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Introduccidn

El diagnéstico dual se refiere a la comorbilidad o la coexistencia de un trastorno por uso de sustancias
psicoactivas y de otro trastorno psiquiatrico en el mismo sujeto. En el Manual Diagnéstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales (DSM-IV-TR) de la Asociacidn Psiquiatrica Americana se reconoce que el trastorno
depresivo puede ser inducido por el alcohol, sin embargo, no especifica una relaciéon causal en sentido

opuesto. >

En adicidén a lo anterior, los estudios epidemiolégicos si han demostrado que la presencia de depresion
aumenta el riesgo de presentar un trastorno por uso de sustancias, y viceversa. Por ejemplo, el riesgo de
tener depresidn en sujetos con un trastorno por uso de sustancias es de 1.4-2.9, y el riesgo especifico de

manifestar alcoholismo en sujetos con depresion es de 1.3-3.8. >’

Un aspecto particularmente relevante para este trabajo de tesis es el hecho de que en la depresion y el
alcoholismo, existen cambios neuroadaptativos tanto agudos como crdénicos, cuya representacion clinica
posterior incluye un conjunto de sintomas fisicos, cognitivos y del estado de dnimo. En éste sentido, tanto
al factor de transcripcion génica CREB (cAMP Response Element-Binding; elemento de unidn en respuesta
a AMPc), como a uno de sus genes blanco, el BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor; factor de
crecimiento derivado del cerebro), se les han relacionado como algunos de los mediadores mas

destacados de la respuesta de adaptacidon neuronal alterada en la fisiopatologia de los dos trastornos.

1,4,5,6,7,8,12,13

Por otra parte, la informacién sobre el efecto terapéutico de los antidepresivos en ésta comorbilidad se
ha limitado a la evaluacién de la respuesta clinica, siendo consistentemente favorable para la depresién
pero menos soélida para el control del consumo del alcohol. Recientemente se ha documentado que los
cambios en la actividad del gen CREB y en genes blanco como el BDNF podrian tener una relacion, no solo

en la fisiopatologia, sino también, con la respuesta clinica por el uso de tratamientos con antidepresivos.

29,11,45

Es por ello que en este trabajo decidimos abordar la exploracidn de la expresion de estos genes en los
linfocitos y de sus productos proteicos en el suero, en un intento de que los datos obtenidos pudieran
servir como un modelo paralelo o proxy al estudio directo de la patologia en el cerebro y la respuesta a

. 2,
los tratamientos. 3%

Epidemiologia



Tanto los trastornos por uso de sustancias por un lado, como los trastornos afectivos por otro constituyen
de forma individual importantes problemas de salud publica, con importantes costos que incluyen su
tratamiento, los problemas de salud asociados, el ausentismo laboral, la pérdida de la productividad, y en
el caso de aquellos con potencial farmacoldgico adictivo la transgresién de normas y encarcelamiento, asi
como las intervenciones en educacidn y prevencién. Mas aun la coexistencia de los trastornos del estado

de animo y por uso de alcohol es una situacion clinica frecuente que hace mas dificil su tratamiento. '*°

Segln las encuestas epidemioldgicas denominadas Epidemiological Catchment Area Study (ECA) y la
National Comorbidity Survey (NCS) realizadas en los Estados Unidos, los pacientes con un diagndstico
psiquidtrico mayor y un trastorno por uso de sustancias presentes de forma concomitante constituyen del
30 al 50% de la poblacion psiquiatrica general y en mas del 80% de la poblacién consumidora de
sustancias existe algun trastorno psiquidtrico. En términos generales, la Organizacién Mundial de la Salud,
estima que dos tercios de la poblacién consumidora de sustancias cursa con algin grado de
psicopatologia y un tercio de la poblaciéon psiquidtrica consume sustancias psicoactivas, y para el afio 2025

sera de dos tercios. >*’

Los hallazgos reportados por el Consorcio Internacional en Epidemiologia Psiquidtrica mostraron que el
riesgo (OR’s) de presentar la comorbilidad entre un trastorno por uso de alcohol y cualquier trastorno
afectivo fue de 1.2 para el uso, 2.5 para el abuso y 2.4 para la dependencia. Datos que fueron semejantes

entre México y otros paises, a pesar de las diferencias culturales, politicas y econdmicas. ”*

En México, los datos de la Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquidtrica sefialan que la coexistencia de
los dos trastornos mentales en una tercera parte de las personas con abuso o dependencia de sustancias.
Mas auln en ésta misma encuesta se destaca a la depresidn y a la dependencia al alcohol como dos de las
tres enfermedades mentales mas prevalentes en nuestro pais; sin embargo, no hay datos mas especificos

de ésta comorbilidad. *
Antecedentes

Los mecanismos responsables del reforzamiento positivo y negativo inducido por la administracion
cronica de una sustancia y los mecanismos causantes de la depresion pueden tener puntos semejantes, ya
gue en ambos se presenta una base neuroadaptativa comun importante. Definir el proceso concreto
responsable de las alteraciones sintomatoldgicas motivacionales no resulta fécil, ni a nivel clinico ni a nivel

experimental; sin embargo, el intentar explorar los elementos neurobiolégicos comunes de la



dependencia al alcohol y la depresién puede resultar de interés inicial para, en un futuro, llegar a

delimitar la fisiopatologia del diagndstico dual. *°

a) Neurobiologia de la depresion

A lo largo del tiempo se han descrito multiples alteraciones bioldgicas asociadas a la presentacion de la
depresion. Hasta hace poco, los neurotransmisores monoaminérgicos (e.g. la noradrenalina, la dopamina,
la serotonina o la histamina) y el sistema de regulacidn hormonal asociado al estrés crénico (el eje
hipotadlamo-hipdfisis-suprarrenal) eran los principales centros de atencién en investigacion sobre la
etiologia de estos trastornos, sin embargo, se ha ido haciendo un desplazamiento progresivo desde las
alteraciones de cada uno de los sistemas por separado hacia el estudio de sistemas neuroconductuales,

circuitos neurales y mecanismos neuroreguladores mas complejos. '’ (FIGURA 1)

FIGURA 1. La figura muestra un resumen altamente
simplificado de las series de circuitos neuronales en el
cerebro que podrian contribuir con los sintomas depresivos.
Mientras mucha de la investigacion en el campo de la
depresion se ha centrado en el hipocampo (HP) y corteza

frontal (corteza pre-frontal, CPF), hay un aumento en

To PFC estudios relacionados con sitios de recompensa, miedo y
motivacidn. Estos incluyen el nucleo accumbens (NAc),
From PFC amigdala e hipotalamo. La figura muestra un subconjunto de

las  mdltiples interconexiones entre estas regiones
mencionadas. El drea tegmental ventral (VTA) provee un
estimulo dopaminérgico al NAc, amigdala, CPF y otras
estructuras limbicas. La noradrenalina (desde el locus
coeruleus, LC) y serotonina (desde el rafe dorsal, RD, y otros

nlcleos del rafe) inervan todas las regiones. En adicidn,

== gIABAerglc . existen fuertes conexiones entre el hipotalamo vy la via VTA-
utamatergic
Dopaminergic NAc. Tomado de Nestler (2002).
Peptidergic
NEergic/5HTergic

La actividad en la sefializacién intracelular ha sido una propuesta reciente como mecanismo relacionado a
la fisiopatologia de la depresion, que aun estad en camino de ser mayormente explorada. La unidn de un
neurotransmisor a un receptor post-sindptico inicia la actividad de algunas cascadas de segundos

mensajeros. Especificamente, esto se logra a través de receptores acoplados a proteinas G que cuentan



con efectores o enzimas intracelulares (e.g. la adenilato ciclasa, la fosfolipasa C y la fosfodiesterasa) que
regulan la utilizacién de energia y la formacién de segundos mensajeros, como los nucleétidos ciclicos
(e.g. el AMPc y GMPc), ademas de los fosfatidilinositoles (e.g. el trifosfato de inositol y el diacilglicerol) y
la calcio-calmodulina. Entre otras multiples actividades, éstos segundos mensajeros regulan la funcién de
factores de transcripcion (como el CREB) que posteriormente inducirdn cambios en la expresién de genes

blanco, como los factores neurotréficos (como el BDNF).

Una formulacion también reciente propone a los factores neurotréficos como una parte sustancial de la
etiologia de la depresion. Los factores neurotréficos fueron inicialmente descritos como factores
reguladores del crecimiento y diferenciacion durante el desarrollo, pero ahora se reconoce que son
potentes reguladores de plasticidad y sobrevida de la glia y las neuronas adultas. En la ‘hipdtesis
neurotrdfica’ de la depresion un soporte neurotréfico inadecuado durante el desarrollo del cerebro
podria originar una desorganizacion estructural con redes neuronales subdptimas, de forma tal que sobre
este soporte neurotréfico inadecuado pudiera subyacer el mecanismo que lleve a la disminucion de la

capacidad del cerebro para adaptarse a cambios y aumente la vulnerabilidad al dafio. ®

En este sentido, cabe subrayar el papel del factor de crecimiento derivado del cerebro (BDNF, brain-
derived neurotrophic factor) como el mas prevalente de los miembros de la familia de neurotrofinas, y al
cual se ha reconocido como un factor que regula un amplio repertorio de funciones incluyendo sobrevida
neuronal, migracidn, diferenciacién fenotipica, crecimiento axonal y dendritico, y formacidn sinaptica. El
estrés agudo y crénico disminuye los niveles de expresion del BDNF en el giro dentado y la capa de células
piramidales del hipocampo de roedores. Esta reduccidn parece estar mediada parcialmente por la via de
glucocorticoides inducidos por estrés y parcialmente por otros mecanismos como el aumento en
transmisién serotoninergica inducida por estrés. En sentido opuesto, la administracion crénica (pero no la
aguda) de todas las clases de antidepresivos aumenta la expresiéon del BDNF en estas regiones, y puede
prevenir la disminucién en los niveles de BDNF inducida por estrés. > La evidencia que los antidepresivos
aumentan los niveles de BDNF en el hipocampo también existe en los humanos. ** La induccién del BDNF
por antidepresivos es mediada, al menos parcialmente, por la via del factor de transcripcion CREB (CREB,
cAMP-response element binding protein). Estos hallazgos en conjunto elevan la posibilidad de que la
regulacién a la alza del BDNF inducida por antidepresivos podria ayudar a reparar alguno de los dafios
inducidos por estrés en las neuronas hipocampales y proteger neuronas vulnerables de dafio futuro. °

(FIGURA 2)



Por lo tanto, la hipdtesis neurotrdfica de la depresion postula que los niveles reducidos del BDNF pueden
contribuir a la atrofia y a la perdida celular en el hipocampo y en la corteza prefrontal, como se ha
observado en sujetos deprimidos, mientras que los antidepresivos pueden ejercer su efecto terapéutico
por aumento en la expresidon del BDNF, originando de ese modo un efecto de reversa en la atrofiay en la

muerte celular. #*®’

En suma, existe una evidencia creciente que muestra que los niveles séricos de BDNF se encuentran
disminuidos en los sujetos con trastorno depresivo, y también, existe evidencia fuerte y consistente que
estos niveles aumentan después del tratamiento con antidepresivos. (TABLA 1) Estos hallazgos son de
gran interés si los relacionamos con la contraparte de evidencia que ha asociado al BDNF en la

fisiopatologia de la depresién y como un posible mecanismo de accién de los antidepresivos. 2

FIGURA 2. A la izquierda se muestra una
neurona piramidal de hipocampo
normal y su inervacién por neuronas
monoaminérgicas, glutamatérgicas y
otras. También se muestra su regulacién
por BDNF. En medio, el estrés severo
origina varios cambios, incluyendo una
reduccién en la arborizacidn dendritica y
una reduccion en la expresion del BDNF.
La reduccién del BDNF es parcialmente
mediada por el exceso de
glucocorticoides que puede interferir
con los mecanismos de transcripcidn
normales (p.ej: CREB) que controla en
parte a la expresion del BDNF. A la
Monoamlnes Monoamines derecha, se muestra como los

Glutamate Glutamate . .
antidepresivos producen el efecto

)

" CREBY4 ~&——o0thers 0y 4__olhers J 4..__olhers
X opuesto al aumentar la arborizacidn
Q/ dendritica y expresién del BDNF
Glucocorticoids

hipocampal. El efecto final pareceria ser
Normal state Depressed state Treated state mediado parcialmente por activacién de

CREB. Tomado de Nestler et al. (2002).




TABLA 1. Niveles séricos de BDNF (g/mL) antes y después del tratamiento AD

Pre-tratamiento Post-tratamiento
n BDNF n BDNF
Huang (2007) ISRS y venlafaxina 79 10.7 79 12
Piccinni (2008) ISRSy ATC 15 19.3 7 18.8
Yoshimura (2007) aroxetinay 42 9.5 42 17.7
milnacipran
Aydemir (2007) Escitalopram 20 27.7 20 38.6
Paroxetina,
Gervasoni(2005) | Venlafaxina, 26 226 26 24.4
clomipraminay
litio
Gonul (2005) ISRS y venlafaxina 28 20.8 28 33.3
Aydemir (2006) Venlafaxina 10 17.9 10 34.6
e o I ekt 40 13.1 40 13.6
paroxetina

b) Neurobiologia de la dependencia al alcohol

Las bases neurobioldgicas para el efecto motivacional de la dependencia al alcohol incluye eventos de
adaptacion neuroquimica en el sistema cerebral normalmente usado para la homeostasis emocional. La
clave de esta hipdtesis es la observacion de que durante la abstinencia aguda al alcohol, existe un
compromiso en el sistema de recompensa cerebral, como se refleja en un aumento de los umbrales de
recompensa, y que esta en sentido opuesto a la accion de disminucidon del umbral del efecto agudo del

alcohol.

Los cambios en la neurotransmision (e.g. en los sistemas GABAérgico, opioide, dopaminérgico,
serotoninérgico y en el glutamatérgico) relacionados al efecto de reforzamiento de una sustancia podrian
representar algunas de estas adaptaciones neuroquimicas con significancia en los estados motivacionales
para el desarrollo de la dependencia. Por si mismo, el alcohol también es un fuerte modulador del sistema
de estrés, y la disregulacién inducida por este ha sido sugerida como otra alteracion relacionada al

desarrollo de la dependencia y la posibilidad de presentar recaidas. **%

Igual que en la depresidn, se ha ido detallando gradualmente mas en el estudio de otras alteraciones en
mecanismos neuro-reguladores mas complejos. Recientemente se ha sefialado un mecanismo en el que el

alcohol induce cambios funcionales a través modificar la expresién de genes blanco relevantes por medio



de varios sistemas en los que interviene la proteina CREB. Por ejemplo, Koob y Le Moal (2006)
describieron que el alcohol bloquea la recaptura de adenosina por inhibicion del ENT-1 (equilibrative
nucleoside transporter-1), con un aumento subsecuente de la adenosina extracelular y la promocién de la
activacion del receptor de adenosina A2. La activacidn de éste receptor activa el sistema de CREB (CREB,
cAMP-response element binding protein) por multiples cascadas de los sistema de segundos mensajeros
cAMP-PKA. Al final, esta activacion puede generar cambios en la expresién de genes por estimulacion de
la trascripcion por la proteina CREB. En la FIGURA 3 se muestran otras cascadas de segundos mensajeros

involucradas en la respuesta celular al alcohol y en la activacion final del CREB por fosforilacion. '
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FIGURA 3. Regulacion de la funcion del CREB por varias vias de sefializaciéon. Modulacién por receptores
acoplados a proteinas G (GPCR), canales de voltaje dependientes de Ca* (VGCC), receptores de tirosin
kinasa (rTk) y N-metil-D-aspartato (NMDA) que origina alteracion en la funcién de las cinasas; la
proteina cinasa A (PKA), la cinasa de regulacidn extracelular (ERK 1/2), MAPK y calmodulin cinasas (CaM
K). Todas estas cinasas activan al CREB por fosforilacion. Tomado de Pandey SC (2004).

Koob y Le Moal (2006) refieren que a largo plazo, la administracion repetida de alcohol aumenta la
actividad de la protein cinasa A y traslada la subunidad catalitica de la PKA al nucleo celular, sugiriendo un
mecanismo por el cual el alcohol puede prolongar la fosforilacion de CREB y promover los cambios
inducidos por alcohol en la expresidn génica. Se ha pensado que una expresidn génica persistente, incluso
después de la degradacion del cAMP, puede explicar como una simple exposicion al alcohol cambia la
funcién sinaptica de GABA durante varios dias. Debido a que también hay sinergia a nivel de segundos
mensajeros entre la activacién del receptor A2 por el alcohol y el bloqueo de la captacién de adenosina, y

por un agonismo dopaminergico relacionado a la activacién del receptor de dopamina D2, se ha



hipotetizado que las neuronas en el NAc pueden llegar a volverse hipersensibles al alcohol con la

activacion simultanea de sefializacién dopaminérgica.

Moonat y cols (2010) adicionalmente, presentan un modelo molecular donde se muestra como los
cambios en algunos de los segundos mensajeros mencionados (PKA, Erk1/2 y CaMK-1V) y de la actividad
de CREB observadas en el nucleo central de la Amigdala y en el NAc contribuirian con la respuesta

parecida a ansiedad durante la exposicidon aguda y crénica, y la abstinencia al alcohol. (FIGURA 4)
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FIGURA 4. A) Modelo molecular hipotético para la accién del alcohol en la protein cinasa A, CREB y genes blanco de CREB en
amigdala (especificamente nucleo central de la amigdala [CeA]), relacionado a la regulacion de la ansiedad y conducta de
consumo. El efecto agudo del alcohol aumenta los niveles del CREB fosforilado (p-CREB) por aumento en la funcién de la protein
cinasa A, mismo que origina un aumento en la expresidon de genes blanco. El aumento en la expresion de BDNF y la proteina
asociada al citoesqueleto regulada por actividad (Arc) resulta en incremento de la densidad dendritica (DSD) la cual podria
mediar los efectos ansioliticos del alcohol. Los efectos ansioliticos agudos del alcohol podrian también estar relacionados con
aumento en la expresion del neuropéptido Y (NPY) en CeA. La neuroadaptacidon debida a la exposicién crénica al alcohol
normaliza los niveles de la protein cinasa A, los niveles de p-CREB y expresion de genes blanco de CREB. La abstinencia a la
exposicion cronica al alcohol revierte los efectos observados en la exposicion aguda, originando un aumento en la ansiedad y
promocion del consumo. El factor liberador de corticotropina (CRF) es también regulado por CREB y la hipofuncién de NPY, y la
hiperfuncion de CRF en el CeA podria también estar relacionada con la regulacién de la ansiedad y conductas de consumo. B)
Los niveles innatamente bajos de la funcién de CREB en CeA podrian originar una disminucién en los niveles del BDNF, Arc, NPY
y DSD, que contribuiria a la predisposicion genética a la ansiedad y preferencia del consumo. Efecto: 4 Aumentado,
Disminuido, € Igual, ? Desconocido o no claro. Tomado de Moonat et al. (2010).
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c) Neurobiologia de la comorbilidad Dependencia al Alcohol-Depresion

Los estudios preclinicos han contribuido ampliamente al entendimiento de las vias neuroquimicas
asociadas con el desarrollo y el mantenimiento de las conductas de busqueda al alcohol. Estos estudios
han demostrado el importante rol de las vias serotoninérgicas, particularmente aquellas relacionadas con
la funcién dopaminérgica, que media la recompensa inducida por alcohol asociada con el riesgo de abuso
y de dependencia. Naturalmente, esto ha estimulado el estudio de agentes serotoninérgicos como

tratamiento del alcoholismo. *°

Existen al menos tres mecanismos propuesto para explicar la relacién entre la serotonina y alcoholismo;

el control de inhibicidn, la disregulacién de ansiedad y la respuesta alterada al alcohol.

Como se menciond arriba, las vias dopaminergicas meso-cortico-limbicas no median por si solas los
efectos de recompensa del alcohol. Existe evidencia sdélida que el cerebro medio dopaminérgico es, en si
mismo, modulado por varios neurotransmisores, incluyendo la serotonina. De hecho, estas fibras
dopaminergicas estan bajo la inhibicion tdénica de control por la serotonina. De los nueve nucleos
serotoninérgicos cerebrales; el rafe medio, dorsal y central posterior poseen la mayor densidad de
inervacion serotoninérgica de las regiones corticales y del cerebro medio. Las fibras gruesas del rafe
medio inervan el hipocampo y regiones septales. Las proyecciones finas del rafe dorsal tipicamente

inervan regiones limbicas (incluyendo al nicleo accumbens, NAc), estriado y corteza. 2

La serotonina es un importante modulador en el sistema inhibidor conductual y se ha observado que una
disminucién en su funcionamiento origina una desinhibicion conductual, impulsividad-agresividad y otros,
como el inicio temprano de consumo de alcohol. Esta idea es también sostenida por estudios de
farmacologia conductual en roedores, en los que se relaciona a la serotonina con irritabilidad-agresividad
e ingesta excesiva de alcohol. La disfuncion serotoninergica, también parece causar estados de danimo

negativos, como ansiedad y depresién. %’

Los estudios de imagen cerebral de alcohdlicos en abstinencia apoyan la hipdtesis de la disfuncién
serotoninergica asociada con los estados de dnimo negativos mencionados previamente. Entre sujetos
masculinos alcohdlicos en abstinencia por mas de cuatro semanas, los transportadores de serotonina en

%7 Esta

los nucleos del rafe se encontraron disminuidos comparados con sujetos controles sanos.
reduccion se relacioné con el aumento de la ingesta de alcohol a lo largo de la vida, sugiriendo que la

reduccion en la disponibilidad de los transportadores de serotonina podria ser consecuencia de la

11



intoxicacion crénica por alcohol. Clinicamente, la reduccion en la cantidad de transportadores de
serotonina fue relacionada con la severidad de los estados de animo depresivos, e interesantemente, ha

sido observada una reduccién semejante en pacientes con depresién mayor. 2’

Debido a que los estados de animo negativos interactian a largo plazo con el riesgo de recaida en
alcohdlicos en abstinencia, una pérdida en los transportadores de serotonina podria contribuir al

mantenimiento de la dependencia a alcohol.

Finalmente, la integracién de la ‘teoria neurotrdfica’ de la depresidon y de los modelos moleculares del
efecto del alcohol en las cascadas de sefalizacidn intracelular puede tener relevancia para explorar un
area comun en la fisiopatologia de la comorbilidad de la depresidn y el alcoholismo. A diferencia de la
cantidad creciente de estudios que sefialan la participacion de los genes del factor de transcipcién CREB y
del factor neurotréfico BDNF en la neurobiologia de la depresion y la dependencia al alcohol por
separado, aun se han realizado muy pocos estudios que exploren su participacion en la fisiopatologia de

la comorbilidad de ambos trastornos. 4

d) El Tratamiento con antidepresivos en los pacientes alcohédlicos-deprimidos

Aungque los antidepresivos (AD) son efectivos para la depresion en general, no ayudan a todos los sujetos

afectados. De hecho, sélo dos de cada tres pacientes con depresién responderan a cualquier AD. ***
(FIGURA 5)
In patients who are treated for
MEDICATION depression, 67% will respond after
8 weeks (i.e. reduction of at least
NORMAL 50% of symptoms) and 33% will not
MOOD respond at all.

67% RESPONDERS

......... Nhags e FIGURA 5. Curva de respuesta antidepresiva

started

(disminucion de mas de 50% de la intensidad
33% NON-RESPONDERS de los sintomas). El 67% de los pacientes

"""""" v B Ry s 0,
DEPRESSION : muestran respuesta, contra el 33% de los

< S pacioentes que no lo hardn. Tomado de
8 weeks Stahl SM (2000).

Actualmente no es posible predecir qué pacientes responderan a los AD, algunos abordajes que han
fallado en la prediccion incluyen la conceptualizacién de depresion como bioldgica versus no-bioldgica,

neurética versus melancélica, enddgena versus reactiva, aguda versus crdnica y familiar versus no-familiar.
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Sin embargo, es bien establecido que es mds apropiado elegir un AD de acuerdo a las caracteristicas de
los pacientes y no sélo de acuerdo a la sola presencia de depresién unipolar, por ejemplo, en sujetos
deprimidos con sintomas melancdlicos, o en nuestro caso, sujetos con depresion en comorbilidad de

dependencia a alcohol. **%

Debido a su participacién como reguladores del estado de animo bajo, de la ansiedad y del control
inhibitorio, los antidepresivos con actividad serotoninergica contindan siendo un area de estudio
farmacolégico intensa como tratamiento para el alcoholismo. Los inhibidores selectivos de recaptura de
serotonina (ISRS) no parecen ser tratamientos efectivos para los sujetos con dependencia al alcohol,
puesto que representan a una poblacion muy heterogénea. Sin embargo, han mostrado ser utiles como

tratamiento en pacientes alcohdlicos de inicio tardio y en alcohdlicos con comorbilidad de depresién.

48,69,70

En una revision sistematica de Pettinati HM (2004) se observé que en los ensayos clinicos entre 1970 y
1980 para la evaluacion de la eficacia de los antidepresivos no se encontraron resultados a favor de su uso
en los pacientes alcohdlicos-deprimidos. Estos estudios fueron criticados por varias razones (e.g. fallaron
en hacer un diagnéstico apropiado de depresién, no fue monitoreado el cumplimiento de toma del
medicamento y no se otorgd por el tiempo necesario), pero la mayor critica fue que los pacientes
probablemente fueron sub-dosificados. Esto ocurrié debido a que los propios pacientes no tomaron
adecuadamente el tratamiento, ya sea porque deliberadamente se eligieron dosis mas bajas del
antidepresivo asumiendo que los sujetos podrian tomar alcohol y asi presentar interacciones, o que

podrian ser hipersensibles a los efectos del medicamento.

Independientemente a la razéon de la dosificacion sub-umbral, se ha visto desde entonces que se debe
hacer lo opuesto y aumentar la dosis diaria del medicamento hasta llegar a un maximo tolerado. Ciraulo
(1988) observd que en los bebedores créonicos hubo un aclaramiento acelerado del antidepresivo triciclico
y potencialmente otras clases de farmacos, esto es probable que se haya debido a un aumento en la
actividad de las enzimas microsomales hepaticas, mismo que parecid continuar después de varias
semanas de abstinencia. A su vez, Mason (1996) demostré en un ensayo clinico que los alcohdlicos
deprimidos en abstinencia reciente tuvieron una mayor actividad de las enzimas hepaticas y menores
niveles de desipramina en plasma comparado con pacientes deprimidos no-alcohélicos tratados con el

mismo medicamento.
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Este conocimiento indica que cuando nosotros tratamos farmacolégicamente la depresién en alcohdlicos,
los pacientes podrian necesitar dosis mas altas que las tipicamente prescritas para la depresion sola. %

(TABLA 2)

Estudios que evaltian AD en el tratamiento Depresién-Alcoholismo

. . i i Resultados
Estudios doble-ciego Medl'c.am.c,ento D05|§/semapas ., .
(dosificacién) (dosis promedio) Depresion Bebida
Desipramina 200mg/24sem
= 9
Mason (1996) n=28 (17%m) (100-200mg/dia)  (200mg/dia) Med>Plac Med>Plac
Imipramina 300mg/12sem
= 0 =
McGrath (1996) n=69 (52%m) (150-300mg/dia)  (260mg/dia) Med>Plac Med=Plac
Cornellius (1997) n=51(49%m) gl:fgg::;/dia) 20-40mg/12sem Med>Plac Med>Plac
Sertralina 100mg/6sem
- 9, -
Roy (1998) n=36 (8%m) (50-200me/dia) (100mg/dia) Med>Plac Med=Plac
Roy-Byrne (2000) n=64(55%m) gﬁgfgggr:?g/dia) ?z?é)on;ig//lj:?m Med>Plac Med=Plac
Pettinati (2001)  n=29 (51%m) (S:gf;;'(;’;g - iggzgﬁgem Med=Plac Med=Plac
Sertralina 200mg/12sem
= 9 =
Moak (2003) n=82 (37%m) (50-200mg/dia) (186mg/dia) Med>Plac Med=Plac
Hernandez-Avila _ o Nefazodona 600mg/10sem _
(2004) n=41(52%m) (300-600mg/dia)  (413mg/dia) Med=Plac Med>Plac

En la TABLA 2 se indican: la n total, el porcentaje de mujeres (%m), el rango de dosificacion habitual del medicamento 35, la
dosis usada en el ensayo (dosis/semana) y la dosis promedio diaria (mg/dia).
Simbologia. Med>Plac: Indica una ventaja significativa para Med, Grupo de tratamiento médico; Plac, Grupo con placebo.

Finalmente, la busqueda de marcadores biolégicos para la comorbilidad de depresién con alcoholismo, y
de marcadores de respuesta al tratamiento con antidepresivos en éstos pacientes ha sido muy limitada.
En el futuro, una clasificacién mds exacta de los subtipos de alcoholismo que empleé marcadores
moleculares, y que incluya otras determinantes epidemioldgicas y psicosociales adicionales podria ser

més predictiva de los desenlaces de depresién y de control de consumo de alcohol. @

e) Células sanguineas mononucleares periféricas como marcador bioldgico

A diferencia de multiples enfermedades en otras dreas de la medicina, en las cuales los investigadores y

los clinicos son capaces de evaluar el tejido enfermo mientras los pacientes afectados aln se encuentran
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vivos, la psiquiatria se encuentra limitada por la inaccesibilidad del érgano de interés. Por lo tanto, a lo
largo del tiempo se han realizado multiples esfuerzos para intentar encontrar marcadores periféricos

capaces de reflejar la patologia dentro del cerebro. *

Los linfocitos y sus productos celulares juegan un papel importante en los estudios que han apuntado
hacia la integracidon entre las funciones del sistema nervioso central y el sistema inmunoldgico. La
actividad de regulacion génica de éstas células periféricas ha sido considerada particularmente util para

su exploracién como un modelo aproximado de la regulacién génica en las neuronas. **

Especificamente, éstas células muestran cambios en la estructura de la cromatina y en la metilacién del
DNA en relacién al impacto del medioambiente o experiencias de vida. Algunos hallazgos en estudios de
gemelos jovenes versus gemelos mayores, indican que la cromatina de los linfocitos puede representar
una ‘huella digital molecular’ que refleje ambientes individuales, experiencias de vida y otros factores que
podrian no ser revelados por otros estudios genéticos. Ademas, el analisis de la regulacién de genes en las
células sanguineas de los pacientes durante la evolucidon de sus enfermedades puede representar un
enfoque mds cercano para la investigacion clinica, debido a que las células sanguineas mononucleares
periféricas comparten muchos de los ambientes bioquimicos no sindpticos de las neuronas; como la
exposiciéon a neurohormonas, neuropéptidos, quimiocinas o citocinas, y los medicamentos o sus
metabolitos. Finalmente, estas células contienen el complemento completo de enzimas y la maquinaria

encontrada en la mayoria de los tejidos, incluyendo a las neuronas. *

Tomados en conjunto, estos datos sugieren que el estudio de la expresidn de los genes en los linfocitos y
de los productos proteicos de los genes, podria delimitarlos mds adelante como marcadores de la
presencia de varios trastornos y para predecir la respuesta a los tratamientos. Estos parametros podrian
ayudar a identificar a los genes vinculados con los procesos que subyacen a las enfermedades, ademas,
pueden servir como un modelo de facil acceso para investigar las alteraciones inmunoneuroendocrinas

observados en los trastornos.

Por tanto, hemos considerado proponer que la exploracién de los cambios en la expresion de los genes
CREB y BDNF en linfocitos, y de los cambios en el nivel sérico de la proteina BDNF podria ser Util como un
sensor periférico de los cambios que se presentan en la fisiopatologia del diagndstico dual en el cerebro,

asi como de la respuesta al tratamiento.

Justificacion
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Los estudios epidemiolégicos y clinicos han indicado consistentemente que los trastornos por uso de

alcohol tienen fuerte asociacion con los trastornos del estado de animo.

Existe una relacién reciproca entre la dependencia a alcohol y depresidn, cada una tiene mayor
prevalencia cuando la otra se encuentra presente de base. Los pacientes deprimidos con dependencia al
alcohol tienen mayor gravedad de los sintomas depresivos, mayor suicidalidad y peores resultados en
manejo a corto y largo plazo. Ademas, los individuos alcohdlicos con depresion comdrbida tienen mas

probabilidad de experimentar recaidas en el uso del alcohol.

Los mecanismos moleculares relacionados al desarrollo de la adiccion al alcohol y a la depresiéon mayor
son muy complejos y se encuentran posiblemente imbricados. El sistema de CREB parece ser un
importante mediador molecular en los cambios de neuroadaptacién durante la exposicion al alcohol. La
evidencia disponible sobre sus genes 'blanco’ ha identificado una asociacién de la actividad del BDNF con
la dependencia al alcohol. Asi mismo, existe amplia evidencia de la relacién en disfuncién del BDNF y vias
de sefalizacidn en areas de interés como el NAc y corteza prefrontal relacionadas a la vulnerabilidad para

depresidn mayor, considerada como ‘la hipdtesis neurotrofica de la depresién’.

En estudios de pacientes con dependencia a alcohol y depresién se ha reportado el beneficio por
disminucién en uso del alcohol con desipramina, imipramina, sertralina y fluoxetina, cuyo efecto a largo
plazo podria implicar el aumento en los niveles de expresion de los genes de CREB y consecuentemente

de BDNF, asi como el aumento en los niveles séricos de la proteina del BDNF.

Planteamiento del problema

Algunos ensayos en modelos animales han mostrado cambios en el nivel sérico y de expresion de algunos
genes en relacion con la exposicion al alcohol. Para el gen CREB, Uddin et al. (2007) encontré que una
inyeccion intraperitoneal de alcohol aumentaba la expresion de mRNA de multiples genes, entre ellos
CREB y otros factores de transcripcién. Misra et al. (2001) observaron que la ingestién voluntaria de
alcohol a concentraciones graduales hasta 11% disminuyd los niveles séricos de p-CREB en corteza del
NAc. En el caso del gen BDNF, Tapia-Arancibia et al. (2001) también observaron que en ratas expuestas a
vapor alcoholado durante 4 semanas tuvieron disminucion en el mRNA del BDNF en areas CAl y giro
dentado de hipocampo, ademas, en un subgrupo de ratas sometidas a abstinencia durante un dia, se
observé un aumento del mRNA del gen. McGough et al. (2004) observaron que en ratas expuestas a la

autoadministracion de alcohol en concentracion al 10% durante 4 semanas, la administracidon
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intraventricular de la proteina del BDNF redujo los comportamientos asociados al efecto del alcohol.
Logrip et al. (2009) encontrd que en ratas expuestas a alcohol durante 4 horas al dia por 6 semanas, hubo
una aumento en la expresion del gen BDNF en la corteza cerebral y el cuerpo estriado de sus cerebros.
Finalmente, Jeanblanc et al. (2009) encontraron que en ratas que autoadministraron una solucidon de

alcohol al 10% durante 3 semanas, aumentd la expresién del mMRNA de BDNF en el estriado dorsal.

En humanos, pocos estudios han asociado el uso crénico de alcohol con cambios en la expresidn génica y
de niveles séricos de CREB o BDNF. Joe et al. (2007) observé que en sujetos con diagndstico de
dependencia a etanol que tenian al menos 30 dias internados en un centro de desintoxicacion sin
tratamiento con medicamentos psicoactivos, hubieron niveles plasmaticos reducidos de BDNF en
comparacioén con controles sanos. Chul et al. (2009) encontré que tras el primer dia de ingreso a una
unidad de desintoxicacion, habian niveles mas aumentados de BDNF y NGF en plasma de sujetos con
dependencia al alcohol sin tratamiento farmacolégico, comparado con sujetos control. Huang et al. (2011)
observaron menor cantidad de BDNF en suero de sujetos con dependencia a alcohol comparado con
controles, ademads, en un subgrupo de sujetos que presentd delirium tremens hubo niveles todavia
menores, asimismo, la abstinencia durante la primera semana aumenté los niveles del BDNF en los
pacientes con dependencia, sin embargo, en caso de haber ameritado se otorgd tratamiento con
antidepresivos, antipsicoticos, estabilizadores del animo, o tratamiento para convulsiones y enfermedad

cerebral vascular.

A su vez, algunos estudios en modelos animales y en humanos han intentado evaluar estos cambios en
asociacion con la fisiopatologia de la depresién y los tratamientos antidepresivos. Conti et al. (2002)
mostraron que en ratones knock-out del gen CREB sometidos a una prueba de estrés, y que fueron
tratados con fluoxetina, habia aumento en la expresion del mRNA del gen BDNF, sugiriendo que la
activacion del CREB tiene un lugar previo al BDNF en la respuesta terapéutica antidepresiva, pero que las
respuestas conductuales y enddcrinas antidepresivas pueden ocurrir por mecanismos independientes de
CREB. Abumaria et al. (2007) también mostré que el efecto crénico del citalopram en ratas sometidas a
estrés aumentaba la expresion de CREB en los nucleos dorsales del rafe. En ésta misma linea, Schmidt y
Duman (2010) mostraron que la administracion de BDNF por un dispositivo periférico aumenta la
neurogénesis y expresion de mRNA del CREB, ademas de BDNF y ERK en hipocampo y estriado de las
ratas, ademds de mostrar un efecto antidepresivo en pruebas de nado forzado y de estrés no predecible.

En humanos, Chen et al. (2001) observé que hubo un aumento en la expresion del gen BDNF medido en
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tejido de hipocampo de sujetos que en vida tuvieron el diagnostico de depresién y que fueron tratados
con farmacos antidepresivos antes de morir, comparados con sujetos sin tratamiento antidepresivo. Iga et
al. (2007) observé que el tratamiento con paroxetina se asocié a un aumento en la expresion del mRNA
de CREB en leucocitos de sujetos con depresién. Chang et al. (2010) mostré que en cultivos de células
troncales humanas, la exposicién a fluoxetina indujo diferenciacion y proliferacién neuronal, asi como
aumento en la expresion de factores neurotréficos como BDNF, GDNF y CREB. Finalmente, Ren et al.
(2011) observaron disminucién en la expresidon del gen CREB en neutréfilos de sujetos deprimidos,

comparados con sujetos sanos.

Los cambios asociados al efecto de los tratamientos antidepresivos sobre la expresién de los genes o
niveles séricos se han estudiado muy poco en sujetos con dependencia al alcohol. Pettinati et al. (2000)
encontrdé que sujetos con dependencia a alcohol tipo A (menos grave y con menor riesgo) tenian mejor
respuesta a sertralina comparado con placebo y con sujetos con dependencia tipo B (mdas grave y con mas
riesgo), sin embargo, no se consideraron cambios moleculares. Asimismo, Janiri et al. (2009) observé que
dosis de 20mg de fluoxetina en sujetos con dependencia a alcohol en etapa de desintoxicaciéon temprana

redujo las puntuaciones clinimétricas de ansiedad, disminucidén en apetencia y recaidas.

Finalmente, hasta donde tenemos conocimiento sdlo un estudio (Umene-Nakano et al, 2009) ha
explorado el cambio en los niveles séricos del BDNF en pacientes con el diagndstico dual. En él se
encontré que los niveles de BDNF estaban disminuidos en los pacientes con la comorbilidad comparado
con los sujetos control, y que la administracion de antidepresivos aumentod los niveles séricos del BDNF en

quienes respondieron clinicamente.

Pregunta de investigacion

éSe puede establecer una relacién entre los cambios en la expresidon de los genes CREB y BDNF en
leucocitos y del nivel sérico del BDNF de pacientes alcohélicos-deprimidos tratados con fluoxetina (8

semanas) con el tipo de respuesta clinica?

El -tipo de respuesta clinica- fue definido en términos de respuesta, remisidon y cambio en la intensidad de
los sintomas para la depresion, y de; control del consumo y cambio en la intensidad de los sintomas para

la dependencia al alcohol.

Hipdtesis
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Los cambios en la expresidn de los genes CREB y BDNF en leucocitos, y en el nivel sérico del BDNF de los
sujetos, se veran correlacionados con el tipo de respuesta clinica de pacientes alcohdlicos-deprimidos

tratados con fluoxetina.

Objetivos

a) Principal

Evaluar los cambios en la expresion de los genes CREB y BDNF en leucocitos y del nivel sérico de BDNF en
pacientes alcohdlicos-deprimidos, antes y después de 8 semanas de tratamiento con fluoxetina, y

correlacionar estos cambios con el tipo de respuesta clinica.

De nueva cuenta, el tipo de respuesta clinica fue definido en términos de respuesta, remisidon y cambio en
la intensidad de los sintomas para la depresidn, y de; control del consumo y cambio en la intensidad de

los sintomas para la dependencia al alcohol.

b) Secundarios

Evaluar el efecto de fluoxetina en el control de los sintomas depresivos y sintomas ansiosos de la

abstinencia al alcohol tras 8 semanas de tratamiento.

Metodologia general

Segun la clasificacién de Alvan Feinstein (1985) se trata de un estudio de causa-efecto (impacto) por el
propdsito general, de maniobra por el tipo de agente, de inspeccidn (no-experimental) por la asignacion
de la maniobra, longitudinal por la direccién en el tiempo y homodémico por los componentes del grupo.

** Asimismo, otra clasificacién lo define como un disefio pre-experimental de un grupo, pre-test/post-test.

36

a) Criterios de inclusidn y exclusién

Se incluyeron hombres mayores de edad y menores de 60 afios que cumplieran criterios del DSM-IV-TR
para trastorno depresivo mayor con episodio actual moderado (intensidad valorada por la Escala
Hamilton de Depresidn mayor de 18 puntos) y dependencia a alcohol con consumo en el ultimo afio
(valorada por la Escala de Dependencia a Alcohol mayor a 13 puntos), que no hubiesen recibido
tratamiento farmacoldgico antidepresivo en el Ultimo mes, y que aceptaran participar en el estudio

voluntariamente.
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Se excluyd a sujetos con otro diagndstico adicional en el eje | (excepto trastorno de ansiedad generalizada
y trastorno de angustia), con ideaciéon de muerte, ideacion suicida o intento suicida durante el episodio
depresivo de estudio, con presencia de sintomas psicdticos durante el episodio depresivo de estudio y
presencia de abuso o dependencia a otra sustancia diferente del alcohol en el ultimo afio (excepto a

nicotina).

Se eliminé del analisis a pacientes que abandonaron el estudio por decisién propia y en un caso, a quien
se detectd la presencia de enfermedad hepatica. Todos los pacientes pudieron continuar su tratamiento

en la institucidon de manera regular.

b) Conformacién de grupo

Se calculd la cantidad de sujetos en base a la formula para determinacion de tamafio muestral por
comparacién de medias; con potencia del 80% (Z[3, 0.842), con una significancia de 0.05 (Zo, 1.960),
varianza en la medicién de la expresion de BDNF y CREB observada en un grupo de referencia medido en
el laboratorio de genética del Instituto (S? 2) y un valor minimo de diferencia que se desea detectar (&7,

1.5).!

Férmula:

2(Za + Zb)? % S?
n= d2

Sustitucion:

_ 2(1.960 +0.842)2 %22 15704

n 1.52 = 7225

= 2791

c) Evaluacion de los sujetos

Se incluyeron los siguientes instrumentos de evaluaciéon (TABLA 3):

La MINI-Entrevista Neuropsiquidtrica Internacional Plus (MINI) se trata de un instrumento diagndstico
altamente estructurado acorde a los sistemas DSM y CIE, empleada en la practica clinica cotidiana y en
investigacion. Es relativamente breve y de facil utilizacidn, estd dividida en 14 secciones diagndsticas,

entre las que se encuentra una seccidn correspondiente a dependencia a alcohol actual y a lo largo de la
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vida (seccién L). Cuenta con valores de confiabilidad buenos-muy buenos (consistencia interna 0.50-0.84 y

test-retest 0.88-1.00). **

La Escala de Dependencia del Alcohol (EDA) considera a la dependencia como un continuum, con
diferentes niveles, en funcién del grado de afectaciéon en cada una de las areas de funcionamiento del
individuo. Estudios previos reportan la validez de la EDA como un instrumento de diagndstico y de
tamizaje. Ha mostrado tener valores de sensibilidad de 0.77-0.83, especificidad de 0.69. La validacién en

México mostré resultados de consistencia interna global de 0.96. *°

La Escala de Depresion de Hamilton (HAM-D) es una escala hetero-aplicada, disefiada para ser utilizada en
pacientes diagnosticados previamente de depresidn, con el objetivo de evaluar cuantitativamente la
gravedad de los sintomas y valorar los cambios del paciente deprimido. Se valora de acuerdo con la
informacidn obtenida en la entrevista clinica y acepta informacién complementaria de otras fuentes
secundarias. Cuenta con valores de confiabilidad buenos-muy buenos (consistencia interna 0.84 y test-

retest 0.93). 1

La Escala Montgomery-Asberg de Depresion (MADRS) fue disefiada especificamente para evaluar el
cambio en la intensidad de la sintomatologia depresiva relacionada con una intervencion terapéutica.
Cuenta con valores de confiabilidad buenos-muy buenos (consistencia interna 0.76-0.95 y test-retest 0.80-

0.95). 1%

El Inventario de Depresion de Beck (IDB) es una escala auto-aplicada donde se sistematizan 4 alternativas
de respuesta para cada item, que evaltan la gravedad de los sintomas. Ayuda a dar una connotacion
objetiva de los sintomas cognitivos, afectivos y somaticos subjetivos de la depresidn. Cuenta con valores

de confiabilidad buenos-muy buenos (consistencia interna 0.76-0.95 y test-retest 0.80). **

La Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A) es una escala hetero-aplicada que evalla sintomas y signos
ansiosos referidos por el paciente. Es uno de los instrumentos mas utilizados en estudios farmacoldgicos
sobre ansiedad, para valorar la gravedad de la ansiedad de una forma global y para monitorizar la
respuesta al tratamiento. Cuenta con valores de confiabilidad buenos-muy buenos (consistencia interna

0.79-0.86 y test-retest 0.64-0.96). **>°

La Escala sobre los Componentes Obsesivo-Compulsivos de la Bebida (OCDS) es una escala auto-aplicada,

desarrollada para reflejar la obsesionalidad y compulsividad de las conductas relacionadas al consumo, es
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decir, la preocupacién por bebida y el consumo por si mismo. Cuenta con valores de confiabilidad muy

buenos (consistencia interna 0.86 y test-retest 0.80-0.85). >

La Escala de Impresién Clinica Global (CGI) es una escala auto- y hetero-aplicada, descriptiva de la
gravedad del cuadro y cambios experimentados en relacion a una maniobra. Ofrece Informacion
cualitativa de cambio respecto a un estado basal y cuenta con valores de mediciéon de concordancia muy

53,54

buenos (indice kappa de 0.90).

TABLA 3. Uso de los instrumentos de escrutinio y de evaluacidon semanal
Instrumento B W1 W2 w3 w4 W5 W6 W7 W8
MINI-Plus X
EDA X
HAM-D X X X X X X X X X
MADRS X X X X X X X X X
IDB X X X X X X X X X
HAM-A X X X X X X X X X
OCDS X X X X X X X X X
CGl X X X X X X X X X
Nota. Instrumentos de evaluacion de los sujetos y su uso inicial (Basal, B), y semanal (W1, W2,...W8).

d) Variables del estudio

En la siguiente tabla se especifican las variables del estudio.
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Variables
TRASTORNO DEPRESIVO Definicion DEPENDENCIA ALCOHOL Definicién

Socio-demograficas
(Edad, Edo. Civil, Escolaridad, Ocupacién, AHF-Dependencia/Depresion)

Edad de inicio TDM Afios Edad de inicio del consumo Afios
Numero de EDM previos Continua Edad de inicio de |la dependencia Afios
Tiempo de evolucion EDM actual Semanas Numero de episodios de abstinencia Continua
Respuesta a AD previos Categorica Gravedad de la dependencia EDA
Frecuencia consumo®® a) Dias de consumo
(30 dias previos) b) Dias de CF
(CF>5 copas por dia)
Intensidad del consumo®> Ndmero de bebidas por dia de
(30 dias previos) consumo

e) Esquema farmacolégico

Los pacientes recibieron fluoxetina como tratamiento Unico, en un esquema de dosis con titulacién
progresiva hasta 40mg al dia, que en caso de mostrar efectos adversos medicamentosos (EAM) con
intensidad que generara interferencia en el funcionamiento diario del paciente se reduciria a 20mg al dia

(TABLA 4).

Fluoxetina B Wi W2 w4 W5 W6 w8
Sin EAM (dosis mg/dia) 20 40 40 40 40 40 40
Con EAM (dosis mg/dia) 20 40 40 20 20 20 20

Nota. Uso de Fluoxetina en los sujetos; inicial (Basal, B) y semanal (W1, W2,..W8). En caso de presentar Efectos Adversos
Medicamentosos (EAM) se reducird la dosis.

f) Obtencién y procesamiento de las muestras sanguineas

i. Obtencidn de la muestra sanguinea
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Posterior al consentimiento de los participantes, se tomaron muestras de sangre periférica por puncién
endovenosa empleando tubos BD Vacutainer® Lavender con anticoagulante (Ks;EDTA) para el aislamiento

de leucocitos, y tubos BD Vacutainer® Red con activador de coagulacidn para el aislamiento del suero.

Las muestras se obtuvieron antes de comenzar con el tratamiento farmacolégico (basal) y al final del
estudio (semana 8). Una parte del material sanguineo se empled para aislar el mRNA total a partir de los
leucocitos y con ello cuantificar la expresién de los genes, y con la otra parte del material sanguineo se
cuantificaron de los niveles de la proteina BDNF a partir del suero aislado. Los procedimientos se

describen a continuacion.

ii. Analisis de la expresion de los genes candidatos

Una vez aislada la placa de leucocitos de cada muestra sanguinea, ésta fue colectada en tubos que
contienen reactivos que estabilizan la estructura de los RNA haciéndolos mas resistentes a la degradacion
por RNAsas y que ademas minimizan los cambios en la expresion génica ex vivo ocasionados por la
flebotomia y el almacenaje. Se usd un paquete de Qiagen® (PAXgene Blood RNA kit™ kit) que asegura la
confiabilidad y reproducibilidad de los resultados obtenidos. Posterior al aislamiento y estabilizacion del
pool de RNA, este se purificd mediante el uso del kit, de tal suerte que la coleccidon de productos del RNA
total se emplearon como templados para llevar a cabo la sintesis de los cDNA especificos del gen CREB.

En resumen, este proceso requirié el empleo de una transcriptasa reversa (DNA polimerasa dependiente
de RNA) y el empleo de oligonucledtidos pequefios (e.g. 10-12 nucledtidos) con secuencias al azar
(random primer oligonucleotides) + oligo dTs y la accidn de una endonucleasa como la RNAasa H para
eliminar las hebras de RNA que sirven como templado original. Dada la extrema sensibilidad de la
reaccion a los diversos parametros empleados (e.g. pipeteo, diferencias en los lotes de reactivos, etc.), se
empled un kit comercial para minimizar o limitar la variabilidad intra- e interensayos (MessageSensor™ RT

de Ambion o el High capacity cDNA archive kit ™) de Applied Biosystems.

iii. Amplificacidon por RT-PCR

La PCR cuantitativa en tiempo real se llevé a cabo en un aparato AB 7500 (Applied Biosystems 7500 Fast
Real-Time PCR System). La cuantificacion de los transcritos especificos del gen CREB se realizd por
duplicado empleando primers y sondas de hibridacién Tagman™ especificas disefiadas en limites

intrénexdn (TagMan® gene expresion assays™, de Applied Biosystems).
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iv. Medicion de los niveles séricos de BDNF

Esta medicion se llevd a cabo mediante la técnica de ELISA-sandwich montada en el laboratorio de
genética del INPRF. Se traté de un ensayo en el que se recubre un pocillo con un primer anticuerpo anti-
BDNF, después de lavar el exceso de anticuerpo se aplica la muestra en la que se encuentra el antigeno,
que es retenido en el pocillo al ser reconocido por el primer anticuerpo. Después de un segundo lavado
gue elimina el material no retenido se aplica una solucién con un segundo anticuerpo anti-antigeno
marcado. Asi pues cada molécula de antigeno se une a un anticuerpo en la base que lo retiene y un
segundo anticuerpo, al menos, que lo marca. Este ensayo tiene una gran especificidad y sensibilidad
debido a la amplificacién de sefial que permite el segundo anticuerpo. La luz generada por este fenémeno

constituye una alternativa conveniente y muy sensible para las mediciones de absorbancia.

g) Analisis estadistico

La recoleccién de datos se hizo en una base de datos de Excel® para luego hacer su anadlisis en el paquete
estadistico STATA® versién 11.1. La descripcidn de las caracteristicas socio-demograficas y clinicas basales
se realizd con frecuencias y porcentajes para las variables categdricas, y con promedios y desviaciones
estandar (DE) para las variables continuas.

Para las variables dependientes de depresién (seguimiento clinico semanal con MADRS e IDB) y de
alcoholismo (seguimiento clinico semanal con HAM-A y OCDS) se utilizd un andlisis de varianza de
medidas repetidas *8.

Para analizar los cambios en los niveles séricos del BDNF entre la medicién basal y de la semana 8 (Basal
versus Week 8) se utilizé una prueba t de Student para medias relacionadas. Para la expresién del gen
CREB se uso6 una prueba de Wilcoxon para distribucién de medias debido a que la medicidn de expresion
solo representa un valor diferencial entre la medicion basal y de la semana 8 (AAct CREB B/W8).
Finalmente, se usaron las pruebas de Pearson y Spearman para la correlacidon de las variables clinicas
basales de depresidn (duracion del trastorno depresivo, nimero de episodios depresivos y semanas de
duracién del episodio depresivos) y del alcoholismo (duracién de la dependencia, nimero de episodios de
abstinencia previos, consumo y consumo fuerte [CF] en el mes previo al inicio del estudio) con el nivel
sérico basal de BDNF. Y de la misma forma para la correlacidn de las variables de cambio de depresion
(porcentaje de reduccién de HAM-D,; a la semanas 2, 4 y 8, nUmero de pacientes con respuesta,

gradiente de respuesta y remision del episodio depresivo) y del alcoholismo (abstinencia total del
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consumo, abstinencia parcial del consumo y reduccién mayor a 50% en el puntaje de la OCDS respecto al
puntaje basal) con el valor de la expresion del gen CREB Basal/WS8, y con el valor del nivel sérico de BDNF

Basal/W8. 3

h) Consideraciones éticas

Este trabajo considerd las normas éticas internacionales de investigacion en humanos. Se obtuvo la
aceptacion voluntaria de los pacientes para participar, para esto se proporcioné informacidon completa
por escrito y se firmo la carta de consentimiento informado. Asimismo, se garantizé la confidencialidad en
la informacidn obtenida y de la identidad del paciente. No existié coercidén para la participacion de los
sujetos, y se garantizé que las personas que no aceptaran ingresar al estudio siguieran siendo atendidas
en la Institucién como se hace de manera regular.

El proyecto de investigacién fue sometido a la revisién del Comité de Etica e Investigacion del Instituto

Nacional de Psiquiatria y fue aprobado para su realizaciéon en marzo del 2011.

Resultados

a) Caracteristicas socio-demograficas y clinicas basales

Se incluyeron 24 sujetos, mismos que representan casi el 90% de la muestra total sugerida. Otros ocho
sujetos no pudieron ser incluidos para el andlisis de los resultados (dos abandonaron en la semana 7, tres
abandonaron en la semana 3, dos en la semana 1 y un sujeto mas fue excluido por deteccidon de una

posible enfermedad hepatica previa al inicio de la investigacion).

La informacion general de los 24 pacientes nos muestra una media de edad de 39 afios (DE 12), el 58% se
encontraba con pareja al momento de la inclusion y tuvieron 11 afos de escolaridad en promedio (DE 3).

(Cuadro 1)

Dentro de los principales datos clinicos basales del trastorno depresivo se observa que los sujetos
tuvieron una edad promedio de 31 afios (DE 15) cuando inicié el trastorno, con un tiempo de evolucidn
del episodio actual de 60 semanas (DE 85). S6lo 6 sujetos habian tenido antecedente de uso de
tratamiento antidepresivo, sin embargo, ninguno de ellos lo habia tomado en tiempo y forma para ser
considerados como resistentes. Por su parte, la edad de inicio de consumo de alcohol fue de 15 afios (DE

3), con un promedio de 12 afios (DE 7) para el desarrollo de la dependencia. La gravedad de la
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dependencia evaluada por la EDA, mostrd un puntaje promedio entre moderada y grave (EDA 23 pts, DE
10). En los 13 pacientes que tuvieron consumo en el mes previo a su inclusién en el estudio, hubo un

promedio de consumo y consumo fuerte, de 10 y 8 dias respectivamente. (Cuadro 2)

b) Cambio en la intensidad de los sintomas y el tipo respuesta clinica al tratamiento

Cémo se menciond previamente, el cambio en la intensidad de los sintomas depresivos fue evaluado con
las escalas MADRS e IDB. A través de éstos instrumentos se pudo observar una gran variabilidad individual
con diferencias estadisticamente significativas (MADRS: ANOVA.8 5500.5, DF 23, F 42.1, p<.0001; e IBD:
ANOVA.8 16066.7, DF 23, F 25.2, p<.0001). Los promedios en los puntajes iniciales fueron 30.1y 32.7, y al
final fueron de 10.7 y 13, para la MADRS e IBD respectivamente, como puede verse en el Cuadro 3, hubo
una correlacidn alta en ambas escalas para la evaluacion de la tendencia de reduccidn de los sintomas.

(Figuras Ay B)

Una vez que concluyé el seguimiento del tratamiento en la semana 8, se observd que 18 de los pacientes
(75%) cumplieron con el criterio de respuesta del episodio depresivo, con un promedio de disminucion de
81% en sus puntajes. En concordancia, 15 de los pacientes (63%) cumplieron el criterio de remision del

episodio. (Cuadro 4)

Con respecto al alcoholismo, también se observé una alta variabilidad de cambio en los sintomas
obsesivo-compulsivos relacionados al consumo del alcohol (OCDS: ANOVA.8 7885.6, DF 23, F 13.7,
p<.0001) y en la intensidad de los sintomas de ansiedad (HAM-A: ANOVA.8 4939.3, DF 23, F 30.2,
p<.0001), con diferencias estadisticamente significativas. Como en el caso de los sintomas depresivos, en
ambas escalas para evaluacion de los sintomas de ansiedad hubo una tendencia hacia la reduccion de los

sintomas, con valores de correlacion moderados entre ellas. (Cuadro 3, Figuras Cy D)

En el mismo sentido, 8 pacientes (33%) se mantuvieron sin ningiin consumo durante el periodo completo,
sin embargo, 15 (63%) aun a pesar de haber consumido alcohol, no lo hizo como consumo fuerte (mas de
5 copas estandar por ocasién). En el caso de los sujetos que recayeron en la ingesta de alcohol, estos
tuvieron una latencia promedio de 36 dias (DE 22) para tener cualquier consumo, y de 46 dias (DE 21)

para presentar una recaida con consumo fuerte. (Cuadro 5)

Finalmente, la escala de impresion clinica global de gravedad presentd un cambio durante el seguimiento
desde moderada y marcadamente enfermo hacia leve y dudosamente enfermo (CGI-G: ANOVA.8 89.5, DF

23, F 48.02, p<.0001). En cuanto a la evaluacion de mejoria, desde la primera semana se observé un
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cambio de leve y moderadamente mejor hacia el estado de mucho mejor al final del estudio (CGI-M:

ANOVA.8 163.3, DF 23, F 29.6, p<.0001). (Figura E)

c) Cambios en los niveles séricos del BDNF y de la expresion del gen CREB

En el promedio global del nivel sérico de BDNF hubo una reduccién no significativa entre el Basal y la
Semana 8 (BDNF B/W8=-2.1 ng/mL ; t=1.45, DF 23, p=0.159), en un sub-analisis entre respondedores y no-
respondedores de los sintomas depresivos, tampoco se observaron cambios estadisticamente
significativos. (Cuadros 4) Sin embargo, al realizar otro sub-analisis dividiendo a los pacientes en quienes
presentaron o no, una reduccion de mds de 50% en la OCDS a la Semana 8 respecto a la Basal, se observo
que hubieron niveles séricos mas bajos de la proteina al final del tratamiento en el grupo de pacientes
gue no tuvieron la reduccidén de mas de 50% en la escala (BDNF B/W8=-4.3 ng/mL ; t=1.26, DF 7, p=0.02).
(Cuadros 5)

Con respecto a la expresion del gen CREB, solo se realizé la cuantificacién con la técnica de AACt en 8 de
los 24 pacientes. Se encontrd un promedio de aumento global de 20.7 veces, sin embargo, al haber sido
un numero reducido de muestras evaluadas no se observé una distribucion normal de los valores (S-wilk
1.692, p=0.042). En el sub-analisis del grupo de pacientes con respuesta antidepresiva si encontré que
hubo un aumento en la expresién del gen, con 24.3 veces mas a la semana 8 (S-wilk 1.025, p=0.152).
Asimismo, en el sub-analisis de los sujetos con reducciéon mayor al 50% en el puntaje de la OCDS también
se observé un aumento de 16 veces mas en la expresion del gen (S-wilk 0.368, p=0.356) a la semana 8.

(Cuadros 6y 7, Figura F)

Los resultados completos de expresidn de los genes de BDNF y CREB tuvieron que ser aplazados debido a
contratiempos ajenos al equipo de investigacidn para la obtencidn de los reactivos necesarios, situacion
que retrasé el montaje de la técnica dptima para los experimentos de cuantificacién. Sin embargo, como
se mostrard a continuacidn, los resultados de las 8 cuantificaciones de expresién del gen CREB si
permitieron realizar las pruebas de correlacién propuestas. No descartamos que con los resultados
completos de expresién de los genes se puedan obtener valores de correlacion que modifiquen las

tendencias que se presentaran en seguida.

d) Correlaciones de las variables de depresion y alcoholismo con los NS de BDNF y la expresion del gen

CREB
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En el Cuadro 4 se muestra el analisis de correlacidén entre las variables clinicas basales y de cambio de la
depresidn, con los niveles séricos del BDNF. Se encontrd una correlacidon negativa entre la cantidad de
sujetos con disminucion mayor al 50% en la escala HAM-D,; a la semana 4 y la disminucién en el nivel
sérico al final del tratamiento (r,=-0.390; p=0.03), sin embargo, a pesar de la significancia estadistica no se

considero relevante por tener valor de correlacién superior a -0.4.

Por su parte, en el Cuadro 5 se muestran las correlaciones entre las variables clinicas basales y de cambio
del alcoholismo, con los niveles séricos de la proteina BDNF. Se encontré una correlacién positiva entre
haber tenido cualquier consumo y haber tenido consumo fuerte en el mes previo al estudio, con el nivel
sérico basal del BDNF (r,=0.763; p=0.02 y r,=0.845; p=0.008) en grupo de sujetos que no presentaron una
reducciéon mayor al 50% en la OCDS. Se consideré entonces, una relacion directa entre mayores niveles

séricos del BDNF Basales y el consumo activo de alcohol.

Finalmente, en los Cuadros 6 y 7 se muestran los valores de correlacién entre las variables de cambio de
depresion y del alcoholismo, con los valores de expresion (AAct) del gen CREB. Se encontraron valores de
correlacién positiva entre el nivel de expresién de CREB y los porcentajes de reduccién de la escala de
depresion de Hamilton a la semana 2 (r,=0.646, p>0.05), a la semana 4 (r,=0.532, p>0.05) y a la semana 8
(r,=0.735, p>0.05) en los pacientes respondedores al episodio depresivo, aunque no fueron
estadisticamente significativas; y se observd una correlacidn estadistica entre el porcentaje de reducciéon
en la OCDS con el aumento en la expresién de CREB (r,=0.992, p=0.03) en el grupo de pacientes que
presentaron una reduccién mayor al 50% en la escala. Se considerd entonces, la presencia de una relacién
directa entre una mayor reduccién de los sintomas obsesivo-compulsivos de la bebida y una mayor

expresion del gen.

Discusion

El alcoholismo es una enfermedad muy compleja, en la que frecuentemente coexisten otros trastornos
mentales. Esta caracteristica de comorbilidad sefiala la posible presencia de factores etioldgicos
compartidos relacionados a la predisposicion biolégica para la dependencia al alcohol y los otros

trastornos asociados. 60

El diagndstico dual de alcoholismo y depresidn es una entidad clinica muy prevalente y ampliamente

relacionada con el aumento en la frecuencia de los episodios depresivos, el aumento de la gravedad de
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los sintomas, un menor funcionamiento general de los sujetos y una mayor tasa de suicidios. La
depresién, tratada o no, puede predecir fuertemente las recaidas en el consumo del alcohol en los
pacientes con dependencia; sin embargo, el manejo de ésta comorbilidad ha sido una fuente considerable

de confusién y controversia. *

Por otra parte, aunque es claramente reconocido que los factores biolégicos juegan un papel importante
en el desarrollo del alcoholismo, de la depresién y de la respuesta a los tratamientos, la identificacion de
dichos factores ha sido un reto que frecuentemente se ha abordado, pero que aun no ha sido resuelto. Es

en este punto en donde se sitla la presente investigacion.

Uno de los objetivos de este estudio fue el de evaluar posibles cambios en los niveles séricos de la
proteina BDNF en pacientes alcohdlicos-deprimidos tratados con fluoxetina durante 8 semanas, y evaluar

si existia una correlacién entre estos cambios y la respuesta clinica.

Es importante volver a recalcar que el abordaje molecular a través de los genes CREB y BDNF, y de la
proteina de BDNF, si bien es interesante, aun es un campo poco explorado y ha mostrado inconsistencias
en los resultados de los estudios en humanos donde se ha intentado buscar su posible uso como bio-
marcadores de la fisiopatologia de la depresidn, del alcoholismo y/o de la respuesta al tratamiento
farmacolégico. Incluso se puede afirmar que el estudio de éstos marcadores en pacientes que han

expresado de manera simultanea los dos diagndsticos ha sido practicamente nulo.

Respecto al trastorno depresivo, en nuestro estudio no se observaron cambios estadisticamente
significativos en el nivel sérico del BDNF entre el estado basal y al final del tratamiento, incluso en los sub-
anadlisis de los pacientes con respuesta y remision del episodio depresivo. Este resultado no muestra
consistencia con otros estudios reportados en la literatura donde se ha identificado una asociacién del
empleo de tratamientos con antidepresivos con un aumento de las concentraciones de la proteina. Por
ejemplo, un meta-analisis relativamente reciente (Sen et al., 2008) de estudios que evaluaron los cambios
en el nivel sérico de BDNF en pacientes con trastorno depresivo mayor sin comorbilidad demostrd
incrementos discretos pero estadisticamente significativos del nivel sérico de la proteina después de un

periodo de tratamiento con antidepresivos.

En relacion a los pacientes con la comorbilidad, el Unico estudio semejante que hasta nuestro
conocimiento se encuentra publicado (Umene-Nakano et al., 2009) mostrd que después de 8 semanas de

tratamiento con antidepresivos hubo un aumento en los niveles séricos del BDNF en aquellos sujetos que
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respondieron en los sintomas depresivos, sin embargo, no se aclard si los pacientes alcanzaron otros
desenlaces favorables, es decir, en los sintomas de ansiedad relacionados al consumo del alcohol y para el

control parcial o total del consumo de la sustancia.

El hallazgo mas relevante de nuestro esfuerzo experimental fue el de documentar que los pacientes que
presentaron menor reduccidn en los puntajes de la escala de componente obsesivo-compulsivo de la
bebida (OCDS) al final de las 8 semanas de tratamiento tuvieron niveles séricos de BDNF mds bajos, y que
hubo una relaciéon directa entre haber tenido consumos de alcohol en el mes previo al reclutamiento con

niveles séricos de BDNF mas altos en el estado basal.

La relacion entre el diagndstico de dependencia al alcohol con los niveles en suero de esta neurotrofina
son todavia confusos, ya que por ejemplo dos estudios reportaron niveles de BDNF mas bajos en los
sujetos afectados comparados con sujetos controles (Joe et al., 2007; Huang et al., 2011); en tanto que un
estudio adicional identificd un efecto en el sentido opuesto (Chul et al.,, 2009). Cabe destacar que en
ninguno de estos estudios se considerd el efecto longitudinal de algun tratamiento farmacoldgico ni de

los desenlaces clinicos posteriores.

Resulta indispensable recordar que nuestro estudio tuvo un disefio pretest-postest en un grupo de
pacientes, por lo que no se hacia necesario la presencia de un grupo control; sin embargo, consideramos
que hubiera sido util el haber podido contar con datos sobre los niveles séricos de BDNF en sujetos sanos
(o aun de pacientes alcohdlicos sin comorbilidad), ya que esto hubiera permitido establecer el punto de
referencia sobre el cual comparar el nivel basal de la proteina (i.e. tiempo cero) o los cambios posteriores

al tratamiento antidepresivo.

Por otro lado, otro de los objetivos del estudio fue establecer posibles correlaciones de los cambios en la
expresion de los genes CREB y BDNF con los tipos respuesta clinica en la depresion y el alcoholismo de los
pacientes. Esta idea nacié en consonancia a un trabajo experimental previo en el laboratorio de genética,
en donde se observd que la remisidn clinica del episodio depresivo en un grupo de adolescentes por el
uso de fluoxetina se asocidé a cambios a la alza en la expresion de los genes CREB y 5HTT (Cruz et al., en

preparacion).

En este documento solo se muestran los datos de la cuantificacion en 8 de 24 pacientes del nivel de

expresion del gen CREB. Si bien este se debe considerar como un resultado preliminar, resulta interesante
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que al igual que en el ensayo clinico antes mencionado también aqui se pudo documentar un cambio a la
alza en la expresion del gen CREB en éste grupo de pacientes con diagndstico dual después de las 8
semanas de tratamiento. Este dato va en el mismo sentido que el trabajo de Iga et al. (2007), quienes
mostraron que el tratamiento con paroxetina se asocié a un aumento en la expresién del mMRNA de CREB
en leucocitos de sujetos deprimidos (sin comorbilidad con trastornos por uso de alcohol). Por otra parte y
al igual que en el caso discutido anteriormente en relacidn a la determinacidn de los niveles séricos de
BDNF, no se pudo contar con datos normativos de los niveles basales de CREB (i.e. en sujetos sanos) que
pudieran establecer el punto de referencia para los resultados en nuestros pacientes alcohdlicos-
deprimidos. Esto es relevante ya que por ejemplo Ren et al. (2011), mostraron una reduccién de los
niveles de expresion del gen CREB en neutrdfilos de pacientes con diagndstico Unico de depresién,

comparados con sujetos sanos.

Mas aln se hizo notorio que el aumento en la expresion de CREB se conservo solo en el sub-grupo de
pacientes respondedores a tratamiento antidepresivo. Asimismo, se observd una relacién estadistica
entre una mayor reduccion en el puntaje de la OCDS y el aumento en la expresion de éste marcador.
Estos datos resultan novedosos debido a que hasta nuestro conocimiento no existen otros reportes
publicados en los que se haya evaluado la expresion del gen CREB en pacientes con la comorbilidad de

alcoholismo y depresidn.

Esperamos que el reporte final con los datos completos de la expresion de los genes de CREB y BDNF de
nuestro estudio, ofrezca una conclusion mas sdélida de los hallazgos iniciales que estamos reportando y
que adicione nueva informacién sobre los cambios de éstas moléculas en relacidn al uso de

antidepresivos en pacientes con diagndstico dual.

Una fortaleza del estudio fue la evaluacidn de los desenlaces clinicos con el uso de la fluoxetina, donde se
mostré que el 75% de los sujetos tuvieron respuesta antidepresiva, y en ellos, el promedio de reduccién
de los sintomas fue de 81% evaluado por la escala de depresion de Hamilton. Por su parte, aunque sélo el
33% de los pacientes se mantuvieron sin ningiin consumo de alcohol, el 63% de la muestra completa no
tuvo consumos fuertes. Asimismo, pudo observarse una alta concordancia en la reduccion de los puntajes
en los instrumentos clinicos para la evaluacién continua de los sintomas depresivos (MADRS e IBD) y de

los sintomas de ansiedad asociados a la dependencia al alcohol (HAM-A y OCDS).
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Esta informacion clinica es claramente consistente con los multiples estudios que han evaluado la eficacia
de los antidepresivos en pacientes portadores de trastorno depresivo mayor como diagndstico tnico. %
Sin embargo, aporta nueva informacidn sobre la eficacia clinica de los antidepresivos en pacientes con

esta comorbilidad, donde los desenlaces han sido menos favorables en relacién al alcoholismo. 6%

En particular resulta interesante la reduccidn detectada en los puntajes de la escala OCDS, la cual ha sido
considerada como un instrumento que permite documentar alguna(s) de las multiples facetas que
constituyen el denominado constructo de craving, mismo que parece ser determinante para establecer el

indeseable riesgo a las recaidas. **

Esto toma relevancia si consideramos que no ha sido posible todavia establecer de forma contundente si
en este tipo de pacientes con comorbilidad de depresién y alcoholismo, la apetencia (craving) de
consumo de alcohol se da por el efecto puramente de recompensa de la sustancia o como una forma de
automedicacion para tratar de aliviar los sintomas de abstinencia o del estado de animo. En este sentido
un reporte del estudio PREDICT mostrd que la apetencia en pacientes con dependencia al alcohol,
favorecio el mantenimiento del consumo o la presencia de recaidas, tanto por el reforzamiento positivo

del efecto del alcohol como por el alivio de sintomas del estado de animo. *°

Finalmente, nuestro trabajo esta en concordancia con la conclusién obtenida en el meta-analisis de Nunes
y Levin (2008) en el que se concluye que los antidepresivos pueden ser Utiles en pacientes cuyo
diagndstico esta bien establecido por una historia clinica y una entrevista de diagndstico estructurada, y
solo si se emplean dosis apropiadas del medicamento (e.g. 40-60 mg de fluoxetina) durante periodos

adecuados de tiempo (por lo menos 6 semanas).
Conclusiones

Aunque la evidencia disponible de ensayos clinicos para el tratamiento de la comorbilidad de depresiony
alcoholismo con antidepresivos es limitada, el uso de estos medicamentos y la adhesion parecen mostrar
un beneficio en los desenlaces clinicos de depresién, asi como en la ansiedad relacionada al consumo del

alcohol.

La exploracidn del cambio en la expresién de moléculas como el mRNA de los genes CREB y BDNF, y la
proteina del BDNF, como posibles marcadores bioldgicos en la respuesta al tratamiento antidepresivo
aportara informacién, no sélo en la respuesta, sino en el conocimiento de la fisiopatologia del diagndstico

dual de depresion y alcoholismo.
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Una limitacién importante de éste reporte de investigacion incluye al disefio del estudio, pues no se conté
con un grupo control de sujetos sanos o pacientes sin comorbilidad, ni con una maniobra placebo para la
comparaciéon del efecto del tratamiento. Ademas, si bien se incluyd a un grupo de pacientes homogéneo,
a través de dos centros especializados en el tratamiento del diagnéstico dual (el Centro de Ayuda al
Alcohdlico y sus Familiares y la Clinica de Trastornos Adictivos del Instituto Nacional de Psiquiatria), el
numero total de la muestra aun es reducido y se dificultard su generalizacidn en otros escenarios de

tratamiento.

Finalmente, el trabajo que se realiza por el equipo de investigacién complementard éstos resultados, toda
vez que otros brazos del proyecto se encuentran reclutando a pacientes alcohdlicos y deprimidos sin
comorbilidad, ademas de incluir otras dreas de estudio clinico, por ejemplo, por evaluaciones de
desempeno en pruebas neuropsicoldgicas y evaluaciones de electrofisiologia por potenciales evocados

relacionados a estimulos.
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Figura A. Cambio enla intensidad de los sintomas depresivos medido por la escala MADRS. Se observauna alta
variabilidad individual, y la linea negra se destaca el promedio de las evaluaciones individuales.
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Figura B. Cambio en la intensidad de los sintomas depresivos medido por la escala IBD. Se observa una alta
variabilidad individual, y la linea negra se destaca el promedio de las evaluaciones individuales.
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Figura C. Cambio enla intensidad de los sintomas obsesivo-compulsivos relacionado a la bebida medido por la
escala OCDS. Se observamenor variabilidad individual, y la linea negra se destaca el promedio de las

evaluacionesindividuales.
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Figura D. Cambio en la intensidad de los sintomas ansiosos relacionado a la bebida medidos por la escala HAM-A.
Se observa nuevamente una alta variabilidad individual, y la linea negra se destaca el promedio de las

evaluacionesindividuales.

39




cal

5.0
4.5
4.0
3.5
3.0

2.5

Puntaje (M)

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0
B W1 W2 W3 w4 W5 W6 w7 w8

=% Gravedad 4.5 4.4 3.8 3.3 2.9 2.6 2.6 2.3 2.3

== Mejoria 3.5 2.8 2.5 2.1 2.0 1.9 1.6 1.8

Figura E. Cambio en la gravedad clinica global medido por CGI-G (linea azul) y de mejoria medida por el CGI-M
(linearoja).

% ;@ FReport | Connguranon | Pont |

Tate and T Vst P Cone
011 1281802

& [owiBae 1227 85
[0aNER 1226 68,

o
nghd |
|
g
o
|BafvIni) 1229 1 ; | |
g ] L
nad
gl
s
o e
gt - -
1/ -
— - 7
-~

I T T T R - N N )
iereirgh ik

Figura F. Curva de expresion (AAct) CREB por PCR en Tiempo Real.
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