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Introducción 

El diagnóstico dual se refiere a la comorbilidad o la coexistencia de un trastorno por uso de sustancias 

psicoactivas y de otro trastorno psiquiátrico en el mismo sujeto. En el Manual Diagnóstico y Estadístico de 

los Trastornos Mentales (DSM-IV-TR) de la Asociación Psiquiátrica Americana se reconoce que el trastorno 

depresivo puede ser inducido por el alcohol, sin embargo, no especifica una relación causal en sentido 

opuesto. 15,58 

En adición a lo anterior, los estudios epidemiológicos si han demostrado que la presencia de depresión 

aumenta el riesgo de presentar un trastorno por uso de sustancias, y viceversa. Por ejemplo, el riesgo de 

tener depresión en sujetos con un trastorno por uso de sustancias es de 1.4-2.9, y el riesgo específico de 

manifestar alcoholismo en sujetos con depresión es de 1.3-3.8. 56,57 

Un aspecto particularmente relevante para este trabajo de tesis es el hecho de que en la depresión y el 

alcoholismo, existen cambios neuroadaptativos tanto agudos como crónicos, cuya representación clínica 

posterior incluye un conjunto de síntomas físicos, cognitivos y del estado de ánimo. En éste sentido, tanto 

al factor de transcripción génica CREB (cAMP Response Element-Binding; elemento de unión 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 más 

destacados de la respuesta de adaptación neuronal alterada en la fisiopatología de los dos trastornos. 

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

Por otra parte, la información sobre el efecto terapéutico de los antidepresivos en ésta comorbilidad se 

ha limitado a la evaluación de la respuesta clínica, siendo consistentemente favorable para la depresión 

pero menos sólida 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 podrían tener una relación, no solo 

en la fisiopatología, sino también, con la respuesta clínica por el uso de tratamientos con antidepresivos. 

29,11,45  

Es por ello que en este trabajo decidimos abordar la exploración de la expresión 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 patología en el cerebro y la respuesta a 

los tratamientos. 32,33 

Epidemiología 
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Tanto los trastornos por uso de sustancias por un lado, como los trastornos afectivos por otro constituyen 

de forma individual importantes problemas de salud pública, 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 farmacológico adictivo la transgresión de normas y encarcelamiento, así 

como las intervenciones en educación y prevención. Más aun la coexistencia de los trastornos del estado 

de ánimo y por uso de alcohol es una situación clínica frecuente que hace más difícil su tratamiento. 10,59 

Según las encuestas epidemiológicas denominadas Epidemiological Catchment Area Study (ECA) y la 

National Comorbidity Survey (NCS) realizadas en los Estados Unidos, los pacientes con un diagnóstico 

psiquiátrico mayor y un trastorno por uso de sustancias presentes de forma concomitante constituyen del 

30 al 50% de la población psiquiátrica general y en más del 80% de la población consumidora de 

sustancias existe algún trastorno psiquiátrico. En términos generales, la Organización Mundial de la Salud, 

estima que dos tercios de la población consumidora de sustancias cursa con algún grado de 

psicopatología y un tercio de la población psiquiátrica consume sustancias psicoactivas, y para el año 2025 

será de dos tercios. 9,57 

Los hallazgos reportados por el Consorcio Internacional en Epidemiología Psiquiátrica 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 países, a pesar de las diferencias culturales, políticas y económicas. 71 

En México, los datos de la Encuesta Nacional de Epidemiología Psiquiátrica señalan que la coexistencia de 

los dos trastornos mentales en una tercera parte de las personas con abuso o dependencia de sustancias. 

Más aún en ésta misma encuesta se destaca a la depresión y a la dependencia al alcohol como dos de las 

tres enfermedades mentales más prevalentes en nuestro país; sin embargo, no hay datos más específicos 

de ésta comorbilidad. 2 

Antecedentes 

Los mecanismos responsables del reforzamiento positivo y negativo inducido por la administración 

crónica de una sustancia y los mecanismos causantes de la depresión pueden tener puntos semejantes, ya 

que en ambos se presenta una base neuroadaptativa común importante. Definir el proceso concreto 

responsable de las alteraciones sintomatológicas motivacionales no resulta fácil, ni a nivel clínico ni a nivel 

experimental; sin embargo, el intentar explorar los elementos neurobiológicos comunes de la 
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dependencia al alcohol y la depresión puede resultar de interés inicial para, en un futuro, llegar a 

delimitar la fisiopatología del diagnóstico dual. 10 

a) Neurobiología de la depresión 

A lo largo del tiempo se han descrito múltiples alteraciones biológicas asociadas a la presentación de la 

depresión. Hasta hace poco, los neurotransmisores monoaminérgicos (e.g. la noradrenalina, la dopamina, 

la serotonina o la histamina) y el sistema de regulación hormonal asociado al estrés crónico (el eje 

hipotálamo-hipófisis-suprarrenal) eran los principales centros de atención en investigación sobre la 

etiología 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 más complejos. 17 (FIGURA 1)  

 

 

La actividad en la señalización intracelular ha sido una propuesta reciente como mecanismo relacionado a 

la fisiopatología de la depresión, que aún está en camino de ser mayormente explorada. La unión de un 

neurotransmisor a un receptor post-sináptico inicia la actividad de algunas cascadas de segundos 

mensajeros. Específicamente, esto se logra a través de receptores acoplados a proteínas G que cuentan 

FIGURA 1. La figura muestra un resumen altamente 

simplificado de las series de circuitos neuronales en el 

cerebro que podrían contribuir con los síntomas depresivos. 

Mientras mucha de la investigación en el campo de la 

depresión se ha centrado en el hipocampo (HP) y corteza 

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

estudios relacionados con sitios de recompensa, miedo y 

motivación. Estos incluyen el núcleo accumbens (NAc), 

amígdala e hipotálamo. La figura muestra un subconjunto de 

las múltiples interconexiones entre estas regiones 

mencionadas. El área tegmental ventral (VTA) provee un 

estímulo dopaminérgico al NAc, amígdala, CPF y otras 

estructuras límbicas. La noradrenalina (desde el locus 

coeruleus, LC) y serotonina (desde el rafe dorsal, RD, y otros 

núcleos del rafe) inervan todas las regiones. En adición, 

existen fuertes conexiones entre el hipotálamo y la vía VTA-

NAc. Tomado de Nestler (2002). 
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con efectores o enzimas intracelulares (e.g. la adenilato ciclasa, la fosfolipasa C y la fosfodiesterasa) que 

regulan la utilización de energía y la formación de segundos mensajeros, como los nucleótidos cíclicos 

(e.g. el AMPc y GMPc), además de los fosfatidilinositoles (e.g. el trifosfato de inositol y el diacilglicerol) y 

la calcio-calmodulina. Entre otras múltiples actividades, éstos segundos mensajeros regulan la función de 

factores de transcripción (como el CREB) que posteriormente inducirán cambios en la expresión de genes 

blanco, como los factores neurotróficos (como el BDNF). 17 

Una formulación también reciente propone a los factores neurotróficos como una parte sustancial de la 

etiología de la depresión. Los factores neurotróficos fueron inicialmente descritos como factores 

reguladores del crecimiento y diferenciación durante el desarrollo, pero ahora se reconoce que son 

potentes reguladores de plasticidad y sobrevida de la glía y las neuronas adultas. En la ‘hipótesis 

neurotrófica’ de la depresión un soporte neurotrófico inadecuado durante el desarrollo del cerebro 

podría originar una desorganización estructural con redes neuronales subóptimas, de forma tal que sobre 

este soporte neurotrófico inadecuado pudiera subyacer el mecanismo que lleve a la disminución de la 

capacidad del cerebro para adaptarse a cambios y aumente la vulnerabilidad al daño. 66 

En este sentido, cabe subrayar el papel del factor de crecimiento derivado del cerebro (BDNF, brain-

derived neurotrophic factor) como el más 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, migración, diferenciación fenotípica, crecimiento axonal y dendrítico, y formación sináptica. El 

estrés agudo y crónico disminuye los niveles de expresión del BDNF en el giro dentado y la capa de células 

piramidales del hipocampo de roedores. Esta reducción parece estar mediada parcialmente por la vía de 

glucocorticoides inducidos por estrés y parcialmente por otros mecanismos como el aumento en 

transmisión serotoninergica inducida por estrés. En sentido opuesto, la administración crónica (pero no la 

aguda) de todas las clases de antidepresivos aumenta la expresión del BDNF en estas regiones, y puede 

prevenir la disminución en los niveles de BDNF inducida por estrés. 5 La evidencia que los antidepresivos 

aumentan los niveles de BDNF en el hipocampo también existe en los humanos. 14 La inducción del BDNF 

por antidepresivos es mediada, al menos parcialmente, por la vía del factor de transcripción CREB (CREB, 

cAMP-response element binding protein). Estos hallazgos en conjunto elevan la posibilidad de que la 

regulación a la alza del BDNF inducida por antidepresivos podría ayudar a reparar alguno de los daños 

inducidos por estrés en las neuronas hipocampales y proteger neuronas vulnerables de daño futuro. 6 

(FIGURA 2)  
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Por lo tanto, la hipótesis neurotrófica de la depresión 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 expresión del BDNF, originando de ese modo un efecto de reversa en la atrofia y en la  

muerte celular. 4,5,6,7  

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 

fisiopatología de la depresión y como un posible mecanismo de acción de los antidepresivos. 28  

 

 

FIGURA 2. A la izquierda se muestra una 

neurona piramidal de hipocampo 

normal y su inervación por neuronas 

monoaminérgicas, glutamatérgicas y 

otras. También se muestra su regulación 

por BDNF. En medio, el estrés severo 

origina varios cambios, incluyendo una 

reducción en la arborización dendrítica y 

una reducción en la expresión del BDNF. 

La reducción del BDNF es parcialmente 

mediada por el exceso de 

glucocorticoides que puede interferir 

con los mecanismos de transcripción 

normales (p.ej: CREB) que controla en 

parte a la expresión del BDNF. A la 

derecha, se muestra como los 

antidepresivos producen el efecto 

opuesto al aumentar la arborización 

dendrítica y expresión del BDNF 

hipocampal. El efecto final parecería ser 

mediado parcialmente por activación de 

CREB. Tomado de Nestler et al. (2002). 
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b) Neurobiología de la dependencia al alcohol 

Las bases neurobiológicas para el efecto motivacional de la dependencia al alcohol incluye eventos de 

adaptación neuroquímica en el sistema cerebral normalmente usado para la homeostasis emocional. La 

clave de esta hipótesis es la observación 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 está en sentido opuesto a la acción de disminución del umbral del efecto agudo del 

alcohol. 

Los cambios en la neurotransmisión (e.g. en los sistemas GABAérgico, opioide, dopaminérgico, 

serotoninérgico y en el glutamatérgico) relacionados al efecto de reforzamiento de una sustancia  podrían 

representar algunas de estas adaptaciones neuroquímicas con significancia en los estados motivacionales 

para el desarrollo de la dependencia. Por sí mismo, el alcohol también es un fuerte modulador del sistema 

de estrés, y la disregulación inducida por este ha sido sugerida como otra alteración relacionada al 

desarrollo de la dependencia y la posibilidad de presentar recaídas. 16,68  

Igual que en la depresión, se ha ido detallando gradualmente más en el estudio de otras alteraciones en 

mecanismos neuro-reguladores más complejos. Recientemente se ha señalado un mecanismo en el que el 

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

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

Pre-tratamiento
n BDNF

Post-tratamiento
n BDNF

Huang (2007) ISRS y venlafaxina 79 10.7 79 12

Piccinni (2008) ISRS y ATC 15 19.3 7 18.8

Yoshimura (2007)
Paroxetina y 
milnacipran

42 9.5 42 17.7

Aydemir (2007) Escitalopram 20 27.7 20 38.6

Gervasoni (2005)

Paroxetina,
venlafaxina, 
clomipramina y  
litio

26 22.6 26 24.4

Gonul (2005) ISRS y venlafaxina 28 20.8 28 33.3

Aydemir (2006) Venlafaxina 10 17.9 10 34.6

Hellweg (2008)
Amitriptilina y 
paroxetina

40 13.1 40 13.6
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de varios sistemas en los que interviene la proteína CREB. Por ejemplo, Koob y Le Moal (2006) 

describieron que el alcohol bloquea la recaptura de adenosina por inhibición del ENT-1 (equilibrative 

nucleoside transporter-1), con un aumento subsecuente de la adenosina extracelular y la promoción de la 

activación del receptor de adenosina A2. La activación de éste receptor activa el sistema de CREB (CREB, 

cAMP-response element binding protein) por múltiples cascadas de los sistema de segundos mensajeros 

cAMP-PKA. Al final, esta activación puede generar cambios en la expresión de genes por estimulación de 

la trascripción por la proteína CREB. En la FIGURA 3 se muestran otras cascadas de segundos mensajeros 

involucradas en la respuesta celular al alcohol y en la activación final del CREB por fosforilación. 11 

 

 

 

 

 

Koob y Le Moal (2006) refieren que a largo plazo, la administración repetida de alcohol aumenta la 

actividad de la protein cinasa A y traslada la subunidad catalítica de la PKA al núcleo celular, sugiriendo un 

mecanismo por el cual el alcohol puede prolongar la fosforilación de CREB y promover los cambios 

inducidos por alcohol en la expresión génica. Se ha pensado que una expresión génica persistente, incluso 

después de la degradación del cAMP, puede explicar como una simple exposición al alcohol cambia la 

función sináptica de GABA durante varios días. Debido a que también hay sinergia a nivel de segundos 

mensajeros entre la activación del receptor A2 por el alcohol y el bloqueo de la captación de adenosina, y 

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

FIGURA 3. Regulación de la función del CREB por varias vías de señalización. Modulación por receptores 

acoplados a proteínas G (GPCR), canales de voltaje dependientes de Ca
+ 

(VGCC), receptores de tirosin 

kinasa (rTk) y N-metil-D-aspartato (NMDA) que origina alteración en la función de las cinasas; la 

proteina cinasa A (PKA), la cinasa de regulación extracelular (ERK 1/2), MAPK y calmodulin cinasas (CaM 

K). Todas estas cinasas activan al CREB por fosforilación. Tomado de Pandey SC (2004). 
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hipotetizado que las neuronas en el NAc pueden llegar a volverse hipersensibles al alcohol con la 

activación simultánea de señalización 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-IV) y de la actividad 

de CREB observadas en el núcleo central de la Amígdala y en el NAc contribuirían con la respuesta 

parecida a ansiedad durante la exposición aguda y crónica, y la abstinencia al alcohol. (FIGURA 4)  

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 4. A) Modelo molecular hipotético para la acción del alcohol en la protein cinasa A, CREB y genes blanco de CREB en 

amígdala (específicamente núcleo central de la amígdala [CeA]), relacionado a la regulación de la ansiedad y conducta de 

consumo. El efecto agudo del alcohol aumenta los niveles del CREB fosforilado (p-CREB) por aumento en la función de la proteín 

cinasa A, mismo que origina un aumento en la expresión de genes blanco. El aumento en la expresión de BDNF y la proteína 

asociada al citoesqueleto regulada por actividad (Arc) resulta en incremento de la densidad dendrítica (DSD) la cual podría 

mediar los efectos ansiolíticos del alcohol. Los efectos ansiolíticos agudos del alcohol podrían también estar relacionados con 

aumento en la expresión del neuropéptido Y (NPY) en CeA. La neuroadaptación debida a la exposición crónica al alcohol 

normaliza los niveles de la protein cinasa A, los niveles de p-CREB y expresión de genes blanco de CREB. La abstinencia a la 

exposición crónica al alcohol revierte los efectos observados en la exposición aguda, originando un aumento en la ansiedad y 

promoción del consumo. El factor liberador de corticotropina (CRF) es también regulado por CREB y la hipofunción de NPY, y la 

hiperfunción de CRF en el CeA podría también estar relacionada con la regulación de la ansiedad y conductas de consumo. B) 

Los niveles innatamente bajos de la función de CREB en CeA podrían originar una disminución en los niveles del BDNF, Arc, NPY 

y DSD, que contribuiría a la predisposición genética a la ansiedad y preferencia del consumo. Efecto: ↑ Aumentado, ↓ 

Disminuido, ↔ Igual, ? Desconocido o no claro. Tomado de Moonat et al. (2010). 
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c) Neurobiología de la comorbilidad Dependencia al Alcohol-Depresión 

Los estudios preclínicos han contribuido ampliamente al entendimiento de las vías neuroquímicas 

asociadas con el desarrollo y el mantenimiento de las conductas de búsqueda al alcohol. Estos estudios 

han demostrado el importante rol de las vías serotoninérgicas, particularmente aquellas relacionadas con 

la función 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. 25 

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

el control de inhibición, la disregulación de ansiedad y la respuesta alterada al alcohol. 

Cómo se mencionó arriba, las vías dopaminergicas meso-cortico-límbicas no median por si solas los 

efectos de recompensa del alcohol. Existe evidencia sólida que el cerebro medio dopaminérgico es, en sí 

mismo, modulado por varios neurotransmisores, incluyendo la serotonina. De hecho, estas fibras 

dopaminergicas están bajo la inhibición tónica de control por la serotonina. De los nueve núcleos 

serotoninérgicos cerebrales; el rafe medio, dorsal y central posterior poseen la mayor densidad de 

inervación 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 típicamente 

inervan regiones límbicas (incluyendo al núcleo accumbens, NAc), estriado y corteza. 26 

La serotonina es un importante modulador en el sistema inhibidor conductual y se ha observado que una 

disminución en su funcionamiento origina una desinhibición conductual, impulsividad-agresividad y otros, 

como el inicio temprano de consumo de alcohol. Esta idea es también sostenida por estudios de 

farmacología conductual en roedores, en los que se relaciona a la serotonina con irritabilidad-agresividad 

e ingesta excesiva de alcohol. La disfunción serotoninergica, también parece causar estados de ánimo 

negativos, como ansiedad y depresión. 27 

Los estudios de imagen cerebral de alcohólicos en abstinencia apoyan la hipótesis de la disfunción 

serotoninergica asociada con los estados de ánimo negativos mencionados previamente. Entre sujetos 

masculinos alcohólicos en abstinencia por más de cuatro semanas, los transportadores de serotonina en 

los núcleos del rafe se encontraron disminuidos comparados con sujetos controles sanos. 27 Esta 

reducción se relacionó con el aumento de la ingesta de alcohol a lo largo de la vida, sugiriendo que la 

reducción en la disponibilidad de los transportadores de serotonina podría ser consecuencia de la 
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intoxicación crónica por alcohol. Clínicamente, la reducción en la cantidad de transportadores de 

serotonina fue relacionada con la severidad de los estados de ánimo depresivos, e interesantemente, ha 

sido observada una reducción semejante en pacientes con depresión mayor. 27 

Debido a que los estados de ánimo negativos interactúan a largo plazo con el riesgo de recaída en 

alcohólicos en abstinencia, una pérdida en los transportadores de serotonina podría contribuir al 

mantenimiento de la dependencia a alcohol.  

Finalmente, la integración de la ‘teoría neurotrófica’ de la depresión y de los modelos moleculares del 

efecto del alcohol en las cascadas de señalización intracelular puede tener relevancia para explorar un 

área común en la fisiopatología de la comorbilidad de la depresión y el alcoholismo. A diferencia de la 

cantidad creciente de estudios que señalan la participación de los genes del factor de transcipción CREB y 

del factor neurotrófico BDNF en la neurobiología de la depresión y la dependencia al alcohol por 

separado, aún se han realizado muy pocos estudios que exploren su participación en la fisiopatología de 

la comorbilidad de ambos trastornos. 8,11,46 

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

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

afectados. De hecho, sólo dos de cada tres pacientes con depresión responderán a cualquier AD. 35,49 

(FIGURA 5)  

 

Actualmente no es posible predecir qué pacientes responderán a los AD, algunos abordajes que han 

fallado en la predicción incluyen la conceptualización de depresión como biológica versus no-biológica, 

neurótica versus melancólica, endógena versus reactiva, aguda versus crónica y familiar versus no-familiar. 

FIGURA 5. Curva de respuesta  antidepresiva 

(disminución de más de 50% de la intensidad 

de los síntomas). El 67% de los pacientes 

muestran respuesta, contra el 33% de los 

pacioentes que no lo harán. Tomado de 

Stahl SM (2000). 
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Sin embargo, es bien establecido que es más apropiado elegir un AD de acuerdo a las características de 

los pacientes y no sólo de acuerdo a la sola presencia de depresión unipolar, por ejemplo, en sujetos 

deprimidos con síntomas melancólicos, o en nuestro caso, sujetos con depresión en comorbilidad de 

dependencia a alcohol. 49,67 

Debido a su participación como reguladores del estado de ánimo bajo, de la ansiedad y del control 

inhibitorio, los antidepresivos con actividad serotoninergica continúan siendo un área de estudio 

farmacológico 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 población muy heterogénea. Sin embargo, han mostrado ser útiles como 

tratamiento en pacientes alcohólicos de inicio tardío y en alcohólicos con comorbilidad de depresión.  

48,69,70 

En una revisión sistemática de Pettinati HM (2004) se observó que en los ensayos clínicos entre 1970 y 

1980 para la evaluación de la eficacia de los antidepresivos no se encontraron resultados a favor de su uso 

en los pacientes alcohólicos-deprimidos. Estos estudios fueron criticados por varias razones (e.g. fallaron 

en hacer un diagnóstico apropiado de depresión, no fue monitoreado el cumplimiento de toma del 

medicamento y no se otorgó por el tiempo necesario), pero la mayor crítica fue que los pacientes 

probablemente fueron sub-dosificados. Esto ocurrió debido a que los propios pacientes no tomaron 

adecuadamente el tratamiento, ya sea porque deliberadamente se eligieron dosis más bajas del 

antidepresivo asumiendo que los sujetos podrían tomar alcohol y así presentar interacciones, o que 

podrían ser hipersensibles a los efectos del medicamento. 

Independientemente a la razón de la dosificación sub-umbral, se ha visto desde entonces que se debe 

hacer lo opuesto y aumentar la dosis diaria del medicamento hasta llegar a un máximo tolerado. Ciraulo 

(1988) observó que en los bebedores crónicos hubo un aclaramiento acelerado del antidepresivo tricíclico 

y potencialmente otras clases de fármacos, esto es probable que se haya debido a un aumento en la 

actividad de las enzimas microsomales hepáticas, mismo que pareció continuar después de varias 

semanas de abstinencia. A su vez, Mason (1996) demostró en un ensayo clínico que los alcohólicos 

deprimidos en abstinencia reciente tuvieron una mayor actividad de las enzimas hepáticas y menores 

niveles de desipramina en plasma comparado con pacientes deprimidos no-alcohólicos tratados con el 

mismo medicamento.  



14 
 

Este conocimiento indica que cuando nosotros tratamos farmacológicamente la depresión en alcohólicos, 

los pacientes podrían necesitar dosis más altas que las típicamente prescritas para la depresión sola. 29 

(TABLA 2)  

 

 

 

Finalmente, la búsqueda de marcadores biológicos para la comorbilidad de depresión con alcoholismo, y 

de marcadores de respuesta al tratamiento con antidepresivos en éstos pacientes ha sido muy limitada. 

En el futuro, una clasificación más exacta de los subtipos de alcoholismo que empleé marcadores 

moleculares, y que incluya otras determinantes epidemiológicas y psicosociales adicionales podría ser 

más predictiva de los desenlaces de depresión y de control de consumo de alcohol. 48 

 

e) Células sanguíneas mononucleares periféricas como marcador biológico  

A diferencia de múltiples enfermedades en otras áreas de la medicina, en las cuales los investigadores y 

los clínicos son capaces de evaluar el tejido enfermo mientras los pacientes afectados aún se encuentran 

Estudios que evalúan AD en el tratamiento Depresión-Alcoholismo

Estudios doble-ciego Medicamento
(dosificación)

Dosis/semanas
(dosis promedio)

Resultados
Depresión Bebida

Mason (1996) n=28 (17%m)
Desipramina
(100-200mg/día)

200mg/24sem
(200mg/día)

Med>Plac Med>Plac

McGrath (1996) n=69 (52%m)
Imipramina
(150-300mg/día)

300mg/12sem
(260mg/día)

Med>Plac Med=Plac

Cornellius (1997) n=51 (49%m)
Fluoxetina
(20-80mg/día)

20-40mg/12sem Med>Plac Med>Plac

Roy (1998) n=36 (8%m)
Sertralina
(50-200mg/día)

100mg/6sem
(100mg/día)

Med>Plac Med=Plac

Roy-Byrne (2000) n=64 (55%m)
Nefazodona
(300-600mg/día)

500mg/12sem
(460mg/día)

Med>Plac Med=Plac

Pettinati (2001) n=29 (51%m)
Sertralina
(50-200mg/día)

200mg/14sem
170mg/día

Med=Plac Med=Plac

Moak (2003) n=82 (37%m)
Sertralina
(50-200mg/día)

200mg/12sem
(186mg/día)

Med>Plac Med=Plac

Hernandez-Ávila 
(2004)

n=41 (52%m)
Nefazodona
(300-600mg/día)

600mg/10sem
(413mg/día)

Med=Plac Med>Plac

En la TABLA 2 se indican: la n total, el porcentaje de mujeres (%m), el rango de dosificación habitual del medicamento 
35

, la 
dosis usada en el ensayo (dosis/semana) y la dosis promedio diaria (mg/día). 
Simbología. Med>Plac: Indica una ventaja significativa para Med, Grupo de tratamiento médico; Plac, Grupo con placebo. 
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vivos, la psiquiatría se encuentra limitada por la inaccesibilidad del órgano de interés. Por lo tanto, a lo 

largo del tiempo se han realizado múltiples esfuerzos para intentar encontrar marcadores periféricos 

capaces de reflejar la patología dentro del cerebro. 33 

Los linfocitos y sus productos celulares juegan un papel importante en los estudios que han apuntado 

hacia la integración entre las funciones del sistema nervioso central y el sistema inmunológico. La 

actividad de regulación génica de éstas células periféricas ha sido considerada particularmente útil para 

su exploración como un modelo aproximado de la regulación génica en las neuronas. 33 

Específicamente, éstas células muestran cambios en la estructura de la cromatina y en la metilación del 

DNA en relación al impacto del medioambiente o experiencias de vida. Algunos hallazgos en estudios de 

gemelos jóvenes 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 

podrían no ser revelados por otros estudios genéticos. Además, el análisis de la regulación de genes en las 

células sanguíneas de los pacientes durante la evolución de sus enfermedades puede representar un 

enfoque más cercano para la investigación clínica, debido a que las células sanguíneas mononucleares 

periféricas comparten muchos de los ambientes bioquímicos no sinápticos de las neuronas; como la 

exposición 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 mayoría de los tejidos, incluyendo a las neuronas. 32 

Tomados en conjunto, estos datos sugieren que el estudio de la expresión de los genes en los linfocitos y 

de los productos proteicos de los genes, podría delimitarlos más adelante como marcadores de la 

presencia de varios trastornos y para predecir la respuesta a los tratamientos. Estos parámetros podrían 

ayudar a identificar a los genes vinculados con los procesos que subyacen a las enfermedades, además, 

pueden servir como un modelo de fácil acceso para investigar las alteraciones inmunoneuroendocrinas 

observados en los trastornos. 33 

Por tanto, hemos considerado proponer que la exploración de los cambios en la expresión de los genes 

CREB y BDNF en linfocitos, y de los cambios en el nivel sérico de la proteína BDNF podría ser útil como un 

sensor periférico de los cambios que se presentan en la fisiopatología del diagnóstico dual en el cerebro, 

así como de la respuesta al tratamiento. 

Justificación 
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Los estudios epidemiológicos y clínicos han indicado consistentemente que los trastornos por uso de 

alcohol tienen fuerte asociación con los trastornos del estado de ánimo.  

Existe una relación recíproca entre la dependencia a alcohol y depresión, 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 síntomas depresivos, mayor suicidalidad y peores resultados en 

manejo a corto y largo plazo. Además, los individuos alcohólicos con depresión comórbida tienen más 

probabilidad de experimentar recaídas en el uso del alcohol. 

Los mecanismos moleculares relacionados al desarrollo de la adicción al alcohol y a la depresión mayor 

son muy complejos y se encuentran posiblemente imbricados. El sistema de CREB parece ser un 

importante mediador molecular en los cambios de neuroadaptación durante la exposición al alcohol. La 

evidencia disponible sobre sus genes 'blanco' ha identificado una asociación de la actividad del BDNF con 

la dependencia al alcohol. Así mismo, existe amplia evidencia de la relación en disfunción del BDNF y vías 

de señalización en áreas de interés como el NAc y corteza prefrontal relacionadas a la vulnerabilidad para 

depresión mayor, considerada como ‘la hipótesis neurotrófica de la depresión’. 

En estudios de pacientes con dependencia a alcohol y depresión se ha reportado el beneficio por 

disminución en uso del alcohol con desipramina, imipramina, sertralina y fluoxetina, cuyo efecto a largo 

plazo podría implicar el aumento en los niveles de expresión de los genes de CREB y consecuentemente 

de BDNF, así como el aumento en los niveles séricos de la proteína del BDNF. 

Planteamiento del problema 

Algunos ensayos en modelos animales han mostrado cambios en el nivel sérico y de expresión de algunos 

genes en relación con la exposición al alcohol. Para el gen CREB, Uddin et al. (2007) encontró que una 

inyección intraperitoneal de alcohol aumentaba la expresión de mRNA de múltiples genes, entre ellos 

CREB y otros factores de transcripción. Misra et al. (2001) observaron que la ingestión voluntaria de 

alcohol a concentraciones graduales hasta 11% disminuyó 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 disminución en el mRNA del BDNF en áreas CA1 y giro 

dentado de hipocampo, además, en un subgrupo de ratas sometidas a abstinencia durante un día, se 

observó un aumento del mRNA del gen. McGough et al. (2004) observaron que en ratas expuestas a la 

autoadministración de alcohol en concentración al 10% durante 4 semanas, la administración 
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intraventricular de la proteína del BDNF redujo los comportamientos asociados al efecto del alcohol. 

Logrip et al. (2009) encontró que en ratas expuestas a alcohol durante 4 horas al día por 6 semanas, hubo 

una aumento en la expresión 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 solución de 

alcohol al 10% durante 3 semanas, aumentó la expresión del mRNA de BDNF en el estriado dorsal.  

En humanos, pocos estudios han asociado el uso crónico de alcohol con cambios en la expresión génica y 

de niveles séricos de CREB o BDNF. Joe et al. (2007) observó que en sujetos con diagnóstico de 

dependencia a etanol que tenían al menos 30 días internados en un centro de desintoxicación sin 

tratamiento con medicamentos psicoactivos, hubieron niveles plasmáticos reducidos de BDNF en 

comparación con controles sanos. Chul et al. (2009) encontró que tras el primer día de ingreso a una 

unidad de desintoxicación, habían niveles más aumentados de BDNF y NGF en plasma de sujetos con 

dependencia al alcohol sin tratamiento farmacológico, comparado con sujetos control. Huang et al. (2011) 

observaron menor cantidad de BDNF en suero de sujetos con dependencia a alcohol comparado con 

controles, además, en un subgrupo de sujetos que presentó delirium tremens hubo niveles todavía 

menores, asimismo, la abstinencia durante la primera semana aumentó los niveles del BDNF en los 

pacientes con dependencia, sin embargo, en caso de haber ameritado se otorgó tratamiento con 

antidepresivos, antipsicóticos, estabilizadores del ánimo, 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 

asociación con la fisiopatología de la depresión 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, había aumento en la expresión del mRNA del gen BDNF, sugiriendo que la 

activación del CREB tiene un lugar previo al BDNF en la respuesta terapéutica antidepresiva, pero que las 

respuestas conductuales y endócrinas antidepresivas pueden ocurrir por mecanismos independientes de 

CREB. Abumaria et al. (2007) también mostró que el efecto crónico del citalopram en ratas sometidas a 

estrés aumentaba la expresión de CREB en los núcleos dorsales del rafe. En ésta misma línea, Schmidt y 

Duman (2010) mostraron que la administración de BDNF por un dispositivo periférico aumenta la 

neurogénesis y expresión de mRNA del CREB, además de BDNF y ERK en hipocampo y estriado de las 

ratas, además de mostrar un efecto antidepresivo en pruebas de nado forzado y de estrés no predecible. 

En humanos, Chen et al. (2001) observó que hubo un aumento en la expresión del gen BDNF medido en 
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tejido de hipocampo de sujetos que en vida tuvieron el diagnostico de depresión y que fueron tratados 

con fármacos antidepresivos antes de morir, comparados con sujetos sin tratamiento antidepresivo. Iga et 

al. (2007) observó que el tratamiento con paroxetina se asoció a un aumento en la expresión del mRNA 

de CREB en leucocitos de sujetos con depresión. Chang et al. (2010) mostró que en cultivos de células 

troncales humanas, la exposición a fluoxetina indujo diferenciación y proliferación neuronal, así como 

aumento en la expresión de factores neurotróficos como BDNF, GDNF y CREB. Finalmente, Ren et al. 

(2011) observaron disminución en la expresión del gen CREB en neutrófilos de sujetos deprimidos, 

comparados con sujetos sanos. 

Los cambios asociados al efecto de los tratamientos antidepresivos sobre la expresión de los genes o 

niveles séricos se han estudiado muy poco en sujetos con dependencia al alcohol. Pettinati et al. (2000) 

encontró que sujetos con dependencia a alcohol tipo A (menos grave y con menor riesgo) tenían mejor 

respuesta a sertralina comparado con placebo y con sujetos con dependencia tipo B (más grave y con más 

riesgo), sin embargo, no se consideraron cambios moleculares. Asimismo, Janiri et al. (2009) observó que 

dosis de 20mg de fluoxetina en sujetos con dependencia a alcohol en etapa de desintoxicación temprana 

redujo las puntuaciones clinimétricas de ansiedad, disminución en apetencia y recaídas. 

Finalmente, hasta donde tenemos conocimiento sólo un estudio (Umene-Nakano et al, 2009) ha 

explorado el cambio en los niveles séricos del BDNF en pacientes con el diagnóstico dual. En él se 

encontró que los niveles de BDNF estaban disminuidos en los pacientes con la comorbilidad comparado 

con los sujetos control, y que la administración de antidepresivos aumentó los niveles séricos del BDNF en 

quienes respondieron clínicamente. 

Pregunta de investigación 

¿Se puede establecer una relación entre los cambios en la expresión de los genes CREB y BDNF en 

leucocitos y del nivel sérico del BDNF de pacientes alcohólicos-deprimidos tratados con fluoxetina (8 

semanas) con el tipo de respuesta clínica?  

El -tipo de respuesta clínica- fue definido en términos de respuesta, remisión y cambio en la intensidad de 

los síntomas para la depresión, y de; control del consumo y cambio en la intensidad de los síntomas para 

la dependencia al alcohol. 

Hipótesis 
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Los cambios en la expresión de los genes CREB y BDNF en leucocitos, y en el nivel sérico del BDNF de los 

sujetos, se verán correlacionados con el tipo de respuesta clínica de pacientes alcohólicos-deprimidos 

tratados con fluoxetina. 

Objetivos 

a) Principal 

Evaluar los cambios en la expresión de los genes CREB y BDNF en leucocitos y del nivel sérico de BDNF en 

pacientes alcohólicos-deprimidos, antes y después de 8 semanas de tratamiento con fluoxetina, y 

correlacionar estos cambios con el tipo de respuesta clínica. 

De nueva cuenta, el tipo de respuesta clínica fue definido en términos de respuesta, remisión y cambio en 

la intensidad de los síntomas para la depresión, y de; control del consumo y cambio en la intensidad de 

los síntomas para la dependencia al alcohol. 

b) Secundarios 

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

abstinencia al alcohol tras 8 semanas de tratamiento. 

Metodología general 

Según la clasificación de Alvan Feinstein (1985) se trata de un estudio de causa-efecto (impacto) por el 

propósito general, de maniobra por el tipo de agente, de inspección (no-experimental) por la asignación 

de la maniobra, longitudinal por la dirección en el tiempo y homodémico por los componentes del grupo. 

34 Asimismo, otra clasificación lo define como un diseño pre-experimental de un grupo, pre-test/post-test. 

36 

a) Criterios de inclusión y exclusión 

Se incluyeron hombres mayores de edad y menores de 60 años que cumplieran criterios del DSM-IV-TR 

para trastorno depresivo mayor con episodio actual moderado (intensidad valorada por la Escala 

Hamilton de Depresión mayor de 18 puntos) y dependencia a alcohol con consumo en el último año 

(valorada por la Escala de Dependencia a Alcohol mayor a 13 puntos), que no hubiesen recibido 

tratamiento farmacológico antidepresivo en el último mes, y que aceptaran participar en el estudio 

voluntariamente. 
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Se excluyó a sujetos con otro diagnóstico adicional en el eje I (excepto trastorno de ansiedad generalizada 

y trastorno de angustia), con ideación de muerte, ideación suicida o intento suicida durante el episodio 

depresivo de estudio, con presencia de síntomas psicóticos durante el episodio depresivo de estudio y 

presencia de abuso o dependencia a otra sustancia diferente del alcohol en el último año (excepto a 

nicotina). 

Se eliminó del análisis a pacientes que abandonaron el estudio por decisión propia y en un caso, a quien 

se detectó la presencia de enfermedad hepática. Todos los pacientes pudieron continuar su tratamiento 

en la institución de manera regular. 

b) Conformación de grupo 

Se calculó la cantidad de sujetos en base a la fórmula para determinación de tamaño muestral por 

comparación de medias; con potencia del 80% (Z, 0.842), con una significancia de 0.05 (Z, 1.960), 

varianza en la medición de la expresión de BDNF y CREB observada en un grupo de referencia medido en 

el laboratorio de genética del Instituto (S2, 2) y un valor mínimo de diferencia que se desea detectar (2, 

1.5).1   

Fórmula: 

  
            

  
  

Sustitución: 

  
                  

    
   

       

    
       

 

c) Evaluación de los sujetos 

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

La MINI-Entrevista Neuropsiquiátrica Internacional Plus (MINI) se trata de un instrumento diagnóstico 

altamente estructurado acorde a los sistemas DSM y CIE, empleada en la práctica clínica cotidiana y en 

investigación. Es relativamente breve y de fácil utilización, está dividida en 14 secciones diagnósticas, 

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

test-retest 0.88-1.00). 24 

La Escala de Dependencia del Alcohol (EDA) considera a la dependencia como un continuum, con 

diferentes niveles, en función del grado de afectación en cada una de las áreas de funcionamiento del 

individuo. Estudios previos reportan la validez de la EDA como un instrumento de diagnóstico y de 

tamizaje. Ha mostrado tener valores de sensibilidad de 0.77-0.83, especificidad de 0.69. La validación en 

México mostró resultados de consistencia interna global de 0.96. 50 

La Escala de Depresión de Hamilton (HAM-D) es una escala hetero-aplicada, diseñada para ser utilizada en 

pacientes diagnosticados previamente de depresión, con el objetivo de evaluar cuantitativamente la 

gravedad de los síntomas y valorar los cambios del paciente deprimido. Se valora de acuerdo con la 

información obtenida en la entrevista clínica y acepta información complementaria de otras fuentes 

secundarias. Cuenta con valores de confiabilidad buenos-muy buenos (consistencia interna 0.84 y test-

retest 0.93). 18,55 

La Escala Montgomery-Asberg de Depresión (MADRS) fue diseñada específicamente para evaluar el 

cambio en la intensidad de la sintomatología depresiva relacionada con una intervención terapéutica. 

Cuenta con valores de confiabilidad buenos-muy buenos (consistencia interna 0.76-0.95 y test-retest 0.80-

0.95). 19,20 

El Inventario de Depresión de Beck (IDB) es una escala auto-aplicada donde se sistematizan 4 alternativas 

de respuesta para cada ítem, que evalúan la gravedad de los síntomas. Ayuda a dar una connotación 

objetiva de los síntomas cognitivos, afectivos y somáticos subjetivos de la depresión. Cuenta con valores 

de confiabilidad buenos-muy buenos (consistencia interna 0.76-0.95 y test-retest 0.80). 21 

La Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A) es una escala hetero-aplicada que evalúa síntomas y signos 

ansiosos referidos por el paciente. Es uno de los instrumentos más utilizados en estudios farmacológicos 

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). 22,55 

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 preocupación por bebida y el consumo por sí mismo. Cuenta con valores de confiabilidad muy 

buenos (consistencia interna 0.86 y test-retest 0.80-0.85). 51,52 

La Escala de Impresión Clínica Global (CGI) es una escala auto- y hetero-aplicada, descriptiva de la 

gravedad del cuadro y cambios experimentados en relación a una maniobra. Ofrece Información 

cualitativa de cambio respecto a un estado basal y cuenta con valores de medición de concordancia muy 

buenos (índice kappa de 0.90). 53,54 

 

d) Variables del estudio 

En la siguiente tabla se especifican las variables del estudio. 

TABLA 3. Uso de los instrumentos de escrutinio y de evaluación 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 

CGI X X X X X X X X X 

Nota. Instrumentos de evaluación de los sujetos y su uso inicial (Basal, B), y semanal (W1, W2,…W8). 
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e) Esquema farmacológico 

Los pacientes recibieron fluoxetina como tratamiento único, en un esquema de dosis con titulación 

progresiva hasta 40mg al día, que en caso de mostrar efectos adversos medicamentosos (EAM) con 

intensidad que generara interferencia en el funcionamiento diario del paciente se reduciría a 20mg al día 

(TABLA 4). 

TABLA 4. Titulación del tratamiento 

Fluoxetina B W1 W2 W4 W5 W6 W8 

Sin EAM (dosis mg/día) 20 40 40 40 40 40 40 

Con EAM (dosis mg/día) 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 reducirá la dosis. 

 

f) Obtención y procesamiento de las muestras sanguíneas 

i. Obtención de la muestra sanguínea 

Variables

TRASTORNO DEPRESIVO Definición DEPENDENCIA ALCOHOL Definición

B

A

S

A

L

E

S

Socio-demográficas
(Edad, Edo. Civil, Escolaridad, Ocupación, AHF-Dependencia/Depresión)

Edad de inicio TDM Años Edad de inicio del consumo Años

Número de EDM previos Continua Edad de inicio de la dependencia Años

Tiempo de evolución EDM actual Semanas Número de episodios de abstinencia Continua

Respuesta a AD previos Categórica Gravedad de la dependencia EDA

Frecuencia consumo65

(30 días previos)
a) Días de consumo
b) Días de CF

(CF >5 copas por día)

Intensidad del consumo65

(30 días previos)
Número de bebidas por día de 
consumo

D

E

C

A

M

B

I

O

Cambio en intensidad síntomas MADRS e IBD Cambio en intensidad síntomas OCDS y HAM-A

Respuesta EDM Reducción en 
HAM-D21 >50% 
respecto al basal

Abstinencia total65 Ausencia de consumo durante 
el estudio

Remisión EDM HAM-D21 <8 puntos al 
final del estudio

Abstinencia parcial65 Ausencia de CF durante el 
estudio

Tiempo para recaída65 Número de días antes de CF

Tiempo de recaída parcial65 Número de días antes de 
cualquier consumo

Cambios en la expresión de los genes BDNF y CREB
Cambios en los niveles séricos de BDNF
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Posterior al consentimiento de los participantes, se tomaron muestras de sangre periférica por punción 

endovenosa empleando tubos BD Vacutainer® Lavender con anticoagulante (K3EDTA) para el aislamiento 

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

 

Las muestras se obtuvieron antes de comenzar con el tratamiento farmacológico (basal) y al final del 

estudio (semana 8). Una parte del material sanguíneo se empleó para aislar el mRNA total a partir de los 

leucocitos y con ello cuantificar la expresión de los genes, y con la otra parte del material sanguíneo se 

cuantificaron de los niveles de la proteína BDNF a partir del suero aislado. Los procedimientos se 

describen a continuación. 

 

ii. Análisis de la expresión de los genes candidatos 

Una vez aislada la placa de leucocitos de cada muestra sanguínea, ésta fue colectada en tubos que 

contienen reactivos que estabilizan la estructura de los RNA haciéndolos más resistentes a la degradación 

por RNAsas y que además minimizan los cambios en la expresión génica ex vivo ocasionados por la 

flebotomía y el almacenaje. Se usó un paquete de Qiagen® (PAXgene Blood RNA kit™ kit) que asegura la 

confiabilidad y reproducibilidad de los resultados obtenidos. Posterior al aislamiento y estabilización del 

pool de RNA, este se purificó mediante el uso del kit, de tal suerte que la colección de productos del RNA 

total se emplearon como templados para llevar a cabo la síntesis de los cDNA específicos del gen CREB.  

En resumen, este proceso requirió el empleo de una transcriptasa reversa (DNA polimerasa dependiente 

de RNA) y el empleo de oligonucleótidos pequeños (e.g. 10-12 nucleótidos) con secuencias al azar 

(random primer oligonucleotides) ± oligo dTs y la acción de una endonucleasa como la RNAasa H para 

eliminar las hebras de RNA que sirven como templado original. Dada la extrema sensibilidad de la 

reacción a los diversos parámetros empleados (e.g. pipeteo, diferencias en los lotes de reactivos, etc.), se 

empleó 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. Amplificación por RT-PCR 

La PCR cuantitativa en tiempo real se llevó a cabo en un aparato AB 7500 (Applied Biosystems 7500 Fast 

Real-Time PCR System). La cuantificación de los transcritos específicos del gen CREB se realizó por 

duplicado empleando primers y sondas de hibridación TaqmanTM específicas diseñadas en límites 

intrónexón (TaqMan® gene expresión assays™, de Applied Biosystems). 
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iv. Medición de los niveles séricos de BDNF 

Ésta medición se llevó a cabo mediante la técnica de ELISA-sandwich montada en el laboratorio de 

genética del INPRF. Se trató 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 antígeno, 

que es retenido en el pocillo al ser reconocido por el primer anticuerpo. Después de un segundo lavado 

que elimina el material no retenido se aplica una solución con un segundo anticuerpo anti-antígeno 

marcado. Así pues cada molécula de antígeno 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 amplificación de señal que permite el segundo anticuerpo. La luz generada por este fenómeno 

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

g) Análisis estadístico 

La recolección de datos se hizo en una base de datos de Excel® para luego hacer su análisis en el paquete 

estadístico STATA® versión 11.1. La descripción de las características socio-demográficas y clínicas basales 

se realizó con frecuencias y porcentajes para las variables categóricas, y con promedios y desviaciones 

estándar (DE) para las variables continuas. 

Para las variables dependientes de depresión (seguimiento clínico semanal con MADRS e IDB) y de 

alcoholismo (seguimiento clínico semanal con HAM-A y OCDS) se utilizó un análisis de varianza de 

medidas repetidas 8.  

Para analizar los cambios en los niveles séricos del BDNF entre la medición basal y de la semana 8 (Basal 

versus Week 8) se utilizó una prueba t de Student para medias relacionadas. Para la expresión del gen 

CREB se usó una prueba de Wilcoxon para distribución de medias debido a que la medición de expresión 

solo representa un valor diferencial entre la medición basal y de la semana 8 (ct CREB B/W8). 

Finalmente, se usaron las pruebas de Pearson y Spearman para la correlación de las variables clínicas 

basales de depresión (duración del trastorno depresivo, número de episodios depresivos y semanas de 

duración del episodio depresivos) y del alcoholismo (duración de la dependencia, número 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 correlación de las variables de cambio de depresión 

(porcentaje de reducción de HAM-D21 a la semanas 2, 4 y 8, número de pacientes con respuesta, 

gradiente de respuesta y remisión del episodio depresivo) y del alcoholismo (abstinencia total del 
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consumo, abstinencia parcial del consumo y reducción mayor a 50% en el puntaje de la OCDS respecto al 

puntaje basal) con el valor de la expresión del gen CREB Basal/W8, y con el valor del nivel sérico de BDNF 

Basal/W8. 31 

 

h) Consideraciones éticas 

Este trabajo consideró las normas éticas internacionales de investigación en humanos. Se obtuvo la 

aceptación voluntaria de los pacientes para participar, para esto se proporcionó información completa  

por escrito y se firmó la carta de consentimiento informado. Asimismo, se garantizó la confidencialidad en 

la información obtenida y de la identidad del paciente. No existió coerción para la participación de los 

sujetos, y se garantizó que las personas que no aceptaran ingresar al estudio siguieran siendo atendidas 

en la Institución como se hace de manera regular.  

El proyecto de investigación fue sometido a la revisión del Comité de Ética e Investigación del Instituto 

Nacional de Psiquiatría y fue aprobado para su realización en marzo del 2011. 

 

Resultados 

a) Características socio-demográficas y clínicas 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 análisis de los resultados (dos abandonaron en la semana 7, tres 

abandonaron en la semana 3, dos en la semana 1 y un sujeto más fue excluido por detección de una 

posible enfermedad hepática previa al inicio de la investigación). 

La información general de los 24 pacientes nos muestra una media de edad de 39 años (DE 12), el 58% se 

encontraba con pareja al momento de la inclusión y tuvieron 11 años de escolaridad en promedio (DE 3). 

(Cuadro 1) 

Dentro de los principales datos clínicos basales del trastorno depresivo se observa que los sujetos 

tuvieron una edad promedio de 31 años (DE 15) cuando inició el trastorno, con un tiempo de evolución 

del episodio actual de 60 semanas (DE 85). Sólo 6 sujetos habían tenido antecedente de uso de 

tratamiento antidepresivo, sin embargo, ninguno de ellos lo había tomado en tiempo y forma para ser 

considerados como resistentes. Por su parte, la edad de inicio de consumo de alcohol fue de 15 años (DE 

3), con un promedio de 12 años (DE 7) para el desarrollo de la dependencia. La gravedad de la 
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dependencia evaluada por la EDA, mostró 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 inclusión en el estudio, hubo un 

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

b) Cambio en la intensidad de los síntomas y el tipo respuesta clínica al tratamiento  

Cómo se mencionó previamente, el cambio en la intensidad de los síntomas depresivos fue evaluado con 

las escalas MADRS e IDB. A través de éstos instrumentos se pudo observar una gran variabilidad individual 

con diferencias estadísticamente 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 30.1 y 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 correlación alta en ambas escalas para la evaluación de la tendencia de reducción de los síntomas. 

(Figuras A y B) 

Una vez que concluyó el seguimiento del tratamiento en la semana 8, se observó que 18 de los pacientes 

(75%) cumplieron con el criterio de respuesta del episodio depresivo, con un promedio de disminución de 

81% en sus puntajes. En concordancia, 15 de los pacientes (63%) cumplieron el criterio de remisión del 

episodio. (Cuadro 4) 

Con respecto al alcoholismo, también se observó una alta variabilidad de cambio en los síntomas 

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 síntomas de ansiedad (HAM-A: ANOVA●8 4939.3, DF 23, F 30.2, 

p<.0001), con diferencias estadísticamente significativas. Como en el caso de los síntomas depresivos, en 

ambas escalas para evaluación de los síntomas de ansiedad hubo una tendencia hacia la reducción de los 

síntomas, con valores de correlación moderados entre ellas. (Cuadro 3, Figuras C y D) 

En el mismo sentido, 8 pacientes (33%) se mantuvieron sin ningún consumo durante el periodo completo, 

sin embargo, 15 (63%) aún a pesar de haber consumido alcohol, no lo hizo como consumo fuerte (más de 

5 copas estándar por ocasión). En el caso de los sujetos que recayeron en la ingesta de alcohol, estos 

tuvieron una latencia promedio de 36 días (DE 22) para tener cualquier consumo, y de 46 días (DE 21) 

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

Finalmente, la escala de impresión clínica global de gravedad presentó 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 evaluación de mejoría, desde la primera semana se observó 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 expresión del gen CREB 

En el promedio global del nivel sérico de BDNF hubo una reducción 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-análisis entre respondedores y no-

respondedores de los síntomas depresivos, tampoco se observaron cambios estadísticamente 

significativos. (Cuadros 4) Sin embargo, al realizar otro sub-análisis dividiendo a los pacientes en quienes 

presentaron o no, una reducción de más de 50% en la OCDS a la Semana 8 respecto a la Basal, se observó 

que hubieron niveles séricos más bajos de la proteína al final del tratamiento en el grupo de pacientes 

que no tuvieron la reducción de más 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 expresión del gen CREB, solo se realizó la cuantificación con la técnica de Ct en 8 de 

los 24 pacientes. Se encontró un promedio de aumento global de 20.7 veces, sin embargo, al haber sido 

un número reducido de muestras evaluadas no se observó una distribución normal de los valores (S-wilk 

1.692, p=0.042). En el sub-análisis del grupo de pacientes con respuesta antidepresiva si encontró que 

hubo un aumento en la expresión del gen, con 24.3 veces más a la semana 8 (S-wilk 1.025, p=0.152). 

Asimismo, en el sub-análisis de los sujetos con reducción mayor al 50% en el puntaje de la OCDS también 

se observó un aumento de 16 veces más en la expresión del gen (S-wilk 0.368, p=0.356) a la semana 8. 

(Cuadros 6 y 7, Figura F) 

 

Los resultados completos de expresión de los genes de BDNF y CREB tuvieron que ser aplazados debido a 

contratiempos ajenos al equipo de investigación para la obtención de los reactivos necesarios, situación 

que retrasó el montaje de la técnica óptima para los experimentos de cuantificación. Sin embargo, como 

se mostrará a continuación, los resultados de las 8 cuantificaciones de expresión del gen CREB sí 

permitieron realizar las pruebas de correlación propuestas. No descartamos que con los resultados 

completos de expresión de los genes se puedan obtener valores de correlación que modifiquen las 

tendencias que se presentaran en seguida. 

 

d) Correlaciones de las variables de depresión y alcoholismo con los NS de BDNF y la expresión del gen 

CREB 
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En el Cuadro 4 se muestra el análisis de correlación entre las variables clínicas basales y de cambio de la 

depresión, con los niveles séricos del BDNF. Se encontró una correlación negativa entre la cantidad de 

sujetos con disminución mayor al 50% en la escala HAM-D21 a la semana 4 y la disminución en el nivel 

sérico al final del tratamiento (rs=-0.390; p=0.03), sin embargo, a pesar de la significancia estadística no se 

consideró relevante por tener valor de correlación superior a -0.4. 

Por su parte, en el Cuadro 5 se muestran las correlaciones entre las variables clínicas basales y de cambio 

del alcoholismo, con los niveles séricos de la proteína BDNF. Se encontró una correlación positiva entre 

haber tenido cualquier consumo y haber tenido consumo fuerte en el mes previo al estudio, con el nivel 

sérico basal del BDNF (rs=0.763; p=0.02 y rs=0.845; p=0.008) en grupo de sujetos que no presentaron una 

reducción mayor al 50% en la OCDS. Se consideró entonces, una relación 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 correlación entre las variables de cambio de 

depresión y del alcoholismo, con los valores de expresión (ct) del gen CREB. Se encontraron valores de 

correlación positiva entre el nivel de expresión de CREB y los porcentajes de reducción de la escala de 

depresión de Hamilton a la semana 2 (rs=0.646, p>0.05), a la semana 4 (rs=0.532, p>0.05) y a la semana 8 

(rs=0.735, p>0.05) en los pacientes respondedores al episodio depresivo, aunque no fueron 

estadísticamente significativas; y se observó una correlación estadística entre el porcentaje de reducción 

en la OCDS con el aumento en la expresión de CREB (rs=0.992, p=0.03) en el grupo de pacientes que 

presentaron una reducción mayor al 50% en la escala. Se consideró entonces, la presencia de una relación 

directa entre una mayor reducción de los síntomas obsesivo-compulsivos de la bebida y una mayor 

expresión del gen. 

 

Discusión 

El alcoholismo es una enfermedad muy compleja, en la que frecuentemente coexisten otros trastornos 

mentales. Esta característica de comorbilidad señala la posible presencia de factores etiológicos 

compartidos relacionados a la predisposición biológica para la dependencia al alcohol y los otros 

trastornos asociados. 60 

El diagnóstico dual de alcoholismo y depresión es una entidad clínica 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 síntomas, un menor funcionamiento general de los sujetos y una mayor tasa de suicidios. La 

depresión, tratada o no, puede predecir fuertemente las recaídas en el consumo del alcohol en los 

pacientes con dependencia; sin embargo, el manejo de ésta comorbilidad ha sido una fuente considerable 

de confusión y controversia. 61 

Por otra parte, aunque es claramente reconocido que los factores biológicos juegan un papel importante 

en el desarrollo del alcoholismo, de la depresión y de la respuesta a los tratamientos, la identificación 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 sitúa la presente investigación. 

Uno de los objetivos de este estudio fue el de evaluar posibles cambios en los niveles séricos de la 

proteína BDNF en pacientes alcohólicos-deprimidos tratados con fluoxetina durante 8 semanas, y evaluar 

si existía una correlación entre estos cambios y la respuesta clínica. 

Es importante volver a recalcar que el abordaje molecular a través de los genes CREB y BDNF, y de la 

proteína de BDNF, si bien es interesante, aún 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 fisiopatología de la depresión, del alcoholismo y/o de la respuesta al tratamiento 

farmacológico. Incluso se puede afirmar que el estudio de éstos marcadores en pacientes que han 

expresado de manera simultánea los dos diagnósticos ha sido prácticamente nulo. 

Respecto al trastorno depresivo, en nuestro estudio no se observaron cambios estadísticamente 

significativos en el nivel sérico del BDNF entre el estado basal y al final del tratamiento, incluso en los sub-

análisis de los pacientes con respuesta y remisión del episodio depresivo. Este resultado no muestra 

consistencia con otros estudios reportados en la literatura donde se ha identificado una asociación del 

empleo de tratamientos con antidepresivos con un aumento de las concentraciones de la proteína. Por 

ejemplo, un meta-análisis 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 demostró 

incrementos discretos pero estadísticamente significativos del nivel sérico de la proteína después de un 

periodo de tratamiento con antidepresivos. 

En relación a los pacientes con la comorbilidad, el único estudio semejante que hasta nuestro 

conocimiento se encuentra publicado (Umene-Nakano et al., 2009) mostró 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 síntomas depresivos, sin embargo, no se aclaró si los pacientes alcanzaron otros 

desenlaces favorables, es decir, en los síntomas de ansiedad relacionados al consumo del alcohol y para el 

control parcial o total del consumo de la sustancia. 

El hallazgo más relevante de nuestro esfuerzo experimental fue el de documentar que los pacientes que 

presentaron menor reducción 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 más bajos, y que 

hubo una relación directa entre haber tenido consumos de alcohol en el mes previo al reclutamiento con 

niveles séricos de BDNF más altos en el estado basal. 

La relación entre el diagnóstico de dependencia al alcohol con los niveles en suero de esta neurotrofina 

son todavía confusos, ya que por ejemplo dos estudios reportaron niveles de BDNF más bajos en los 

sujetos afectados comparados con sujetos controles (Joe et al., 2007; Huang et al., 2011); en tanto que un 

estudio adicional identificó un efecto en el sentido opuesto (Chul et al., 2009). Cabe destacar que en 

ninguno de estos estudios se consideró el efecto longitudinal de algún tratamiento farmacológico ni de 

los desenlaces clínicos posteriores. 

Resulta indispensable recordar que nuestro estudio tuvo un diseño pretest-postest en un grupo de 

pacientes, por lo que no se hacía necesario la presencia de un grupo control; sin embargo, consideramos 

que hubiera sido útil el haber podido contar con datos sobre los niveles séricos de BDNF en sujetos sanos 

(o aún de pacientes alcohólicos sin comorbilidad), ya que esto hubiera permitido establecer el punto de 

referencia sobre el cual comparar el nivel basal de la proteína (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 

expresión de los genes CREB y BDNF con los tipos respuesta clínica en la depresión y el alcoholismo de los 

pacientes. Esta idea nació en consonancia a un trabajo experimental previo en el laboratorio de genética, 

en donde se observó que la remisión clínica del episodio depresivo en un grupo de adolescentes por el 

uso de fluoxetina se asoció a cambios a la alza en la expresión de los genes CREB y 5HTT (Cruz et al., en 

preparación). 

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

expresión 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 clínico antes mencionado también aquí se pudo documentar un cambio a la 

alza en la expresión del gen CREB en éste grupo de pacientes con diagnóstico 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 asoció a un aumento en la expresión del mRNA 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 relación a la determinación 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 alcohólicos-

deprimidos. Esto es relevante ya que por ejemplo Ren et al. (2011), mostraron una reducción de los 

niveles de expresión del gen CREB en neutrófilos de pacientes con diagnóstico único de depresión, 

comparados con sujetos sanos. 

Más aún se hizo notorio que el aumento en la expresión de CREB se conservó solo en el sub-grupo de 

pacientes respondedores a tratamiento antidepresivo. Asimismo, se observó una relación estadística 

entre una mayor reducción en el puntaje de la OCDS y el aumento en la expresión 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 expresión del gen CREB en pacientes con la comorbilidad de 

alcoholismo y depresión. 

Esperamos que el reporte final con los datos completos de la expresión de los genes de CREB y BDNF de 

nuestro estudio, ofrezca una conclusión más sólida de los hallazgos iniciales que estamos reportando y 

que adicione nueva información sobre los cambios de éstas moléculas en relación al uso de 

antidepresivos en pacientes con diagnóstico dual. 

Una fortaleza del estudio fue la evaluación de los desenlaces clínicos con el uso de la fluoxetina, donde se 

mostró que el 75% de los sujetos tuvieron respuesta antidepresiva, y en ellos, el promedio de reducción 

de los síntomas fue de 81% evaluado por la escala de depresión de Hamilton. Por su parte, aunque sólo el 

33% de los pacientes se mantuvieron sin ningún consumo de alcohol, el 63% de la muestra completa no 

tuvo consumos fuertes. Asimismo, pudo observarse una alta concordancia en la reducción de los puntajes 

en los instrumentos clínicos para la evaluación continua de los síntomas depresivos (MADRS e IBD) y de 

los síntomas de ansiedad asociados a la dependencia al alcohol (HAM-A y OCDS). 
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Esta información clínica es claramente consistente con los múltiples estudios que han evaluado la eficacia 

de los antidepresivos en pacientes portadores de trastorno depresivo mayor como diagnóstico único. 64 

Sin embargo, aporta nueva información sobre la eficacia clínica de los antidepresivos en pacientes con 

esta comorbilidad, donde los desenlaces han sido menos favorables en relación al alcoholismo. 29,62,63  

En particular resulta interesante la reducción detectada en los puntajes de la escala OCDS, la cual ha sido 

considerada como un instrumento que permite documentar alguna(s) de las múltiples facetas que 

constituyen el denominado constructo de craving, mismo que parece ser determinante para establecer el 

indeseable riesgo a las recaídas. 51 

Esto toma relevancia si consideramos que no ha sido posible todavía establecer de forma contundente si 

en este tipo de pacientes con comorbilidad de depresión 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 

automedicación para tratar de aliviar los síntomas de abstinencia o del estado de ánimo. En este sentido 

un reporte del estudio PREDICT mostró que la apetencia en pacientes con dependencia al alcohol, 

favoreció el mantenimiento del consumo o la presencia de recaídas, tanto por el reforzamiento positivo 

del efecto del alcohol como por el alivio de síntomas del estado de ánimo. 69  

Finalmente, nuestro trabajo está en concordancia con la conclusión obtenida en el meta-análisis de Nunes 

y Levin (2008) en el que se concluye que los antidepresivos pueden ser útiles en pacientes cuyo 

diagnóstico está bien establecido por una historia clínica y una entrevista de diagnóstico estructurada, y 

solo si se emplean dosis apropiadas del medicamento (e.g. 40-60 mg de fluoxetina) durante períodos 

adecuados de tiempo (por lo menos 6 semanas). 

Conclusiones 

Aunque la evidencia disponible de ensayos clínicos para el tratamiento de la comorbilidad de depresión y 

alcoholismo con antidepresivos es limitada, el uso de estos medicamentos y la adhesión parecen mostrar 

un beneficio en los desenlaces clínicos de depresión, así como en la ansiedad relacionada al consumo del 

alcohol. 

La exploración del cambio en la expresión de moléculas como el mRNA de los genes CREB y BDNF, y la 

proteína del BDNF, como posibles marcadores biológicos en la respuesta al tratamiento antidepresivo 

aportará información, no sólo en la respuesta, sino en el conocimiento de la fisiopatología del diagnóstico 

dual de depresión y alcoholismo. 
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Una limitación importante de éste reporte de investigación incluye al diseño del estudio, pues no se contó 

con un grupo control de sujetos sanos o pacientes sin comorbilidad, ni con una maniobra placebo para la 

comparación del efecto del tratamiento. Además, si bien se incluyó a un grupo de pacientes homogéneo, 

a través de dos centros especializados en el tratamiento del diagnóstico dual (el Centro de Ayuda al 

Alcohólico y sus Familiares y la Clínica de Trastornos Adictivos del Instituto Nacional de Psiquiatría), el 

número total de la muestra aún es reducido y se dificultará su generalización en otros escenarios de 

tratamiento.  

Finalmente, el trabajo que se realiza por el equipo de investigación complementará éstos resultados, toda 

vez que otros brazos del proyecto se encuentran reclutando a pacientes alcohólicos y deprimidos sin 

comorbilidad, además de incluir otras áreas de estudio clínico, por ejemplo, por evaluaciones de 

desempeño en pruebas neuropsicológicas y evaluaciones de electrofisiología por potenciales evocados 

relacionados a estímulos. 
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CUADROS Y GRÁFICAS: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variable Categoria Valor

Edad	M	(DE) 			39	(12)			

Con	pareja 14	(58)

Sin	pareja 10	(42)

Escolaridad	M	(DE)

Subempleo 16	(67)

Desempleo 5	(20)

Estudia 3	(13)

AHF	Psiquiátricos	n	(%) Depresión 4	(17)

Dep.	OH 15	(63)

Estado	civil	n	(%)

11	(3)					

Ocupación	n	(%)

Cuadro	1.	Datos	socio-demográficos

M (DE)

Variables	Depresión

Edad	de	inicio	TDM 31 (15)

Número	de	EDM	previos 2 (1)

Tiempo	de	evolución	EDM	actual	(semanas) 60 (85)

Uso	previo	AD																																																		6/24

Variables	Alcoholismo

Edad	de	inicio	de	consumo 15 (3)

Edad	de	inicio	de	dependencia 27 (8)

Gravedad	de	la	dependencia	(EDA) 23 (10)

Número	de	periodos	de	abstinencia 5 (5)

Cualquier	consumo	(días/mes)																13/24 10 (10)

Consumo	Fuerte	(días/mes)																						13/24 8 (11)

Intensidad	de	consumo	(núm.	copas)			13/24 11 (10)

Sin	dosis/tpo

Cuadro	2.	Datos	clínicos	basales I 
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B W1 W2 W3 W4 W5 W6 W7 W8

M M R a	(%) M R a	(%) M R a	(%) M R a	(%) M R a	(%) M R a	(%) M R a	(%) M R a	(%)

	MADRS* 30.1 22.4 -26 17.9 -41 14.3 -52 11.5 -62 11.6 -62 10.7 -65 8.4 -72 10.7 -64

	BECK** 32.7 19.8 -39 18.2 -44 16.8 -48 15.3 -53 15.2 -53 12.4 -62 11.6 -65 13.0 -60

			rp 0.574ª 0.848ª 0.851 ª 0.781ª 0.847ª 0.778 ª 0.744ª 0.740ª 0.878 ª

	HAM-Aⱡ 17.2 12.8 -26 11.3 -35 8.8 -49 7.5 -56 7.2 -58 7.5 -56 5.7 -67 6.8 -60

	OCDS ⱡⱡ 21.7 11.7 -46 10.3 -53 11.4 -47 9.9 -54 10.8 -50 6.4 -71 6.5 -70 8.7 -60

			rp 0.231 0.223 0.373 ª 0.540ª 0.675ª 0.642 ª 0.231 0.227 0.419 ª

Cuadro	3.	Cambio	en	intensidad	de	síntomas	depresivos	y	de	ansiedad	relacionado	al	alcoholismo

Nota.	Se	muestran	los	valores	promedio	del	puntaje	semanal	de	cada	escala	y	el	porcentaje	de	reducción	acumulada	(Ra	%)	de	la	semana	en	curso	respecto	a	la	medición	basal.	Se	

observan	cambios	estadísticamente	significativos	(
*
ANOVA·8	p<.0001;	

**
ANOVA·8	p<.0001;	

ⱡ
ANOVA·8	p<.0001;	

ⱡⱡ
ANOVA·8	p<.0001).

	ª
También	se	observan	valores	de	correlación	

altos	entre	las	escalas	para	la	evaluación	de	depresión	y	más	discretos	para	los	síntomas	de	ansiedad	relacionados	con	el	consumo	de	alcohol	(p<0.05).	

Dur. TDM Número EDM Dur. EDM actual Grad. Resp Remisión Basal W8 B/W8

M M M % n % n % n M n M M M

rp=0.184 rp=-0.64 rp=0.591 rp=0.012 s/v rp=-0.237 rs=-0.654 rp=0.402 s/v rp=0.109 s/v

rp=-0.029 rp=0.056 rp=-0.238 rp=0.085 rs=-0.150 rp=-0.060 rs=-0.306 rp=0.217 rs=-0.150 rp=0.528 rs=0.215

8.1 1.8 60.4 -41.7 10 -61.5 17 -64.1 18 6.1 15 20.4 18.1 -2.3

rp=-0.007 rp=0.085 rp=-0.169 rp=-0.013 rs=-0.146 rp=-0.150 rs=-0.390* rp=0.034 rs=-0.146 rp=0.239 rs=0.056

-2.6

t=1.45 (IC -0.97:5.58), DF 23, p=0.159

No	Resp.				

n=6

Resp.						

n=18

Total							

n=24

t=-0.35 (IC -10.93:8.30), DF 5, p=0.739

t=-1.48 (IC -6.36:1.09), DF 17, p=0.154

12.3 1.2 48.7 -17.8 0 -26.3

16 -80.8 18 6.7 15 21.4 18.8

Cuadro	4.	Correlaciones	de	las	variables	de	depresión	con	los	NS	de	BDNF

Variables Basales Variables de Cambio Niveles Séricos BDNF

Resp W2 Resp W4 Resp W8

Nota.	Se	realizó	un	sub-análisis	dividiendo	a	los	pacientes	en	No	Respondedores	y	Respondedores	(por	reducción	de	HAM-D21>50%	a	la	semana	8,	respecto	al	basal).	Aunque	se	observa	reducción	en	el	NS	del	BDNF	Basal	y	a	la	semana	8	(W8)	

en	el	total	y	los	sub-grupos,	no	hay	diferencias	estadísticas.	*Se	observa	una	correlación	negativa	entre	el	número	de	Respondedores	a	la	semana	4	y	el	NS	de	BDNF	post-tratamiento	(B/W8),	(p=0.03).

1 -14.0 0 4.5 0 17.5 16.2 -1.3

6.7 2.1 64.3 -49.6 10 -73.3

Dur.	Depend. Episodios	Abst. Consumo	previo CF	previo Abst.	Total Abst.	Parcial OCDS Basal W8 B/W8

M M n n n n % M M M

n=8 rp=-0.523 rp=-0.106 rs=0.763** rs=0.845** s/v rs=-0.370 rp=0.449

n=16 rp=0.044 rp=-0.195 rs=0.314 rs=0.314 rs=0.162 rs=-0.364 rp=0.318

Total 11.7 5.1 13 12 8 15 -51.7 20.4 18.1 -2.3

n=24 rp=-0.089 rp=0.004 rs=0.453 rs=0.397 rs=0.153 rs=-0.192 rp=0.420

4.0 9 9

Nota.	Se	realizó	un	sub-análisis	dividiendo	a	los	pacientes	en	quienes	presentaron	o	no,	una	reducción	de	más	de	50%	en	OCDS	a	la	semana	8,	respecto	al	basal.	*Se	observa	una	mayor	disminución	en	el	NS	de	BDNF	post-

tratamiento	en	el	grupo	de	pacientes	que	no	tuvieron	la	reducción	de	más	de	50%	en	la	OCDS.	**Asimismo,	se	observa	una	correlación	positiva	entre	el	consumo	y	el	consumo	fuerte	en	el	mes	previo	al	estudio	con	un	NS	

más	alto	de	BDNF	Basal	(p=0.02	y	p=0.008,	respectivamente)	en	el	grupo	de	pacientes	que	no	tuvieron	la	reducción	de	más	de	50%	en	la	OCDS.

14.8 7.3 4 3 0

Cuadro	5.	Correlaciones	de	las	variables	de	alcoholismo	con	los	NS	de	BDNF

Variables	Basales Variables	de	Cambio Niveles	Séricos	de	BDNF

OCDS<50%		

B/W8	

OCDS>50%		

B/W8	
8 13 -81.5

t=0.77	(IC	-2.28:4.88),	DF	15,	p=0.452

17.4 16.1 -1.3

t=1.45	(IC	-0.97:5.58),	DF	23,	p=0.159

2 7.8

t=1.26	(IC	-3.7:12.4),	DF	7,	p=0.024*

26.6 22.2 -4.3

10.2

I 
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DDct Expresión CREB

Grad. Resp Remisión B/W8 Dif. Pos.

% n % n % n M n M n

rp=-0.999 s/v rp=0.994 rs=0.999 rp=-0.793 s/v rp=0-0.488 s/v

rp=0.646 rs=0.642 rp=0.532 s/v rp=0.735 s/v rp=0.353 rs=0.272

-38.3 3 -63.0 6 -51.1 5 5.4 3 20.7 7

rp=0.485 rs=0.549 rp=0.594 rs=0.477 rp=0.239 rs=0.193 rp=0.236 rs=0.299

Nota.	Se	realizó	un	sub-análisis	dividiendo	a	los	pacientes	en	No	Respondedores	y	Respondedores	(por	reducción	de	HAM-D21>50%	a	la	semana	8,	respecto	al	basal).	

Aunque	se	observan	algunos	valores	de		correlación	importantes	entre	las	variables	y	el	cambio	en	la	expresión	del	gen	CREB,	al	no	tener	distrubición	normal	de	las	

medias,	no	se	consideran	estadísticamente	significativas.	

S-wilk 1.916, p=0.027

S-wilk 1.025, p=0.152

S-wilk 1.692, p=0.042

-24.2 0 -47.8 1 -9.0 0 4.3 0 14.7 2

524.3

No	Resp.				

n=3

Resp.						

n=5

Total							

n=8

Cuadro	6.	Correlaciones	de	las	variables	de	depresión	con	la	expresión	de	CREB

Variables de Cambio

36.05-76.35-72.23-46.8

Resp W2 Resp W4 Resp W8

Abst.	Total Abst.	Parcial OCDS B/W8 Dif.	Pos.

n n % M n

n=5 s/v rs=-0.046 rp=0.358

n=3 rs=-0.651 s/v rp=0.992*

Total 1 5 -12.8 20.7 7

n=8 rs=-0.218 rs=-0.125 rp=0.241

Nota.	Se	realizó	un	sub-análisis	dividiendo	a	los	pacientes	en	quienes	presentaron	o	no,	una	reducción	de	más	de	50%	en	

OCDS	a	la	semana	8,	respecto	al	basal.	*Se	observa	una	correlación	positiva	entre	la	respuesta	en	OCDS	a	la	semana	8	con	

el	cambio	en	expresión	de	CREB	(p=0.03).

S-wilk	1.581,	p=0.056

S-wilk	0.368,	p=0.356

S-wilk	1.692,	p=0.042

316.0-71.331

Cuadro	7.	Correlaciones	de	las	variables	de	alcoholismo	con	la	expresión	de	CREB

Variables de Cambio DDct Expresión CREB

OCDS<50%		

B/W8	
0 2 22.3 23.5 4

OCDS>50%		

B/W8	
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Figura A. Cambio en la intensidad de los síntomas depresivos medido por la escala MADRS. Se observa una alta 

variabilidad individual, y la línea negra se destaca el promedio de las evaluaciones individuales.
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Figura B. Cambio en la intensidad de los síntomas depresivos medido por la escala IBD. Se observa una alta 
variabilidad individual, y la línea negra se destaca el promedio de las evaluaciones individuales.
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Figura C. Cambio en la intensidad de los síntomas obsesivo-compulsivos relacionado a la bebida medido por la 
escala OCDS. Se observa menor variabilidad individual, y la línea negra se destaca el promedio de las 

evaluaciones individuales.

0

10

20

30

40

50

60

70

B W1 W2 W3 W4 W5 W6 W7 W8

Pu
nt

aj
e 

O
CD

S

Seguimiento (Semanas, W)

OCDS

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

evaluaciones individuales.
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Figura E. Cambio en la gravedad clínica global medido por CGI-G (línea azul) y de mejoría medida por el CGI-M 
(línea roja).

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

Mejoría 3.5 2.8 2.5 2.1 2.0 1.9 1.6 1.8
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Ejemplo	de	la	determinación	de	la	expresión	del	gen	BDNF	en	
muestras	de	linfocitos	de	pacientes	del	INPRF,	por	medio	de	la	

técnica	de	RT-PCR	en	 empo	real	

Figura F. Curva de expresión (ct) CREB por PCR en Tiempo Real.
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