, se apoya en el estrés como
generador de patologia psiquiatrica mediante la alteracion de los mecanismos de los segundos
mensajeros, los efectos atroficos de los glucocorticoides y la respuesta apoptética en las neuronas

piramidales.*?

Respecto a la vulnerabilidad genética, ya Kraepelin habia enfatizado la idea de que aquellos
individuos que presentaban predisposicion genética para padecer un TDM y se exponian a un

estresante vital, tenian mas riesgo de desarrollar TDM, pero una vez iniciada la enfermedad el
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proceso era independiente del estresor.?® Estudios epidemiolégicos 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 busqueda de los
genes especificos que conforman esta vulnerabilidad ha sido frustrante, debido a varios factores,
como la heterogeneidad clinica de la enfermedad, su complejidad y la posibilidad de que varios genes
estén implicados. Todo esto refuerza el criterio de que la depresion es un trastorno causado por la
interaccion entre la predisposicion genética y algunos factores ambientales.?

1.2. El factor neurotrdfico derivado del cerebro

El factor neurotrofico 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 sinaptica central; ademas
de ser la neurotrofina que tiene mayor expresion en el cerebro de los mamiferos, de manera particular

en la corteza cerebral y el hipocampo.**°

Las neurotrofinas desempefan un papel critico en el desarrollo del cerebro y continGan
ejerciendo su accion de manera importante en la plasticidad en el sistema nervioso maduro.*
Asimismo, son requeridas para la neurogénesis, el mantenimiento de la funcion neuronal y la

integridad estructural de las neuronas.*

Son consideradas las citocinas del sistema nervioso central (SNC), un eslab6n que conecta de
forma importante al SNC con el sistema inmunitario (Sl) y hay evidencias claras de que participan en
la comunicacion entre ambos sistemas debido a que promueven la supervivencia neuronal y el

mantenimiento de éstas, durante y después del dafio.*’

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 monacitos.
Es posible que las células inmunes sean blanco de acciones paracrinas y autécrinas de las

neurotrofinas ya que éstas expresan receptores para ellas.*®*°

Las neurotrofinas efectdan 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 proteinas maduras pero alta hacia las

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

CaMK y elementos de la cascada MARK).*®

El TrkB es ampliamente expresado por células ependimarias, neuronas y la glia. El CREB, es
el factor primario de la transcripcion del gen para los genes del BDNF y del TrkB.*® El factor
fosforilado (pCREB) se une a un sitio especifico de la region promotora llamada CRE (CAMP-
response element), que conduce a la expresion de RNA mensajero el cual regula la produccion de la
consiguiente proteina.” Las fluctuaciones rapidas en los niveles de neurotransmisor y receptor
asociadas a la alteracion en la expresion de proteinas pueden alterar permanentemente la funciéon o

estructura de determinadas regiones cerebrales.

De manera general, las etapas clave de la transcripcion mediadas via la CREB involucran: a)
la dimerizacion de subunidades de la CREB, b) su union cémo dimero a algun elemento de respuesta
al AMPc (CRE), los cuales a su vez son regiones del ADN, presentes en la region reguladora del gen
(promotor o enhancer) y que incluyen la secuencia consenso TGACGTCA, c¢) la fosforilacion de

residuos especificos en ambas subunidades.

Este proceso a su vez activa una cascada de eventos que incluyen el reclutamiento de
proteinas asociadas tales como la proteina de union a CREB (CBP) y el ensamblaje de un complejo
transcripcional aun mas complejo, el cual puede llegar a modificar procesos cémo la acetilacion de
histonas, alterando la cromatina cercana favoreciendo asi la unién de la RNA polimerasa Il al ADN y

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

La glicégeno sintasa cinasa 3b (GSK3) es otra proteina moduladora del factor CREB, cuya
funcién es crucial en la regulacion de los acontecimientos que se suceden en el nicleo. Ademas de
producir un ajuste fino de este factor, estd implicada en la regulacion de microtubulos,
microfilamentos, proteina basica de la mielina, factor de crecimiento nervioso y proteina tau en el
cerebro. Se han encontrado alteraciones en los niveles de esta enzima, asi como de la proteina tau

con relacién a pacientes control.>

1.2.1. BDNFy TDM

La hipétesis quimica de la depresion sugiere que el TDM es causado por un desequilibrio
quimico cerebral que se puede corregir con tratamiento antidepresivo. Sin embargo, evidencia

reciente indica que las bases bioldgicas de la depresion estdn mas relacionadas con problemas en el
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procesamiento de informacién genética dentro de las redes neurales que con el desequilibrio quimico.
No obstante, hay resultados indicativos de que el tratamiento antidepresivo genera cambios plasticos
en la conectividad neuronal. En este sentido, el BDNF ademas de sus bien establecidas acciones en
la regulacion de la supervivencia, diferenciacion y mantenimiento de las funciones de poblaciones

neuronales especificas, participa en procesos de plasticidad neuronal.*

Duman y cols., (2002) implicaron a las neurotrofinas en la depresion y demostraron que el
estrés por inmovilizacién disminuye la expresion de BDNF en hipocampo de ratas. De igual modo,
otros tipos de estrés crénico o la administracion 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 mas vulnerables al estrés, mientras que otras poblaciones neuronales son sensibles,

ademas, a los glucocorticoides, la hipoxia, la isquemia o la hipoglucemia.*®

Los estudios de imagenes por resonancia magnética (IRM) han mostrado una reduccién del
volumen del hipocampo en los pacientes deprimidos, la cual se traduce en una incapacidad de esta
estructura para controlar al eje HHA.*® En conjunto, estas investigaciones apoyan la teoria molecular
de la depresion, asi como que la respuesta clinica positiva a los agentes antidepresivos se asocia a la

normalizando de los niveles de glucocorticoides y al aumento de los niveles de BDNF.**%°

El BDNF juega un papel principal en mecanismos de aprendizaje y memoria. Es transportado
desde las neuronas granulares de la circunvoluciéon dentada a las neuronas piramidales CA3. En
ausencia de este factor, las células entran en procesos de muerte celular programada o apoptosis.
Las proteinas necesarias para la muerte celular son las caspasas, una familia de cistein-proteasas
gue se activa durante el proceso proteolitico. Una de las vias intramoleculares activadas por el BDNF
es la cascada de la MAPK, gracias a la cual se fosforila y bloquea el factor pro-apoptético bad. El
producto final de esta via es la activacion de la proteina CREB, encargada de la expresion del factor
antiapoptético Bcl-2. Se cree que la expresion de este factor puede conducir a la diferenciacion
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 depresion 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 regulacion del CREB y Bcl-2 donde se estan centrando

actualmente ciertas lineas de investigacion de nuevos tratamientos.>®>*

Existen diversos estudios en donde se evidencia que la administracion exogena del BDNF

potencializa las sinapsis, asi como la arborizacion de neuronas corticales y del hipocampo.®® *® De
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esta forma, el BDNF est4d implicado en remodelacion estructural, plasticidad neuronal y
reestructuracion sinaptica, por lo que resulta prometedor como molécula candidata para estudiar los
cambios estructurales en los modelos de depresion y la efectividad de los antidepresivos.”® *” Los
niveles séricos del BDNF estan disminuidos en pacientes con TDM en comparacién con controles

sanos y se incrementan después del tratamiento con antidepresivos.>®®

1.2.2. TDM vy el polimorfismo val66met del gen BDNF

La existencia en una poblacion 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 proteina o en el mecanismo de regulacién de la
expresion se le denominan polimorfismos funcionales, los cuales pueden dar lugar a diferentes
fenotipos clinicos. Para que verdaderamente pueda considerarse un polimorfismo, la variacion debe

aparecer al menos en el 1% de la poblacion.

Tipos de polimorfismos:

e Polimorfismo de nucle6tido simple (SNP, del inglés Single Nucleotide Polymorphism).

e Polimorfismos en la longitud en los fragmentos de restriccion (RFLP, del inglés Restriction
Fragment Length Polymorphism).

e Polimorfismos en el nimero de repeticiones en tandem (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
substitucién de una Metionina por una Valina en la posicion 66 del predominio del gen BDNF.5%%* EI
alelo Met66 se ha asociado con el incremento en la susceptibilidad para desarrollar trastornos
psiquiatricos y neuroldgicos como la enfermedad de Alzheimer ®°, enfermedad de Parkinson,®
trastorno bipolar,®” depresién,®® trastornos de la conducta alimentaria® vy trastorno obsesivo

compulsivo.™
El polimorfismo val66met se ha asociado con alteraciones en la biosintesis de la proteina BDNF.

Por ejemplo, en células del endotelio y del musculo liso vascular, se ha encontrado una disminucion

del BDNF, lo cual provoca inestabilidad vascular y hemorragias intracardiacas.”
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Otro fendbmeno que se presenta en la expresion de las variantes de Val66Met del gen BDNF, es
la que muestra que la co-expresion de ambas variantes en la misma célula puede alterar el trafico
celular de la proteina’®. El heterodimero producto de la expresion del alelo BDNFyer €S menos capaz
que el BDNFyu_ en la secrecion de la proteina.” Esto es relevante porque se ha estimado que del 20-

30% de la poblacién humana es portadora de la variante BDNFyer ®” %7

Estudios en los cerebros de los ratones reportaron que los portadores de la variante alélica
BDNFyer se asocidé con una secrecion deficiente de la proteina BDNF en las neuronas. En este
contexto, los ratones portadores del genotipo BDNFyernver representan el Unico modelo que
directamente liga las alteraciones asociadas a dicho polimorfismo con la liberacion actividad-
dependiente del BDNF en un ser vivo. Los ratones portadores de BDNFyemmer tuvieron incremento de

las conductas relacionadas a la ansiedad que no se normalizé con el antidepresivo fluoxetina.”

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 asocié con una pobre memoria episédica y bajos niveles de n-acetil

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

Por otro lado, Tsai y cols. (2003) estudiaron una muestra de 152 pacientes con TDM y 255
controles sanos, sin encontrar asociacion entre el polimorfismo Val66Met y TDM, adn cuando se
intentd asociar con la respuesta al tratamiento después de cuatro semanas de la administracién de
fluoxetina (p = 0.086).”

En un meta-analisis reciente, se exploré la relacion entre la presencia del polimorfismo
val66met, y la presencia de algun trastorno de ansiedad o rasgos de la personalidad relacionados a la

ansiedad (escala de neuroticismo y evitacién al dafio del Inventario de Temperamento y Caréacter.”’

El estudio selecciond 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 evitacion al dafio (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), asi 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 niumero de estudios reportados, sus tamafios de muestra

pequefios y la dificultad para definir claramente los fenotipos de ansiedad.™

1.3. Electroencefalograma (EEG)

La electroencefalografia es una exploracion neurofisiolégica que se basa en el registro de la
actividad bioeléctrica cerebral en diferentes condiciones (por ejemplo, vigilia, suefio, reposo,
activacion, etc). Se expresa como cambios de voltaje en el tiempo y normalmente se describe en
términos del nimero de oscilaciones que ocurren en un segundo, dando lugar con esto a las bandas
clasicas del EEG: delta, theta, alfa y beta.”” Las oscilaciones de voltaje que se registran son

producidas por los campos post sinapticos que se generan en el cerebro.®

El tallo cerebral, el talamo, y la corteza, asi como los principales neurotransmisores
(glutamato, GABA, acetilcolina, dopamina, serotonina y noradrenalina) son los implicados en la
regulacién del espectro del EEG. Las neuronas marcapasos distribuidas a través del tdlamo 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.®

El nucleo reticularis puede hiperpolarizar las membranas celulares de las neuronas taldmicas
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.®*

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 talamo, normalmente actdian inhibiendo las
seflales que ascienden a través del sistema reticular activador ascendente. La actividad rapida de la
banda beta (12.5 a 20 Hz) se cree que refleja la informacién proveniente de los sistemas cortico-

corticales y cortico-talamicos relacionados con el procesamiento de la informacion.®*

1.3.1. EEG convencional en el TDM

La incidencia de resultados anormales en el EEG convencional de pacientes con trastornos
del &nimo abarca entre un 20 a un 40 %.%” Los patrones especificos encontrados en los pacientes con
trastornos del &nimo incluyen las controvertidas espigas pequefas, espigas 6/s, ondas complejas y

las espigas positivas, que se observan principalmente en paciente con ideacion suicida.®®
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Las anormalidades electroencefalograficas en el EEG de suefio ocurren en mas de la mitad de
los pacientes deprimidos. Ellas incluyen las caracteristicas polisomnograficas de las alteraciones de
la continuidad del suefio, reduccion de las etapas Il y IV del suefio lento, disminucion de la latencia
del suefio de movimientos oculares rapidos (MOR), aumento de la actividad fasica durante el suefio
MOR y aumento de la duracién del primer suefio MOR de la noche. Las anormalidades
electroencefalograficas del suefio pueden ser mas variables de “rasgo que de estado” ya que a

menudo persisten en la fase de remision de la enfermedad.®*

Diversas investigaciones sugieren que la depresion puede ser un trastorno de la funcion del
hemisferio derecho o de la interaccion entre los hemisferios con deterioro relativo del derecho.®*
Abrams y Taylor y cols. (1979) encontraron mas anormalidades del EEG en el lado derecho entre los
pacientes diagnosticados con trastornos afectivos.®® 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 I6bulo temporal con foco derecho se deprimian

con mas frecuencia.®®

1.3.2. EEG cuantitativo (EEGCc)

Los estudios electroencefalograficos se consideran métodos idoneos para la investigacion de
patologia mental, debido a que son relativamente simples, baratos, los equipos y programas son
accesibles al medio hospitalario comin y la interpretaciéon de los resultados cada vez son mas
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 nUmero de reportes de trastornos
psiquiatricos analizados con el EEG convencional arrojaba resultados muy inespecificos. Segunda, la
mayoria de las publicaciones sobre EEG y EEGc en pacientes psiquiatricos no se publican en
revistas de psiquiatria. Tercera, algunos psiquiatras tienen la idea errénea de que no existen
diferencias importantes entre el EEGc y el EEG que se solicita dentro de los estudios de rutina. En los
tltimos afios, se han publicado mas de 500 estudios bien disefiados de EEG y EEGc en pacientes
psiquiatricos, donde se han encontrado alteraciones electroencefalogréficas que parecen caracterizar
determinadas patologias psiquiatricos.®” Entre el 64 a 68% de los EEG, de los pacientes psiquiatricos

presentan alteraciones en su actividad eléctrica cerebral.®®
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El EEGc nos brida la oportunidad de estudiar pacientes con depresion y evaluar los diferentes
tratamientos; en particular con el analisis de frecuencias del EEG y el método neurométrico
introducido por John y cols. (1977).%° La neurometria ofrece una estimacion precisa, cuantitativa y
reproducible de la desviacién de las medidas espectrales de un individuo en relaciéon con un grupo
normal de referencia y permite la identificacion de subtipos de pacientes con diferentes patrones de
anormalidades fisiol6gicos dentro de grupos que muestran sintomas clinicos similares, aportando asi

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

1.3.3. Medidas Espectrales de banda Ancha (MEBAS)

Para llevar a cabo el analisis de frecuencia, es decir, la obtencion de las MEBAS, es necesario
seleccionar primero un grupo de segmentos de EEG libres de artefactos y de actividad paroxistica y
en cada uno de ellos calcular la transformada de Fourier. Por medio de este analisis se descompone
la sefial original, es este caso el EEG, en una serie de ondas sinusoidales de diferentes frecuencias,
cada una de las cuales tendra una amplitud y una fase caracteristicas de acuerdo con las
peculiaridades de la sefal. A partir de esto se calcul6 el espectro de potencia, que es una grafica de
la potencia en funcion de la frecuencia, es decir, del cuadrado de la amplitud de la sinusoide en cada

frecuencia (Figura 1).2%

19



Derivaciones EEG Convencional

[ e O e— —— L L0

1 [

5555
3

VAAAAAY -~

Bonda Delte

(XN
Bonda Theto

Bondo Alo '/\/\/\/X o W

Bondo Bete Wl\/\/ e
P}\f/\-// 1.0 W

onge

vorenenn (pwt

o8 N

& —a ——

FRAECUERCIA (M) THEWO (g

Transformada de Fourier

Figura 1. Proceso para la obtencion 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 analisis, se descompone la
sefial 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 lineas verticales y horizontales, respectivamente) de las
peculiaridades de la sefial. 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 gréfica de la potencia en funcién de la frecuencia.®

El andlisis de frecuencia del EEG se puede realizar utilizando las potencias correspondientes
a cada frecuencia (andlisis de banda estrecha) pero al ser muchos valores, la tendencia ha sido
agruparlos por bandas utilizando los limites de frecuencia de los ritmos electroencefalograficos

(andlisis de banda ancha) (Figura 2).%
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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
gue se obtienen en cada una de esas derivaciones después de aplicar el andlisis de Fourier. En la fila inferior se ejemplifican

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

(D) el de banda ancha.®?

Generalmente las potencias entre 1.5 y 3.5 Hz se agrupan en la banda delta, a aquellas entre
3.5y 7.5 Hz en la banda theta, las de 7.5 a 12.5 Hz en la alfa y las que estan entre 12.5y 25 Hz en la

beta. Asi, en cada sitio de registro (0 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.*® **

La PA es el area representada bajo la curva del espectro (Figuras 2y 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 area bajo la curva de todo el espectro o de una banda.*® %3

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

topografico sobre el cuero cabelludo (mapeo cerebral en el dominio de las frecuencias).”

La PA varia con la edad y por esta causa es dificil juzgar cuando un mapa es anormal para la
edad del sujeto en estudio.**®® Para obtener esta informacion, los valores de PA en cada banda se
transforman en valores Z. Estos mapas Z nos indican que tanto el sujeto se desvia o se encuentra

proximo 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) / desviacion estandar de la PA delta. En este caso, el promedio y la desviacién estandar se
refieren al grupo de individuos de la misma edad que el sujeto. Asi, un valor Z mayor o menor que 2.0
significa que el sujeto se encuentra 2 desviaciones estandar por arriba o por debajo de la norma,

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

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 podria ser del tipo delta, theta, beta o alfa.
La escala de la derecha expresa las deviaciones estandar en que las diferentes derivaciones se desvian del promedio del

grupo normal de referencia.*’
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En general, se consideran anormales valores Z mayores a 2.0 desviaciones estandar de las
PAs y PRs delta y theta, asi como valores inferiores a —2.0 de la PAs y las PRs alfa y beta; sin
embargo, este criterio no es rigido ya que se pueden encontrar otros patrones de anormalidad en las
distintas bandas de frecuencias.*

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 depresién.®’

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.®®

Entre los resultados mas consistentes de las MEBAS en pacientes con TDM esté el exceso de

actividad alfa en las regiones frontales,®* %

particularmente la presencia de una asimetria dada por
mas actividad alfa en el hemisferio izquierdo que en el derecho, '® ' |a cual ha sido considerada
como un marcador de rasgo de la depresion pues se ha encontrado que permanece aun después de

un tratamiento exitoso.'* ***

Esta asimetria interhemisférica tiene un patrébn opuesto dependiendo de la localizacion
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 comparaciéon con el izquierdo en las

regiones parietales.*® %

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

en la banda theta y una disminucién en la coherencia en las regiones frontales,? 1% 1

asi como que
el exceso de actividad theta disminuye en los pacientes que estan en remision de su episodio

depresivo en comparacion con los que no mejoraron.**’
Estos resultados han llevado a algunos autores'® a plantear que el exceso de actividad theta

podria considerarse como un marcador de estado de la depresion y la asimetria del alfa, como se

sefial6 antes, podria entenderse como un marcador de rasgo de esta entidad.
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Una de las implicaciones clinicas de la interpretacion de las MEBASs, es la maodificacion que
éstas pueden tener con el curso del tratamiento. Se ha encontrado que el exceso de actividad theta
disminuye en los pacientes que estan en remision del episodio depresivo en comparacién con
aquellos que no mejoraron*® por lo que la concordancia theta ha sido propuesta como un predictor de
respuesta al tratamiento antidepresivo.*® 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 ideacion suicida relacionada con este tratamiento.**

Otra investigacion que ha sefialado el valor predictivo del andlisis espectral del EEG en
relacién al tratamiento antidepresivo farmacoldgico es la de Bruder y cols. (2008) la cual mostré que
los pacientes respondedores presentaban mayor potencia alfa sobre regiones occipitales del
hemisferio derecho, en comparacion con los no respondedores quienes presentaron asimetria

inversa.!'!

No obstante, la evidencia antes mencionada es controversial. Una posible explicacion puede
estar dada por la influencia que tiene el perfil farmacoldgico sobre el EEG. A este respecto se sabe
gue la administracion aguda de paroxetina (dosis Unica de 20 mg) no modifica el EEG de los
pacientes con depresién, a diferencia del tratamiento crénico con ese mismo farmaco (20 mg/dia/6é
semanas), que produce una disminucion difusa en la potencia alfa y un incremento en las potencias
delta, theta y beta. A esto se afade, que las frecuencias medias theta y alfa occipitales se
enlentecieron, mientras que la frecuencia media total se aceleré en las regiones frontales y disminuy6

en las regiones occipitales.**?

Asimismo, otro estudio comparé el efecto del tratamiento por 4 semanas con fluoxetina o
con amitriptilina sobre los pardmetros espectrales del EEG. El Unico hallazgo significativo fue la
disminucion de la actividad beta en la cuarta semana, sin que existiera diferencia entre los dos grupos

de tratamiento.'™®

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 clinica.

1.4. Polimorfismo Val66Met del gen BDNF y MEBAS en depresién

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

con un incremento en los sintomas caracteristicos de la depresion, incluyendo alteraciones en la
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I”* 1% memoria de trabajo, las funciones ejecutivas™® y la memoria visual declarativa.**®

memoria verba
Por otro lado, estas manifestaciones clinicas son mas 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 &reas prefrontales.**’

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 asocié con asimetria 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 afios).™®

Gatt y cols. (2008) estudiaron el desempefio cognitivo relacionado con el BDNF en sujetos
con sintomas depresivos por medio del EEGc en una muestra de 305 sujetos sanos. El polimorfismo
valéémet no se asocié con la presencia de sintomas depresivos subclinicos. Sin embargo, dicho
polimorfismo se relacion6é con alteraciones en la memoria de trabajo, la reduccién de la potencia

absoluta alfay aumento de la potencia relativa en las bandas theta y delta.**

Estas investigaciones se basan en el hecho que el espectro de potencia del EEGc es mediado
por circuitos cortico-talamicos, que requieren para su homeostasis de una regulacion neuronal
excitatoria /inhibitoria.®* ° La actividad alfa se asocia con las eferencias excitatorias talamo-
corticales, que actian modulando la entrada sensorial a la corteza. Esta via tiene una duracién de
alrededor de 0,1 s (0 10 Hz) que corresponde a la frecuencia de la actividad alfa''®**° Existe también
una via de retroalimentacion inhibitoria entre las sefiales talamo-corticales que involucra al nucleo
reticular del talamo antes de regresar a la corteza. Esta via tiene una escala de tiempo mas lenta

asociada con la frecuencia theta.'®

Se postula que el BDNF tiene como funcién primordial la regulacion de la transmision sinaptica

excitatoria e inhibitoria, pero con un incremento neto global de la actividad neural,**

siendo posible
gue la menor secrecion de BDNF dependiente de la actividad en el alelo Met lleve a las personas a
un desequilibrio entre la inhibicion/ excitacion cortical con las consiguientes alteraciones en las

MEBAs del EEG.
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2. Justificacion

El TDM es una enfermedad psiquiétrica con alta prevalencia a nivel mundial, causante de
deterioro clinico, social y laboral importante. Se trata de un trastorno con tendencia a la cronicidad,
con factores de riesgo clinicos y sociodemogréficos de pobre respuesta en pacientes deprimidos,
entre los que se encuentran: la edad de inicio de primer episodio depresivo, la presencia de
comorbilidades, el nimero 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 epidemioldgicos se ha encontrado que cerca del 50% de los pacientes con TDM
tienen antecedentes heredofamiliares para depresion, por lo que se ha intentado estudiar genes
candidatos relacionados con las manifestaciones clinicas del trastorno. Uno de estos es el gen del
BDNF, moderador de la plasticidad central y neurotrofina mas abundante en el cerebro de los
mamiferos. EI BDNF patrticipa en procesos de neurogénesis, integridad estructural y funcionamiento

de las neuronas, asi como es un eslabén 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 proteina y mayores conductas relacionadas con ansiedad. Mientras que en humanos la
presencia del alelo Met se ha asociado con alteraciones en la memoria episodica, bajos niveles N-AA
en el hipocampo, presencia de comorbilidad con trastorno de ansiedad y recurrencia de episodios
depresivos, asi como disminucion en la materia gris del hipocampo y areas frontales en sujetos
homocigotos para el alelo Met. Por otro lado, existen dos estudios recientes en los que no se

encontrd asociacion entre la presencia del alelo Met y los sintomas depresivos.”®

Otra aproximacion para entender la etiologia del TDM es a través del EEG que es la
exploracion neurofisiolégica de las oscilaciones de voltaje producidas por los campos postsinapticos
gue se generan en el cerebro. Especificamente el EEGc nos permite estudiar a los pacientes
deprimidos por medio del método neurométrico; una estimacion precisa, cuantitativa y reproducible
de la desviacién de las medidas espectrales de un individuo en relacion con un grupo normal de
referencia y permite la identificacibn de subtipos de pacientes con diferentes patrones de

anormalidades fisiolégicos dentro de grupos que muestran sintomas clinicos similares.
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Los hallazgos electrofisiolégicos mas consistentes en el andlisis de EEGc mediante las
MEBAS en pacientes con TDM son: un exceso y/o asimetria de actividad alfa frontal, lo cual ha sido
considerado un marcador de rasgo de la depresion; un exceso de actividad theta que disminuye con
la remisién de la sintomatologia depresiva y esto se ha interpretado como un indicador que puede
predecir la respuesta al tratamiento.

Existe dos estudios que evaltan la relacion 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.'*®
los cuales encontraron que los pacientes deprimidos portadores del alelo Met del BDNF y con edad
de inicio en la infancia tuvieron asimetria entre dos derivaciones parietales (P3/4 y P7/8), comparados
con controles sanos. El segundo estudio, publicado por Gatt y cols. (2008)'> demostr6 que existe una
asociacion entre el polimorfismo Val66Met, la reduccién 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 clinicos, genéticos y
electroencefalograficos de la depresion, se propone en esta investigacion profundizar en la relacion
existente entre la presencia del polimorfismo Val66Met del BDNF, las alteraciones en las MEBAS y
las variables clinicas como intensidad de la depresion, edad de inicio de los episodios depresivos y
comorbilidad en pacientes deprimidos libres de tratamiento farmacolégico. Se considera de gran
interés llevar a cabo este tipo de estudio ya que sélo existen dos publicaciones que relacionen los
sintomas clinicos, la presencia del alelo Met del BDNF vy las alteraciones en las MEBAS; sin embargo,
todavia no hay conclusiones definitivas sobre estas asociaciones y el tenerlas podria contribuir a una

mayor comprension acerca de la etiologia de la depresion.
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3. Planteamiento del problema

¢ Existe alguna asociacion entre ser portador del alelo MET del BDNF y las variables clinicas:
intensidad de la depresion, 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 relacién entre las alteraciones en las MEBAs (PA, PR y FM) y los aspectos clinicos:
intensidad de la depresién, edad de inicio temprano y comorbilidad con trastornos de

ansiedad?

4. Objetivo General

Analizar la presencia de asociacién entre la portacién del alelo MET, las alteraciones en las

MEBAS (PA, PRy FM) y las variables clinicas: intensidad de la depresion, edad de inicio temprano y

comorbilidad con trastornos de ansiedad.

4.1. Objetivos Especificos

Evaluar si existe asociacion entre ser portador del alelo MET del BDNF vy las variables clinicas:
intensidad de la depresion, 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 relacién entre las alteraciones en las MEBAs (PA, PR y FM) vy los
aspectos clinicos: intensidad de la depresion, edad de inicio temprano y comorbilidad con

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

5. Hipd6tesis

Los pacientes deprimidos portadores del alelo MET del BDNF presentaran mayor intensidad
de la depresion en comparacion con los pacientes deprimidos no portadores de alelo MET.
Los pacientes deprimidos portadores del alelo MET del BDNF tendran edades de inicio del

TDM menores, en comparacion con los pacientes deprimidos no portadores de alelo MET.
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3. Los pacientes deprimidos portadores del alelo MET del BDNF presentaran mayor frecuencia
de comorbilidad con trastorno de ansiedad en comparacion con los pacientes deprimidos no
portadores de alelo MET.

4. Existiran diferencias significativas en cualquiera de las MEBAs (PA, PR y FM) entre los
pacientes deprimidos portadores del alelo MET del BDNF en comparacion con los pacientes
deprimidos no portadores del alelo MET.

5. Los pacientes que presenten alteraciones en cualquiera de las MEBAs (PA, PR y FM) tendran
una mayor intensidad de los sintomas depresivos en comparacion con los pacientes
deprimidos que no tengan alteraciones en la MEBASs.

6. Los pacientes que presenten alteraciones en cualquiera de las MEBAs (PA, PR y FM) tendran
menores edades de inicio del TDM en comparacion 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) tendran
mayor frecuencia de comorbilidad con trastorno de ansiedad en comparacién con los

pacientes deprimidos que no tengan alteraciones en la MEBAs.

6. Participantes.

6.1. Diseflo del estudio

Comparativo, observacional, transversal y no experimental.

6.2. Tamaio de la muestra

Se incluyeron 87 pacientes hombres o mujeres, de 18 a 65 afios de edad con diagndéstico de
trastorno depresivo mayor moderado segun los criterios del DSM-IV TR. Estos pacientes fueron
captados de los servicios de consulta externa y urgencias del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén

de la Fuente.

Se realizaron dos célculos de muestra, el primero fue para el polimorfismo Val66Met. Se
consider6 que la presencia del alelo Met del BDNF tiene una frecuencia aproximada del 20% en
poblacion mexicana y se realizé el célculo mediante el programa Quanto, para estudios genéticos,
obteniéndose que una muestra de 80 participantes como minimo se tiene una potencia estadistica de
=0.82.
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http://escuela.med.puc.cl/recursos/recepidem/invEpi1.htm#1
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El célculo de la muestra del EEG, se realizé por medio de comparacion de medias.

2z, +z,f*s?
d2

n=

Donde:
n = sujetos necesarios en cada una de las muestras
Z, = Valor Z correspondiente al riesgo deseado
Z, = Valor Z correspondiente al riesgo deseado
S? = Varianza de la variable cuantitativa que tiene el grupo control o de referencia.
d = Valor minimo de la diferencia que se desea detectar segun estudios previos
publicados (datos cuantitativos)
n =2 (1.645 + 0.95)° * (.95)* = 25.25
(0.24)?

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 inclusién

Pacientes del Instituto Nacional de Psiquiatria.
Hombres y mujeres con edades entre 18 y 65 afios de edad.
Pacientes con diagndstico de trastorno depresivo mayor moderado (DSM-IV-TR).

P w DD P

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

Pacientes con padres mexicanos.

Pacientes que aceptaron la toma de muestra de sangre periférica.

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

consentimiento informado.

6.4. Criterios de exclusién

1. Pacientes con historia de epilepsia.
2. Pacientes con alguna enfermedad médica descompensada y/o neuroldgica.

3. Pacientes con enfermedades cronicas-degenerativas.
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4. Pacientes con comorbilidad en eje | (excepto trastornos de ansiedad).
5. Mujeres embarazadas o con sospecha de embarazo.

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

6.5. Criterios de Eliminacién

1. A solicitud del paciente.
2. Pacientes que no concluyan las evaluaciones clinicas y/o electroencefalograficas.
3. Muestra sanguinea insuficiente o de mala calidad.

7. Variables

7.1. Variables del estudio

Se analizaron tres tipos de variables en el estudio: las clinicas, las genéticas y las
electroencefalograficas. Las cuales se enlistan en la tabla 1. Otras variables incluidas en el estudio

fueron las demograficas, como edad, género, estado civil y ocupacion de los pacientes.

Tabla 1. Resumen de las variables

Variables demogréficas Tipos de variables Medicion

Edad Continua Afos

Género Nominal Femenino/masculino

Estado civil Nominal Soltero/casado/divorciado/viudo
Ocupacion Nominal Empleo/desempleo/hogar/otro

Variables clinicas

Edad de inicio del primer episodios depresivo Continua Afios
Comorbilidad con trastorno de ansiedad Nominal Si/No
Intensidad de los sintomas depresivos Ordinal Puntaje de escalas de Hamilton

de depresion

Intensidad de los sintomas depresivos Ordinal Puntaje del Inventario de Beck
Intensidad de los sintomas ansiosos Ordinal Puntaje de escala de Hamilton de
ansiedad

Variables genéticas

Polimorfismo Val66Met | Nominal | Presente/ausente

Variables electroencefalogréficas

MEBAS | Continua | Valores Z
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8. Validez y confiabilidad de los instrumentos

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

La Ham-D fue desarrollada como una medida sistemética de la severidad de la depresion mas
gue como una herramienta diagnostica, por lo que la principal prueba de validez debe incluir su
relacion con otras medidas o variables que miden la severidad de la enfermedad en pacientes
deprimidos ya diagnosticados.?*

En estudios de pacientes deprimidos se han demostrado correlaciones altas (0,84 0.89 y
0.90)*2 entre las puntuaciones de la Ham-D y evaluaciones clinicas globales de severidad al
momento de la admisién. Otro estudio que reportd esta misma relacion, incluyé pacientes

psiquiatricos deprimidos y no deprimidos y su correlacién fue de 0.67.%

La Ham-D ha sido descrita como algo mejor en la diferenciacién en niveles de severidad entre
pacientes deprimidos que la escala de depresién autoaplicable de Zung*® y casi igual al Inventario de
depresiéon de Beck (I-Beck). Las correlaciones con severidad total y depresion 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 sonreir y la actividad motora del paciente
durante el curso de la hospitalizacién por depresién también correlacioné altamente con la Ham-D
(0.71).*%°

Los valores de la correlacion 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.*’

Se ha reportado una correlacién 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 alcohélicos desintoxicados

recientemente.'?®

Se han reportado muchos estudios de andlisis 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 depresion enddgena o retardada y mas
tarde como “factor general de la enfermedad depresiva que mide la severidad de los sintomas”. Un

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

enddgena retardada.'?® %

O’Brien y Glaudin (1988) identificaron 4 factores (sintomas somaticos, anorexia, alteraciones
del suefio y agitacion/retardo) y no encontraron el “factor general” que han encontrado otros autores.
Guy etiquetd este factor como “ansiedad/somatizacién”.'® 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).'*

8.2. Inventario de depresion de Beck

Su coeficiente de confiabilidad interna en un estudio disefiado con este propoésito fue de
0.86.'** La confiabilidad prueba contraprueba del I-Beck parece ser bastante alta (0.70).'* La
magnitud de las correlaciones entre evaluaciones clinicas de depresion y el I-Beck reportadas va de
0.60 a 0.90.*

Las relaciones del I-Beck con escalas de evaluacién psiquiatricas y pruebas psicol6gicas han
sido ampliamente estudiadas y han conducido a correlaciones que varian entre 0.050 y 0.80 El I-Beck
ha discriminado entre pacientes psiquiatricos que muestran diferentes tipos de depresion y ha
demostrado que puede diferenciar entre diferentes diagnosticos psiquiatricos como esquizofrenia y

depresion psicotica.™*®

Steerer y cols. (1997) realizaron una revision sobre los estudios de validez y confiabilidad del
I-Beck. En esta revision qued6 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.**

Beck y cols.(1979) dan a conocer una nueva version revisada de su inventario, adaptada y
traducida al castellano por Vazquez y Sanz (1991), siendo ésta la mas utilizada en la actualidad. El
rango de la puntuacion obtenida es de 0-63 puntos. Como otros instrumentos de evaluacion de

sintomas, su objetivo es cuantificar la sintomatologia, no proporcionar un diagnéstico.’

Los puntos de corte usualmente aceptados para graduar la intensidad/ severidad son los
siguientes: de 0 a 9 puntos / no depresion, de 10 a 18 puntos / depresion leve, de 19 a 29 puntos /

depresion moderada y méas de 29 puntos / depresion grave (Tabla 2).'*
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8.3. SCID-1

La Entrevista Clinica para los Trastornos del Eje | del DSM-IV (SCID-I) es una entrevista
semiestructurada destinada a establecer los diagnésticos mas importantes del Manual diagnostico y
estadistico (DSM-1V).**

El SCID-I permite mejorar la confiabilidad diagnéstica mediante la estandarizacion del proceso
de evaluacion, asi como aumentar la validez diagnéstica facilitando la aplicacion de los criterios
diagndsticos del DSM-IV y la indagacion sistemética de sintomas que de otra forma podrian pasar

desapercibidos. El SCID-I es un instrumento eficaz y de facil manejo.'*°

En este proyecto se aplicé la version del SCID-I para investigacién que es mas larga que la
version clinica, ya que incluye la valoracién de numerosos subtipos, gravedad y especificaciones de
curso y trastornos que son Utiles desde el punto de vista del diagndstico para la investigacion. Los
siguientes trastornos que se incluyen en la version para investigacion, pero no en la version clinica
son: trastorno por estrés postraumatico, trastorno depresivo menor, trastorno mixto ansioso-depresivo

y trastorno por atracon (Tabla 2).**

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

La Ham-A es la méas utilizada para medir la ansiedad.” Se trata de un instrumento
heteroaplicado por un clinico tras una entrevista, que consta de 14 preguntas. El aplicador asigna una
puntuacion de 0 a 4 para cada item, valorando tanto la intensidad como la frecuencia de los sintomas.
Se pueden obtener dos puntuaciones que corresponden a “ansiedad psiquica” y a “ansiedad

somatica”. Es aconsejable distinguir entre ambas a la hora de valorar los resultados de la escala.**
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 0 no de ansiedad, a

partir de 12 puntos.***
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8.5. Caracteristicas de los Instrumentos

Tabla 2. Resumen de las caracteristicas clinimétricas de los instrumentos

Instrumento Confiabilidad Interobservador Consistencia Interna Punto de corte
HAM-D 0.94 0.48-0.85 18 puntos inclusion.

< 7 puntos remision

>30 puntos TDM grave

HAM-A 0.74-0.96 0.79-0.86 12 puntos inclusién
I-BECK 0.90-0.94 17 puntos inclusion

>30 puntos TDM grave
SCID-1 0.61 0.84 No tiene

9. Procedimientos

9.1. Evaluacion clinica

Los pacientes fueron captados de los servicios de preconsulta, consulta externa y atencion
psiquiatrica continua del Instituto Nacional de Psiquiatria, de forma personal se les invité a participar
en el proyecto a los sujetos que cumplieran con los criterios de inclusion. Posterior al proceso de
explicacién del consentimiento informado y la firma del consentimiento, se les aplicaron las escalas
clinicas: SCID-I, Ham-D, Ham-A e I-Beck. Aquellos que cumplieron con los criterios de inclusion
contestaron un cuestionario sobre datos sociodemograficos en la misma entrevista, se les tomé una
muestra de sangre venosa periférica y se les programé una cita para la realizacion de un EEG en las

primeras 72 hrs posterior a la evaluacion clinica.
Las evaluaciones clinicas estuvieron a cargo de la alumna de maestria, mientras que la
extraccion y procesamiento de la muestra de sangre se realizO en el Laboratorio de Genética

Psiquiatrica del INPRF. Los EEGc se realizaron en el Laboratorio de Psicofisiologia, del INPRF.

9.2. Andlisis genético del polimorfismo Val66Met

Para la obtencion del ADN, se tom6 una muestra de sangre periférica (sangre total) de
aproximadamente 5 ml por venopuncion, y se realizd la extraccion del ADN mediante el kit de

extraccion Wizard Genomic DNA Purification.

El SNP del gen BDNF, denominado Val66Met (rs6265) se tipific6 de cada muestra de DNA,

empleando el método fluorogénico 5°- exonucleasa (TagMan®; Applied Biosystems, con el ensayo
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Assays-on-Demand numero C-11592758-10, (Applied Biosystems, Foster City, CA) . La
genotipificacion de la region se realiz6 mediante el método de discriminacion alélica con sondas
TaqgMan. El volumen final de la reaccion fue de 5 ml y tuvo las siguientes condiciones de reaccion: 20
ng de ADN, 2.5 pL de TagMan Master Mix, y 0.125 yL de 20x de la sonda. La amplificacion fue
llevada a cabo con el equipo 7500 de PCR en tiempo real con el programa SDS v2.1 (Applied
Biosystems). El andlisis se realizé mediante discriminacion alélica y fue llevada a cabo mediante la
identificacion estandarizada de cada uno de los genotipos.

9.3. EEG cuantitativo

La captura digital del EEG se realiz6 en una computadora con el sistema operativo Windows
98 y con tarjeta de interfase analogo-digital para el electroencefalégrafo digital Medicid IV. Se utilizé
un fotoestimulador para descartar la actividad epileptiforme fotosensible. Para la adquisicion y la
obtencion de las medidas espectrales andlisis del EEG se utilizaron los siguientes programas de la
marca Neuronic S.A: Trackwalker 2.0 para el registro, Neuronic EEG Cuantitativo Tomografico 6.0
para la obtencion de las medidas espectrales, Neuronic Visualizador Tomogréfico 2.0 para la

visualizacion de las fuentes de actividad eléctrica cerebral.

Los registros del EEG se condujeron en el laboratorio de Psicofisiologia del INPRF, mismo
que cuenta con un cuarto parcialmente sonoamortiguado, con iluminacién controlada y aislado

eléctricamente.

Se empled una camilla conectada a tierra para recostar a los pacientes durante la obtencion
del registro. Se usaron 19 electrodos de superficie adheridos a una gorra elastica distribuidos de
acuerdo al Sistema Internacional 10-20 y 4 electrodos sueltos de oro; dos para los electrodos de
referencia y dos para la medicién de los movimientos oculares. Se utilizd 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 I6bulos 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 realiz6 un EEG de reposo, con los ojos cerrados, de 20 minutos de
duracion como minimo. Se pidi6 al paciente que se recostara con los 0jos cerrados y se mantuviera lo

mas relajado posible tratando de no moverse y no dormirse.
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Para explorar mas a fondo la actividad de base, y en especial su reactividad, se incluyeron
periodos breves (12-15 s) de apertura ocular, en los que se dio al paciente la instruccion 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 hiperventilaciéon, en los que se pidié al paciente “respirar como respira uno
cuando estd muy cansado”, posteriormente se tomaron tres minutos de recuperacién, donde se le

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

Finalmente, se realizaron tres secuencias de fotoestimulaciébn (cada una constituida por
destellos a 10 Hz., durante 10 segundos), en las cuales el paciente permanecié con los ojos cerrados
mientras “una luz como de flash se prendio frente a sus 0jos”. La autora de esta investigacion llevo a

cabo la adquisicion de los registros.

Célculo de las medidas espectrales del EEG

Para el analisis de frecuencias, mediante la Transformada Rapida de Fourier, se seleccion6 un
minuto de EEG dado por 24 segmentos de 2.56 segundos de duracion y libres de artefactos,
correspondientes al estado de ojos cerrados. La autora de esta investigacién, junto con una
neurofisi6loga experta, seleccionaron los segmentos de EEG para su posterior andlisis. Sélo 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
sustraccion del Factor de Escala Global.'*® Para este andlisis se usaron los datos de la norma

cubana.'*’

9.4. Andlisis estadistico

Los datos sociodemograficos (género, estado civil y ocupacion) y antecedentes clinicos
(antecedentes familiares de psicopatologia, presencia de episodio depresivo previo, presencia de
depresion resistente a tratamiento) describieron por medio de porcentajes y frecuencias, se
compararon estas variables sociodemogréficas y antecedentes clinicos 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 clinicos y demograficos de tipo continuos (edad, escolaridad, niumero de episodios
depresivos y tiempo de evolucion) se analizaron por medio de medias y desviaciones estandar 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 clinicas: edad de inicio de primer
episodio depresivo, puntuaciones totales de las escalas Ham-D, I-Beck y Ham-A. Se tomaron como
datos estadisticamente significativos los valores de p < 0.05. Se utiliz6 el programa estadistico PASW
v. 18.

Las diferencias en las MEBAS segun el polimorfismo BDNF se analizaron por medio de programa
Estadistico 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 clinicas (edad de inicio, puntuaciones de Ham-D, Ham-A e I-
Beck) y los valores Z del EEG por medio de correlaciones de Pearson, tomandose como

signitificativos los resultados que tuvieran valores p< 0.05.

9.5. Evaluacién de costos

Los estudios electrofisiologicos, las valoraciones clinicas y la tipificacion del polimorfismo no

tuvieron un costo econdémico para los participantes.

10. Consideraciones éticas

La realizacion de esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica en Investigacion del
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente y se condujo de acuerdo con los lineamientos
éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (World Medical
Association, 1964). Todos los participantes firmaron una carta de consentimiento informado. A

continuacion se resume el procedimiento para la obtencién 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 investigacion.
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2. Se explico al paciente, de manera general, las caracteristicas de la investigacion.
Posteriormente, se procedié a entregar una carta de consentimiento informado para que pudiera

leerla con detenimiento.

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

comentario al respecto.

4. Una vez resueltas todas las dudas, se pregunté directamente al sujeto si deseaba tomar parte
en el estudio y si comprendia que su participacion era absolutamente voluntaria y, que de aceptar, no

se le negaria el servicio por el cual acudié al Instituto Nacional de Psiquiatria, Ramon de la Fuente.

5. A quienes aceptaron participar voluntariamente, se les solicitdé la firma y fecha del dia de
lectura, de dos cartas de consentimiento informado; adicionalmente se requirié la firma y fecha por
parte de dos testigos y de la autora de este trabajo, quien quedd con el resguardo de una carta. La

otra se entregd al participante y se le solicitd que la conservara durante el curso de la investigacion.
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11. Resultados

11.1. Caracteristicas demogréficas, clinicas y genéticas de la muestra

Se incluyeron un total de 87 pacientes en el andlisis clinico y genético. Las edad de los pacientes
tenia un rango de 18 a 62 afios (media = 37.51, DE = 12.47), con una escolaridad promedio de 12.83
afios de estudio (DE = 4.04) correspondiendo a nivel medio superior.

En esta muestra se incluyeron pacientes que cursaban con su primer episodio depresivo, hasta
aqguellos que identificaron mas de 30 episodios depresivos a lo largo de la vida (media = 8.38, DE =
12.49), con duracion media del ultimo 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 afios, (DE =
11.79).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables clinicas: edad,
escolaridad, numero de episodios y tiempo de evolucion del ultimo episodio depresivo entre los

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

Tabla 3a. Datos clinicos y sociodemogréficos

Portadores Met | Val-val
Variables ) ) Estadistico

Media (DE) Media (DE)
Edad (afios) 36.93 (14.27) 37.77 (11.69) | t=-29,p=.07
Escolaridad (afios) 13.07 (4.33) 12.72 (3.97) t=.38,p=.48
Numero de episodios 8.44 (11.24) 8.33 (13.03) t=.03,p=.81
Tiempo de evolucién (semanas) | 38.26 (46.59) 37.05(45.27) | t=.11,p=.68

La mayoria de los pacientes fueron mujeres (78.4%). El 71.6 % de los pacientes reportaron tener
algan familiar de primer grado con algun trastorno afectivo y el 89.8% de los pacientes tenian el

antecedente de por lo menos un episodio depresivo previo.

En las variables clinicas y sociodemogréficas: estado civil, ocupacion, antecedentes familiares de
trastornos afectivos, presencia de episodio depresivo previo y depresion resistente a tratamiento; no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando se compararon a los portadores del

alelo Met en comparacion con los no portadores (Tabla 3b).
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Tabla 3b. Datos clinicos y sociodemograficos

Género Portadores Met Val-val Total Estadistico
N (%) N (%) N (%)

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

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

Estado civil

Solteros 13 (38.24) 21 (61.76) 34 X?=7.19

Casados 13 (34.21) 25 (65.79) 38 p=0.07

Divorciados 1(6.67) 14 (93.33) 15

Ocupacion

Estudiantes 19 (73.08) 7 (26.92) 26 X2 =.942

Desempleados 10 (62.5) 6 (37.5) 16 p=0.92

Empleados 22 (70.97) 9 (29.03) 31

Otros 9 (64.26) 5 (35.71) 14

Antecedentes familiares

Presente 21 (33.33) 42 (66.67) 63 X? = .56

Ausente 6 (25) 18 (75) 24 p=.45

Episodio previos
Presente 26 (32.91) 53 (67.09) 79 X°=1.41
Ausente 1(12.5) 7 (87.5) 8 p=.23

Depresion resistente a tratamiento
Presente 5 (38.46) 8 (61.54) 13 X?=.39
Ausente 22 (29.73) 52 (70.27) 74 p=.53

El anélisis genético por género mostré diferencias estadisticamente significativas (X°=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 mayoria de los sujetos fueron homocigotos Val/Val; 17 hombres y 43 mujeres. S6lo un

hombre tuvo el genotipo Met/VVal y ninguno el Met/Met.
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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)

11.2. Asociaciones entre variables clinicas 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 estadistica significativas al
comparar la mayoria de las variables; con excepcién de las puntuaciones totales del I-Beck, en donde
se observé que los pacientes portadores del alelo Met tuvieron valores mayores en esta escala (32.47

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

Tabla 5. Comparaciones entre variables clinicas y polimorfismo

Portadores Met | Val-Val

Variables . . Estadistico
Media (DE) Media (DE)

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) 2277 (9.77) | t=-36,p=.49

| - Beck 32.47 (9.03) 28.85 (11.77) | t=.1.57,p=.04

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, solo se observo que los portadores del alelo
Met presentaron una disminucion estadisticamente significativa (p < 0.05) en la FM de la banda beta
(mas lenta) en las derivaciones frontales izquierdas Fpl (t=-1.90), F3 (t=-1.72), F7 (t=-1.75), con

respecto a los no portadores del alelo (Figura 4).
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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 (Fpl, F3, F7).

11.4. Correlaciones entre variables clinicas y MEBAS.

Se correlacionaron las variables clinicas: 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, PRy 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 correlacioné 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 rapidas (PA alfa y PA beta), particularmente en la regién frontal derecha
(Tabla 7 y Figura 5).

Figura 5. Esquema de las derivaciones con diferencias estadisticamente significativas al
correlacionar la edad de inicio del primer episodio depresivo con los valores Z de la PA. Note que
las correlaciones negativas estan sefialadas con un signo (-) mientras que la ausencia de signo
indica correlaciones positivas. La presencia de dos colores en una derivacién equivale a que la
misma presento correlaciones significativas en méas de una banda.

Con la PR sélo se observaron correlaciones significativas en cuatro derivaciones (O1 en la banda
delta y Fpl, C4 y T6 en la banda theta); todas fueron positivas, como ocurrié en la PA absoluta de
dichas bandas (Tabla 7).
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Tabla 7. Correlacion entre valores Z de PA, PR, FM, la edad de inicio del primer episodio depresivo y las

puntuaciones del I-Beck

Edad de inicio I-Beck
Derivaciones 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-02 .368** 0.009

Delta-FZ .299* 0.035
Theta-Fpl .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

44




La edad de inicio también se correlacion6 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).
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Figura 6. Esquema de las derivaciones con diferencias estadisticamente 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.

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 mas lenta en la medida que aumentan las puntuaciones en el I-Beck (Figura 7).
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Figura 7. Esquema de las derivaciones con diferencias estadisticamente significativas al
correlacionar las puntuaciones en el 1-Beck con los valores Z de la FM theta. Resto de la leyenda
igual a la figura 5.
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12. Discusién

La presente investigacion intentd identificar marcadores de riesgo para presentar TDM y es el
primer estudio en poblacion adulta que evalGa variables clinicas de la depresion, presencia del
polimorfismo Val66Met de gen BDNF y las MEBAs.

Una de las fortalezas de este estudio es que las evaluaciones clinicas de cada participante fueron
realizadas por psiquiatras quienes, mediante la aplicacion de la entrevista SCID-I, confirmaron el
diagnostico de TDM y descartaron la presencia de cualquier comorbilidad diferente al trastorno de

ansiedad generalizada.

La depresion es una enfermedad que representa un importante problema de salud publica
mundial, con una prevalencia en poblacién adulta del 16.2%,**® y se calcula que para el afio 2020

seré la segunda causa de discapacidad, Gnicamente debajo de la cardiopatia isquémica.'*°

En este trabajo se encontré que la media de edad de inicio del primer episodio depresivo fue a los
21 aflos aungque es posible que si se tomaran en cuenta depresiones menores y sintomas depresivos

subsindromaticos, la edad de inicio seria menor.**°

Se sabe que el sexo es un aspecto importante en el TDM ya que los estudios epidemiolégicos
sefialan que las mujeres tienen un riesgo dos veces mayor que los hombres de padecer TDM. En la
presente investigacion se encontré que el 78.4% de la muestra total era de sexo femenino, lo que

concuerda con lo ya referido en la literatura.*?*>

Al igual que en otros estudios, encontramos que ciertas variables clinicas como la edad de inicio
en la adolescencia de los episodios depresivos, presencia de multiples episodios a lo largo de la vida

y la vulnerabilidad genética, son factores clinicos que impactan en el desarrollo del TDM.292°

En nuestra investigacion, se observé que el 71.6% de los pacientes reportaron tener algin familiar
de primer grado con algun trastorno psiquiatrico del eje I. La media de la duracion de los episodios
depresivos fue de 37.43 semanas, que es mucho mayor a lo reportado en poblacion general. Por
ejemplo, Kessler y cols. (2009) en la Encuesta Nacional de Comorbilidad, realizada en los Estados
Unidos, estimaron que la duracion 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.'* Las diferencias

entre lo reportado por Kessler y cols. y nuestros resultados pudieran deberse a que los pacientes de

46



la presente investigacion pertenecian a la consulta externa de un hospital de tercer nivel de atencion,
donde acuden los casos mas severos y donde sélo el 10.2% de la muestra debutaba con un primer

episodio depresivo.

La mayoria de los pacientes evaluados por nosotros (78.4%) tuvieron comorbilidad con trastorno
de ansiedad. La comorbilidad entre el TDM vy los trastornos de ansiedad es muy frecuente, debido a
que los sintomas depresivos pueden emerger como una reaccion a un estresor dificil de afrontar;
entonces, los sintomas ansiosos intervienen desencadenando los sintomas depresivos y perpetuando

la enfermedad.**

Otro hallazgo de interés fue que el 14.8% de los pacientes tenian depresién resistente al
tratamiento, definida como la falta de respuesta a dos 0 mas ensayos farmacol6gicos adecuados con
dos clases diferentes de antidepresivos; este tipo de depresion es una condicién 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 depresion cumple los criterios de resistencia.™*

Otro hallazgo de interés fue que el 14.8% de los pacientes tuvieron depresion resistente al
tratamiento (DRT), lo cual coincide con la prevalencia entre el 10 a 20% reportada en otros
estudios.”™ La DRT es una condicién que despierta un interés particular debido a la alteracion en la
funcionalidad de los pacientes y a las repercusiones socioeconémicas que conlleva. Ademas, en un
reporte preliminar de nuestro grupo de trabajo, se encontré que los pacientes con DRT tenian una
disminucion significativa en la FM theta en regiones frontocentrales comparados con los pacientes

con TDM que respondian dos 0 méas ensayos farmacoldgicos.*>

Variables clinicas y polimorfismo Val66Met

En relacién 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%).°” ® ™ Una posible explicacion de cémo la presencia del alelo Met podria
contribuir a la patogenia de la depresion, segun Chen y cols. (2004) se ha relacionado con una menor
expresion cuantitativa de la proteina BDNF en los portadores del alelo Met en comparacion con los
homocigdticos para Val.” Esta expresion disminuida de la proteina es la que se ha asociado con las
alteraciones cognoscitivas observadas en pacientes deprimidos, principalmente en el aprendizaje y la

memoria.>*
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En genética psiquiatrica, los genes rara vez afectan de forma directa el desarrollo de una
enfermedad. Una aproximacion para examinar la relacién entre el genotipo y el fenotipo es estudiar la
asociacion entre genes candidatos y ciertos sintomas clinicos; 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 depresion.

En este proyecto no se encontrd una asociacion 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 mas comun entre individuos con trastornos afectivos;*° 16

en contraposicion se ha observado
que el alelo Val se asocia mas intensamente con los trastornos depresivos de inicio en la infancia.™’
%8 Una posibilidad de explicacién de esta discrepancia es que el polimorfismo Val66Met afecta los
sintomas afectivos de forma diferente en la depresién de inicio temprano en comparacion con la

depresion de inicio en la vida adulta.™®

En cuanto a la edad de inicio, los estresores neonatales agudos en los roedores (como la
privacion materna) induce disminuciones significativas de la expresion de la proteina BDNF en el
hipocampo.®*%? Sin embargo, los estresores crénicos influyen de forma diferente al disminuir la

potenciacion a largo plazo en la corteza frontal, lo cual persiste hasta la edad adulta.*®®

Los episodios depresivos desde etapas tempranas de la vida podrian desencadenar efectos en el
hipocampo y la corteza frontal. Es posible que estos efectos estén mediados por factores
epigenéticos como el incremento de la acetilacién de histonas, mecanismo diferente a la disminuciéon

en la expresion de la proteina dependiente del polimorfismo Val66Met.*®*

En esta investigacion no encontramos una asociacion 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 sintomas tipo ansiedad.'® *°®

Una probable explicacion 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 aun no esté claro. Las formas largas
del pro-factor de crecimiento nervioso (proNGF) y el proBDNF son secretados presingpticamente e
interactan con un receptor neurotréfico inespecifico de alta afinadad, el p75"'%, para inducir muerte

celular programada. En contraste, el mismo BDNF interactia de forma muy débil con el receptor

p7

NTR 167 168
5

y de forma muy intensa con el receptor de alta afinidad trkB, que es neuroprotector.
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El proBDNF es convertido a la forma corta o BDNF maduro via acciones, en la terminal
presindptica, del plasminégeno y la plasmina. Hempstead y cols. (2002) postulan que la accion del
BDNF en el receptor postsinéptico trkB esta asociado con potenciacion a largo plazo, mientras que la
accion del proBDNF por medio de su union con el receptor p75 (que esta marcadamente
incrementado en el hipocampo juvenil) puede estar asociado con depresién a largo plazo.*®’

Sin embargo, cuando el proBDNF interactia con la sortilina (un receptor de neurotensina) se
previene la muerte celular.®® EI polimorfismo Val66Met de proBDNF puede disminuir los niveles de
sortilina, permitiendo la muerte celular ademas de las disminuciones en el transporte intracelular y de

la secrecion sortilina.*™

Si bien la presencia de un polimorfismo no puede explicar un fenotipo tan complejo como el TDM,

como se ha mencionado en otros estudios,”® **’

nuestros resultados sugieren que el BDNF contribuye
de cierta manera a la etiopatogenia de la depresién, principalmente en lo que se refiere a los
sintomas cognoscitivos reportados en el Inventario de Beck de depresién, tal como han reportado
Nestler y cols. (2002).?° Esta interpretacion 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 comparacién con los no portadores del alelo Met.

Otros sintomas cardinales afectados en la depresion y evaluados mediante el I-Beck son la
modulacion de la actividad motora y la falta de recompensa hedodnica. Berton y cols. (2006) han
reportado el papel principal del incremento del BDNF en el sistema mesolimbico, como un esfuerzo

por abolir los efectos deletéreos del estrés cronico sobre los sistemas de recompensa.'’™

En este estudio no se encontraron asociaciones entre ser portador del alelo Met y tener mayor
severidad en los sintomas depresivos evaluados con la escala Ham-D, la cual evalGa principalmente
sintomas fisicos relacionados con la depresion (alteraciones gastrointestinales, musculares,
autondémicas, entre otras). Es posible que estos sintomas fisicos 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 explicacion 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 (SHTTLPR) tienen mayores puntuaciones en las escalas

de depresion solamente cuando han tenido maltrato en la infancia.*"
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Conocer el papel del polimorfismo Val66Met en la depresion es de gran valor para apoyar la
eleccion del tratamiento, dada la evidencia en estudios en animales en los que los farmacos
antidepresivos regulan hacia arriba la expresion de la proteina BDNF en el hipocampo,'”® mientras

que el estrés por inmovilizacion disminuye los niveles BDNF también en el hipocampo.'™

Polimorfismo Val66Met y MEBAS

El incremento de la potencia beta en depresion ha sido reportado en regiones frontales
bilaterales,'® asi como en regiones frontales derechas.!”® Paquette y cols. observaron un exceso de
actividad beta en las regiones fronto-temporales de pacientes con TDM y sefalaron que la
normalizacion de esta actividad se asociaba a una reduccién significativa de los sintomas
depresivos.'”® También se han referido incrementos de la actividad beta sobre regiones parietales y
occipitales en pacientes ancianos deprimidos con sintomas ansiosos.'’’ Estos resultados pueden
reflejar una aumento en la excitacién cortical de estas areas'” y un incremento en la actividad

metabdlica.'”®

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. Sélo existieron diferencias
significativas en la Frecuencia Media beta: la actividad beta fue més lenta en los portadores del alelo
Met en la region frontal izquierda. No sabemos con certeza si esta disminucién en la FM beta refleje
un disminucion de la excitacion cortical y del metabolismo de la regiéon frontal izquierda en los
paciente TDM de esta muestra ya que no hemos encontrado ninguna referencia al respecto en la

literatura revisada.

Un hecho quizé a tener en cuenta es que una buena parte de los paciente de la muestra tenia
antecedentes familiares con trastornos afectivos ya que se ha reportado que las bandas del EEGc en
humanos son un rasgo altamente heredable.’® ! Por |o tanto, seria interesante para investigaciones

posteriores realizar un estudio en familias, de tipo genético y electroencefalografico.

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 comparacion con las regiones anteriores donde solo explican el
43% de la varianza, indicando una mayor participacion del ambiente en la maduracion de la corteza

frontal.'®?
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Sin embargo, aun no se han dilucidado genes especificos implicados en esto, incluso se piensa
que la influencia genética en el EEG es de tipo poligénico, principalmente epistasis.'®® Otros factores
ambientales que pueden contribuir a la regulacion del BDNF en los trastornos afectivos son: el estrés,
el ejercicio y los estilos de vida saludables.'® Por tanto, como se sefial6 anteriormente es importante
sefialar que la presencia de un polimorfismo no puede explicar por si s6lo un fenotipo tan complejo

como el TDM y su relacién con el EEG.

Variables clinicas y MEBAs

Las variables clinicas 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; asi como correlaciones negativas con la PA alfa y beta en la region
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 aumentd la edad de
inicio se incrementaron las potencias absolutas delta y theta en varias regiones, disminuyeron las PA
alfa y beta en la region frontal derecha y la actividad se hizo mas lenta en las derivaciones frontales y

centro-temporal derecha.

Bulgin y cols. (2008) reportaron una asimetria de la banda theta entre las regiones parietales, en
pacientes deprimidos con edad de inicio temprana.'*® Con excepcién 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 tom6 de forma retrospectiva, pudiendo
por lo tanto existir un sesgo del recuerdo, ademas de que es posible que los primeros
episodios catalogados por los pacientes como TDM, se trataran de trastornos adaptativos o

parte de sintomas relacionados a rasgos de personalidad.

2. No obstante, se ha encontrado ademas 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 caracteristica acompafiante de los sintomas depresivos, por
ya
que puede desaparecer cuando remite el episodio depresivo.'®’ La actividad lenta, tanto

lo que algunos autores lo consideran un marcador de estado de la enfermedad® % %
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theta como delta han sido asociadas con los sistemas colinérgicos los cuales se han

2

relacionado de forma importante con la memoria,'® 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 teoria de la asimetria como Davidson y
cols. (1991), se relaciona que la disminucion de la actividad (exceso de alfa) en la regién
frontal izquierda se relacionan de forma importante con la depresion.'® ' 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 maxima solucidon inversa sobre las regiones frontales
derechas.’® Bruder y cols. (2008) encontraron que los sujetos deprimidos que no
respondieron al tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina tenian
exceso de actividad alfa sobre el hemisferio izquierdo mas que en el derecho, mientras que
los respondedores tendian a tener la asimetria opuesta.’®® Ellos enfatizaron que la
actividad alfa guarda una relaciéon inversa con la actividad cortical; es decir, el incremento
en la banda alfa es una evidencia de una disminucion de la actividad cortical en los

pacientes deprimidos.*®

4. Los cambios observados en la PA beta quizas pudieran estar relacionados con los
sintomas frecuentes de ansiedad encontrados en los pacientes deprimidos y jugar un papel

importante en el inicio del episodio depresivo.'®’

5. También se tendria que tener en cuenta que algunos pacientes con episodios
depresivos desde la infancia podrian estar teniendo ciertos mecanismos adaptativos que
les permitirian no presentar las alteraciones electroencefalograficas que muestran las

personas con debut mas tardio del episodio depresivo.

Al mismo tiempo, se observé que el incremento de los sintomas cognoscitivos se asocié a

frecuencias mas bajas de la actividad theta fundamentalmente en regiones frontotemporales.

La actividad alfa y theta son las bandas que mas se han asociado con la regulacién neuronal

excitatoria e inhibitoria de los circuitos cortico-talamicos del espectro de potencia del EEG.® '*° La

actividad alfa se relaciona con las diferencias excitactorias tdlamo-corticales, que actian modulando

la entrada sensorial a la corteza. Mientras que la frecuencia theta proviene de la retroalimentacion

52



inhibitoria procedente del nlcleo reticular del tdlamo y la via septal-hipocampo.®* **° **° E| nacleo
septal y el hipocampo reciben modulacién inhibitorio a través de inervaciones dopaminérgicas del

area tegmental ventral (receptores D2) y mediante sefiales serotoninérgicas del nicleo del rafé'®®

Con esta investigacion nos propusimos exponer algunas alteraciones neurofisiolégicas y
genéticas presentes en los pacientes deprimidos, con el fin de tratar de comprender mejor la
patofisiologia de la depresién desde un enfoque neurobiolégico.

13. Conclusiones

En este proyecto se encontrd que la mayoria de los pacientes deprimidos tuvieron caracteristicas
clinicas y sociodemogréficas relacionadas con la tendencia a la cronicidad del TDM; género
femenino, edad de inicio de los episodios en la juventud, presencia de multiples episodios depresivos
a lo largo de la vida, familiares de primer grado con algun trastorno psiquiatrico, mayor duracién de
los episodios depresivos en comparacion con poblacién 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 observo que el BDNF tiene cierta contribucion con la etiopatogenia de la depresion,
principalmente los sintomas cognoscitivos reportados en el I-Beck.

Los portadores del alelo MET tuvieron FM beta significativamente mas lenta en la regién frontal
izquierda, lo cudl pudiera reflejar inhibicion cortical y disminucién de la actividad metabdlica en esta

region.

Las unicas variables clinicas 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 aumenté la edad del primer episodio depresivo, aumentaron también las potencias
absolutas delta y theta en multiples derivaciones; lo cual podria estar relacionado con una
disminucion en la actividad metabdlica en las regiones involucradas como parte del trastorno o como

un mecanismo compensatorio.

El incremento de los sintomas cognoscitivos se asocié con un enlentecimiento de la actividad theta en

regiones frontotemporales bilaterales.
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14. Limitaciones

La informacion clinica referente a la edad del inicio del primer episodio depresivo y el nUmero 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 conté con grupo comparativo de sujetos sanos de la misma poblacion, para poder
contrastar las frecuencias alélicas de BDNF, lo cual es un requisito importante para la realizacion de
estudios de asociacion genética.

Por tratarse de un estudio transversal, no es posible identificar si las alteraciones en las MEBAs
cambian con la remisién del TDM; por lo tanto, es necesaria la realizacién 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
analisis mas exhaustivos como las medidas espectrales de banda ancha y/o el analisis de fuentes de
la actividad eléctrica cerebral nos puedan proporcionar mas informacion acerca de la relacién entre

variables clinicas, polimorfismo val6émet del BDNF y EEG.
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Anexo 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion:

Relacién entre los aspectos clinicos de un grupo de pacientes con trastorno depresivo mayor y el
polimorfismo Val66Met del factor neurotréfico derivado del cerebro y las medidas espectrales de banda

ancha del electroencefalograma.

Este estudio sera realizado en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente (INPRF) y tiene como
proposito identificar factores de riesgo que pudieran participar en el desarrollo de la depresién. La depresion es
un trastorno psiquiatrico caracterizado por animo bajo, alteraciones en el suefio, 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 manifestacion.

¢De qué se trata este proyecto?

Se me invita a participar en este estudio debido a que durante la valoracién psiquiatrica se me diagnostico
trastorno depresivo mayor. De tal manera que mi participacion consistird en proporcionar una muestra de
sangre para el analisis genético, la realizacion de un estudio llamado electroencefalograma y la aplicacién de
ocho cuestionarios diagnoésticos.

El proposito del estudio es analizar si el gen llamado Factor Neurotrofico Derivado del Cerebro se encuentra
asociado con el desarrollo de la enfermedad que yo padezco. Ademés, se medird la actividad eléctrica del
cerebro mediante un electroencefalograma y su relaciéon con algunas caracteristicas de mi enfermedad como la

gravedad de la depresion, presencia de eventos depresivos previos, respuesta al tratamiento y la edad de inicio.

¢De qué forma participaré y me beneficiaré?

Mi participacion consistira en una entrevista médico-psiquiatrica de 40 minutos en un solo dia, proporcionar una
muestra de sangre venosa, aproximadamente 5 ml (lo que equivale a una cucharada sopera), por medio de un
piguete en mi antebrazo. La sangre contiene células de donde se obtendra mi ADN, el cual contiene la
informacion de todos mis genes. Ademas, el mismo dia se me realizard& un estudio llamado
electroencefalograma con el propdsito de analizar la actividad eléctrica de mi cerebro y su relacién con el gen
en estudio. El estudio no me causard ninguna molestia y consiste en la colocacién de electrodos en mi cuero
cabelludo. La realizacion de este estudio no me provocara ningin tipo de molestia y tendra una duracién de 40
minutos.

El estudio genético y la realizacion del electroencefalograma no tendra ningn costo para mi.

Entiendo que mi participacién en el estudio no tiene ningin beneficio directo para mi, sin embargo, podria

ayudar a obtener algunos conocimientos sobre la depresion.
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¢Cuales 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 pequefio moretdn que sana en cuestion de dias. El electroencefalograma
es un estudio que no causa ningun dolor y acepto que en caso de que se identifique cualquier alteracién se me

informe, para que mi médico tratante pueda considerarlo en mi tratamiento integral.

¢, Qué sucedera con mi muestra de ADN?

He hablado con el investigador y me ha explicado que en caso de que yo acepte, o que reste de mi muestra de
ADN sera guardado con la finalidad de que los investigadores puedan utilizarla en estudios posteriores. Si en
algiin momento decidiera no continuar participando en esta investigacion podré solicitar la destruccién de mi

muestra de ADN.

¢,Cudles son sus derechos como participante?

Mi participacion 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 atencién médica que recibo en esta
Institucion.

CONFIDENCIALIDAD:

Mi identidad no sera revelada en ninguna referencia del estudio o en sus resultados. Con el propésito de

salvaguardar mi anonimato, a mis datos y muestras se les asignara un cédigo numérico, de tal manera que sélo
el investigador responsable tendré acceso al identificador correspondiente.
La informacién que le brinde al Investigador en ningln momento serd 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 Castafieda al celular 5534886178 o bien directamente en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de

la Fuente, edificio de servicios clinicos, torre de especialidades, piso 5, consultorio 10.

Consentimiento y firmas:

He hablado directamente con el investigador clinico responsable y me ha contestado todas mis preguntas en
términos que he podido entender. Ademas, 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 decision de suspender en cualquier momento mi participacion en el
estudio, sin que esto tenga consecuencias en mi cuidado médico.

Estoy de acuerdo en proporcionar una muestra de sangre para la obtencién de mi ADN. Si en algiin momento
decidiera no continuar con mi participacién puedo solicitar la destruccion 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: Si No

Firma del investigador. Fecha.

Nombre del investigador.

Testigo 1. Testigo 2.

Nombre y firma. Nombre y firma.
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Anexo 2

1 EXPEDIENTE:

Mo

Fecha: __ /[
ESCALA DE DEPRESION DE HAMILTON

Mombire: Eclad:

Sexor M JFQ ]

1. HUMOR DEPRESIVO (Tristeza, desesperanza, indefensicn, inutilidad)

0 1 2 3
Buzante | Solo se perciben astos Estos sentimi=ntos son Manifiesta estos sentimientos
sartimizntos al ser manifestados de forma o werbel
interrogada espontaneaments |expresiones faciales,
al pacients posturas, voz y tendencia
al lanta]

4

El paciente manifiasta
estos sentimientos
S0LD VIRTUALMENTE,
mediants
CoMmunicaciones
verhales y no verbales

2. SENTIMIENTOS DE CULPABILIDAD

o 1 2 3
Buzente | Se culpa & si mizma, Tiene ideas de Siente que | enfarmedad
cree haber deceprionads culpahilidad o medits actual &5 un castign
o la gente sobre errores parados

o males scciones

Fil

Oiye wvoces acusatorias o

de demuncia yfo

experimenta alucinaciones wisua
amenazadoras

3. SUICIDID
0 1 2 3 a
Buzente | Le parece que la vida na Desearis estar muertc o ldeas de suicidic o Intentos de suicdio
wale ln pena ser vivida tiene pensamientos amenazas [cualguier intento serio)
sobre la posibilidad
de marirse
4, INSOMMID PRECOZ
i 1 2
Mo tiene dificultad Dificultad ocasional para dormir, Dificultad para dormir cada noche
por sjemplo l= toma mas de medie
hora el concliar &l suehio
5. INSOMMNIO INTERRMEDIO
i) 1 2
Mo tiene dificultad Este desvelado & inguisto o s= Esta despierto durante la noche, s=
despierts varias veces duramte l=vanta de Ia cama en mas de
Is noche 2 ocasiones {ewcepto por motives de evacuar]
&, INSCMNID TARDID
0 1 2
Mo tiene dificultsd 5= despierta & primeras horas de [a Mo puede volver 8 dormirse si s
madrugada, pero se voelie a doomir levanta de la cama
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2 EXPEDIEMTE: Mo:
Fecha: |

7. TRABAID Y ACTIVIDADES

a 1 2 3 4
Mo hay Ideas y sentimientos de Perdida de interes ensu Dizminucion del tismpa [izjo de trabajar por la
dificultad | incapacidad, fatiga o actividad [disminucicn actual dedicado a presente erfermedad.
debilidad [trabajos, de lastencicn, mctividades o dismirucicn Solo se compromiete &n las
pasatiempos) indedsion y vacilacion| de la productividad pequenas tareas, o no
puede realizar estas sin ayuda

B, INHIBICIOHN PSICOMOTORA [lentitud de pensimiento v palabra, facultsd de conoentracion disminuids, fisminucion de la actividad motors)|

0 1 2 3 4
Palabra y Ligero retraso en Evidente retraza Dificultad para Incapacidad para
persamientos el habis en el habla EXpresarse ExXpresarse
norrmnales

B, AGITACION PSICOMOTORA

a0 1 2 3 4
Minguna Juegs con sus deda: Juega con sus meanos, No puede guedarss Retuerce laz manos, s
cabello, =tc. quieto mi pErmanscer muerde las ufas, s= tira de
sentado los cabellas, s= muerde los
labios

10. ANSIEDAD PSIQUICA

0 1 2 3 4
o hay Tension subjetiva & Prepcupacion por BActitud aprensiva en fa Expresa sus temores sin
dificultad irritahilidad pegUenas cosas expresion o en el habla gue le pregunte

11, ANSIEDAD SDfﬂé.TIC.ﬁ [Sigros fsicos concomrisantes de ansiedad tales como: Gastrointestinales: seguedad de boca, diarres, sructas, et
Cardowasculares: palpitaciones, cafaless. Resoiratodios: hipereentiacion, suspinos. Frecusnciz de miccion incementada. Transairscion).

0 1 2 3 4

Susents Ligera Moderada Sewera Incapacitante

12, SINTOMAS SOMATICOS GASTROINTESTINALES

L 1 2
Minguno Perdida del apetito paro come sin Dificultad en comer gi no oe le insizte.
necesidad de gue lo estimulen. Solicits laxantes o medicacion intestinal
Semsacion de pesadez en el abdomen para sus sinkomas gastrointestinales

13, SINTORMAS SOMATICOS GEMERALES

0 1 2
Minguno Pesmdez en las extremidedes, espalda o cabeza|  Cuslguier sintoma bien definido
Darsalpas. Cefaleas, algias musculanes. se clasifiza en 2.

Perdida de enargia y fatigabilidad

14, SINTORIAS SEMUALES (tales coma: disinucan de la Faido y trastornos menstruales]

0 1 2
fusente Dhebil Grave
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3 EXPEDIEMTE: Mo
Fecha: f
15, HIPOOONDRIA
a 1 2 3
Ausente Preccupado de si mismo Preccupads por su Se laments constantemente,
(corporalmente | salud solicita ayuds
16, PERDIDA DE PESD
0 1 2

Perdide de peso inferior & 500 gr.=n
semana

Perdida de mas de 500 gr. &n uns
semana

Perdida de mas de 1 Kg. en
una s=mana

17, PERSPICACIA

0

Se da cuenta que esta deprimido
enfermo

1

Se da cusnts de su enfermedad pero
atribuye |a causa a la mals alimentacicn,
climis, =xceso de trebajo, vires,
necesidad de descanso, atc

2

Mo re da cusnts gue esta enfermao

1B, VARIACIONES DIURMNAS

&, Cornprobar si los $nfomas son mayores gor la marana o por (@ tarde. 5i no hay cambios, purtuar 2

0

Mo hay variacion

1

Emipeora por ls mafana

2
Empeara por ls tards

B. Cuanda haya vanscores, snotar su intersidad. 5 no hay vasscon puntuar 0

0 1 2
Mo hay variacion Ligera Intensa
1o, DESFEHSDN#LIZACIIjH [=rtdo de rrealidad, idzas nikilisticas)
a 1 2 3
Ausente Ligera Floderada Grave
20, SINTOMAS PARAMOICOS
a 1 2 3
Minguno Sospecha de algin sintoma ideas de referencia Alucinaciones ¥
mania perrecutoria

2L, SINTOMAS OBSESNDS Y COMPULSIVOS

]

Minguno

ligeros

fGraves

TOTAL:
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Anexo 3

ESCALA DE DEPRESION DE BECK

[ Mombre: Fecha: ! f Puntaje:

Este cuestiongric cwents con 21 grupos de enunoodos. Despues de leer cuidedosomente los cuotro enuncodos
CoeTESpORiEREs O Coto Grups, margee & nomero [0, 1, 2 o 3] con uno K™ que se encuentre junto al enuncicdo de codo
grupo gue mefor describa fo monerc como usted se ha sentido duronte o GitFna semang, inckeyende ! dio de hoy. S5
considers gue dentro de wn mismD grupo OF enunciodos, vorios pusden apficorse de o misma monena, orculs codo weo de
efioz. Aseglirese de keer todos los enunciodcs de codo grupo ontes de elegir su respuesto

i- No me siento trste.

e shento trste.

Me siento trzte todo el tenoo.

he shento tar triste o infefiz gue no puedo tosortario.

[T SR = ]

Mo me encusntro pertouiarmente desanimadoe con respecte & mi foturo,
e shento mas desanimado gue antes oon respecto = mi futon.

o espero goe 35 cosas me resulten bien

Sierto que mi fUTUND no tene ESpErEnzE Y QuE SEELTE EmMpEorando.

ST =]

No me siento come on fracssado.

Siento que be fracazado mas de fo gue debera.

Cuanda veo mi vida hacz atras, lo Unico gue puedo wer som muchos fracsas.
Siento gue como persona 5oy wn fracazo total

SV S T = ]

Obterngo tante placer como siempre de las ooz que me gustan.
Ne dizfrute Snte de l&s cosEs come amaes,

Obtengo muy poco placer de (25 oozas gue sofia dsfrugr.

Siento gue como persona oy un fracaso total

L b O

Na rme siento parooularmente avibable

Me siento culpabie con resoeco 2 muchas ooses gue e hecho o debiz heoer
Me siento bestante cu'pable casi todo & temoo.

he shento culpabie todo & tiempao.

(ST T = ]

Mo siento que este Sendo mestizedo.
Siento que =l vez sere castipado.
Espern ser castipada.

Siento gue estoy Siendo EEtE=co.

[EE L = |

e siento igusl que siempre acencs de mi mismo.
He perdido oonfianzz en mi mizmo.

Estoy desiussonado de mi

Ko me zzrzda

Ll pd O

No me critico i me culpo mas de o ususl

Soy mas crithco de mi mismo: de bo gue soiz ser
e orzico por todas mis falas yermores.

he culpo por todo o malo gue sucede.

[T S = ]

No tenzo ningun penmmients soes de matznme.

Tenpo perosmiensos acents de matarme, pero no oz levara 2 cabo.
Hile pu=taria matarme.

e matariz o teviess la oporunidad.

W b e

No loro mas de o csual

Ahors lloro mas gue antes

Ahiorz lloro por cusiguier oosa.
Sierto garas ce [lomer pero no poedao.

kil b 3
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14~

ir-

wrhneEre wheos PEREFEFERFe wwees FPEFEFF® WheED WhED WRHES WHES WHRESD

W P @

Mo me siento mas tenso que bo wsusl

Ve sHErto mEs Inguieto o tenso gue o wsusl

Estoy tan inguieto o sgitedo gue me cuests trebajo guedarme guisto.

Extoy mon inguieto o sEi=do gue tenzo gue ester moviendome o hatends sl=o consmntements.

Mo he perdico irteres en otras perconas o sctivdades.

Ahora me encuentro Mencs interessdo Que antes en Otras PErSonas O activicades.
He perdido |z mayor perte de mi interes en otras personss o actvida des.

Me resulis dificl interessrme en cuslguier cosa.

Puedo tormar decisiones si tan bien como siermpre.

Me resulis mas dificl tomar decsiones shors gue antes.

Ahora tengo mucha mayor difiousltad pes tomas decisones que antes.
Me cwesta trabajo tomar cuslguer decsion.

Mo me siemto devaiuzda.

Mo me siento tmin vaiioso o Gt oomo antes.

e siemto menos valioso comparado con obros.
Me siento francamerse devs'uado.

Tengo tanta enenzs Cormo Siemore.

Tergo menos energ's de 5 gue so0ls tener,

Mo tengo suficente enerzia pars haoer gmn cos.
Mo tenzo suficente enersia pars haoer nada.

Mo he experimentado ningln cambio =n mi paton de suefo.

Dusermno mias de io umual

Doermmo menos de lo usesl

Drsermmg miucho mas de ko uswssl

[ruermo miucho menos de o usal.

Duwerma k= maryor parte del dia.

Me despierto 1 o 2 horas mas tempranc ¥ no e puedo volver 3 dormir.

Mo estoy mas imssble de lo usual.
Estoy mas irrisble de lo wsusl

Estory muchio mias irritable de o wsual.
Estoy irritshble todo e tiempo.

Mo he sertido ningun cambio en mi agetito.
i spetto es menor gue lo ususl

i spetito es mayor gue lo esusl

i spetito es mucho menor gue artes.

M spetito es mucho mayor gue antes.

Mo tenzo nads de apetito.

Tengo ganas de ocomer todo e Semoo.

Puedo concestranme tan bien como siempre.

Mo puedo concentrarme t2n bien como siempre.

Mie rexulz difcil concentrarme &n zlzo durants mucho tiempa.
Mo pusdo concentramme en nada.

Mo estoy mas cansado o fatizsdo gue loususl

Me cznzo o fatizo mas facilments gue antes.

Estoy demasizdo canzado o fatizado para heoer cosms que solia haoer.

Estoy demasizdo canzsdo o Satigedo pars hacer i mayor parte de las cosas que soliz hacer.

Mo he notsdo ningln cambio recerts en mi interes en el sewn.
e encuentro menos interessdo en el sEwn que antes

e encuentro muche menos interesado en el sexo ahora.

He perdido completamente & interes &n & seso.

[ PUNTAIE:
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Anexo 4

1
Fecha: [ [

al Srovedod-

EXPEDMENTE:

ESCALA DE ANSIEDAD DE HAMILTON

Mo:

Lemae de poca Fmporiancs

-
£

Gravedzd moderads

3
Alterzciores praves dervadas

El pemer simtoemia e Fay=

DEmp

dizs j= 173 visilial

|= L/3 wigilial

sltersciones ge oz sintomaz, muy molesto padecido runc
b} Tiempo/ freceencia:
1 2 3 L
Ooorre con poca frecuencs Oowrre parte disd Oowrme gran parse Drwrme msi todo & tiempo
durante coroos pericdos de diz . menos de S mitad de oz ol iz, '@ mayora de los ooz

) incapacided) dis funcicn:

Concienca de oz sintomas. s
nberfenir en ks actividades
miormales.

-

Loz sirtomaz inserfienen en
almoms actividad

3
Loz mntomas cawssn
irczoscidad o iterferen
gravemente en &z actividades
soczkes, famiizres o lshorales

:

Loz snenmas cacman
incezsodad pams realizar io
llesam @ ewitar] sctwidades &= 2
o mas de las sress

aNErones

1.- Humor ansioso (inguietud, esperg de lo peor, oprension [anticipocion temerosa], irritobilidad)

a) Groveded:

| 1 | 2 | 5 | 3
b) Tiempofrecusencio:
1 | ] | 3 | [
o} Incopooded Hixfuncidr
| 1 | 2 [ 5 [ 3
Prosmedio:
I 1 I 2 I 3 I 4

2. Tension [sensocidn de tension, fotigobilidod, imposibilidod de relojarse, Nonto facil, temblor,

no poder quedarse en wn lugar]

af Grovedod:

sensacion de

| - | 2 [ 3 | 4
by Tiempofrecuancia

I 1 I 2 I 3 I :
c} fnomponidod Hixfuncidr

I 1 [ 2 I 3 I <
Promiedio:

I 1 [ 2 I 3 I B

3. Miedos {o la oscuridod, gente desconocida, o guedorse solo, o los animales grandes, o los muititudes, eic.)

Srovedod:

I 1 I 2 I 3 I -
b Tampa, frecsencia:

| 1 [ F] | 3 | 4
c} fncopoodod disfuncidr

I 1 | 2 I 3 I 2
Promiedio:

I - | 2 I 3 I a
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2
Fecha: ! EXPEDIENTE: Moz

4, Insomnic {dificeitod poro concilior &l suelio, sueno interrumpido, suefio no satisfoctonio, con cansancio ol
despertar, malos swenos, pesodillas, terrores nociumos)

Sravedod:

| 1 I 2 I 3 I 4 |
b} Tiempoyfrecuenca

1 1 I 2 I 3 I 4 |
¢} Incopecded/disfuncien:

| I H I 3 I 4 |
Promedio

1 1 I 2 I 3 I 4 |

5. Funciones intelectuales {dificuitad de concentrocicn, malka memoria)

Sravedoa:

l 1 I 2 I 3 I 4 l
b) Tampoyfrecuencia

1 1 I 2 I 3 | 4 |
c] Inconacdan oisfincien

| 1 I 2 I 3 | 4 |
Promedioc

| 1 I 2 I 3 I 4 I

6.- Humor deprimido [folta de interés, no disfruto con sus pasatiempos, depresion, desperiar precoz, variocionss
del humor a lo largo del dig).

Srovedod:

l 1 I B I 3 | 4 |
b) Tiempoyfrecuenca

I 1 | z [ 3 [ 1 |
c] Incenocdan) oisuncid

| 1 I 2 I 3 I 4 |
Promedioc

| 1 I 2 I 3 I 4 I

7. Sintomas somaticos generales [Musculares: dolores, molestias, rigidez, socudidas clomicas, rechinor de dientes
vz poco firme o inseguray.

Sravedoa:

| 1 I 2 I 3 | 4 |
i) Tiempoyfrecuencia

1 1 I 2 I 3 I 4 |
c) Inconecded/ oisfuncitn

l 1 I 2 I 3 I 4 |
Promedio

l 1 I 2 I 3 I [ l
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3
Fecha: ' EXPEDIENTE: Mo

8. Sintomas somaticos generales (Sensoriales: zumbidos de oidos, vision borrosa, sofocos o escalofrios
sensocion de deblidod, sensocion de hormigueo).

Grovedod:

| 1 | 2 | 3 | 4 |
b} Tiempoyfrecuancia:

| 1 I 2 | 3 | 4 |
c} Incopooidad/aisfincan:

| 1 I 2 | 3 | 4 |
Promedio:

I 1 I 2 I 3 I 4 |

9. Sintomas cardiovasculares (toquicardio, palpitaciones, dolores en el pecho, lotidos vosculares, extrasistoles)

Orovedod:

| 1 [ 2 [ 3 [ 1 |

b Tiempoy/frecuancia:
1 I 2 I 3 I 4 |

) Incopoodad gisfuncan:
I 1 | 2 | 3 | 4 I

Promedia:
| 1 | 2 | 3 | 4 |

10. Sintomas respratorios (peso en el pecho o sensacion de coresion toracica, sensacion de ahogo, suspiros
lalia de gine=)

Orovedod:

I L | 2 I 3 I 4 |

b Tiempoy/frecuancia:
1 | 2 | 3 | 4 I

) Incopoodad gisfuncan:
I L | 2 I 3 I 4 |

Promedia:

| 1 [ 2 [ 3 | 1 |

11. Sintomas gastrointestinales (dificultad para tragar,meteorisma, dispepsia, dolor antes o después de comer,
sensacion de ardor, distensién abdominal, pirosis, nduseas, vimitos, sensacion de estomago vacio, colicos
abdominales, borborigmos, diarrea, estrefimientao)

Sravedod:
I 1 I 2 I 3 I 4 |

b} Tiempo/frecuancia:
I ! I 2 I E I 4 |

c} incopocidad/gisfunadn:
! [ z I 3 I 4 I

Promedia:
| 1 | 2 | 3 | a |
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4
Fecha: ! f EXFELMEMN IE: Moz

12. Sntomas genitourinarios {amenorrea, metrorragia, micciones frecuentes, urgencia de la miccion
desarrollo de frigidez, eyaculacion precoz, impotencia)

Sravadod:

h) Tiampo/frecuancia:
1 I 2 I 3 I ! |

o Incopeadadysisfuncian:

I 1 I z I 3 I 3 |

Promedio:
I 1 I 2 I 3 I 1 |

13.- Sintomas del sistema nervioso autdnome (sequedad de boca, enrojecimiento, palidez, sudoracion excesiva,
wertigos, cefaleas de tension, piloeraccion)

Sravadod:
I 1 I 2 I 3 I 4 |

h) Tiampo/frecuancio:

1 [ 2 [ 3 | 1 |
cl Incooeodad gisfuncian:
I ! I 2 I 3 I 4 I
Promedia:
I 1 I E I 3 I 1 |

14, Comportamiento durante la entrevista

Ganemn|:

£l sujsto se muestra tense, incomodao, agitacion nerviosz de las manos, se frota los dedos, aprista los punas, inestabilidad,
postura cambiante, temblor de manos, ceno fruncide, facies tensa, aumento dal tono muscular, respiracion jadeante,
palidez facia

Fisiologico:
Traga saliva, eructa, taquicardia de reposo, frecusncia respiratoria superior 3 20 resp./min, reflejos tendinosos vivos, temblor,
dilatadion pupilar, exoftalmiz, miceclonias palpebrales.

I 1 I 2 I 3 I ! |
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