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1. RESUMEN

El trastorno depresivo mayor (TDM) es un trastorno psiquiatrico, con una prevalencia puntual en los
hombres de 1.9% y de 3.2% en las mujeres. Las neurotrofinas son requeridas para la neurogénesis, el
mantenimiento de la funcién neuronal y la integridad estructural de las neuronas. Asi, el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) es una molécula prometedora, dado que se asocia con los cambios
estructurales neuronales en modelos de depresidn, y es un blanco potencial para los antidepresivos. Se ha
encontrado que los niveles séricos del BDNF estan disminuidos en pacientes con TDM, en comparacién con
controles sanos; a su vez, estos niveles se incrementan después del tratamiento con antidepresivos. Sin
embargo el comportamiento del BDNF ha sido poco estudiado en pacientes con enfermedad renal crénica

(ERC)

Hipotesis
Las variaciones en las concentraciones del neurotréfico derivado del cerebro inducida por la hemodidlisis

tienen asociacion con sintomatologia depresiva

Objetivo General
Determinar la relacién entre la variacion post-hemodialisis de la concentracidn del factor neurotréfico

derivado del cerebro con la sintomatologia depresiva en pacientes con ERC.

Objetivos Especificos:

1. Determinar el grado de sintomatologia depresiva en pacientes con ERC en hemodialisis.

2. Establecer el valor pre y post hemodidlisis de factor neurotréfico derivado del cerebro en pacientes en
hemodialisis

3. Cuantificar el porcentaje de aclaramiento en la concentracién de factor neurotréfico derivado del
cerebro.

4. Determinar la relacion entre las variaciones de aclaramiento en las concentraciones del factor

neurotrofico derivado del cerebro, con el grado de sintomatologia depresiva.

Métodos: Se determinara la concentracidn sérica de BDNF en pacientes con ERC grado 5 en hemodialisis,
tanto pre- y post-hemodialisis (ensayo de ELISA). Se evaluara los sintomas depresivos mediante el inventario
de Beck Il, para depresidén. Finalmente se relacionara la biodisponibilidad de BDNF con la calificacion

obtenida en el inventario de Beck Il para depresion.



2. ABREVIATURAS

TDM: Trastorno Depresivo Mayor

BDNF: Factor Neurotréfico derivado del cerebro
ERC: Enfermedad Renal Crénica

ED: Episodio Depresivo

NGF: Factor de Crecimiento Neuronal

NT: Neurotré6fina

TFG: Tasa de Filtrado Glomerular

HD: Hemodiélisis



3. INTRODUCCION

Los trastornos mentales tienen un fuerte impacto sobre la vida de los individuos, la familia y la sociedad
en su conjunto. Se calcula que mas de 20% de la poblacién mundial padecera algun trastorno afectivo
que requiera tratamiento médico en algiin momento de su vida. () El Informe Mundial sobre la Salud de
2001, refiere que la prevalencia puntual de depresion en el mundo en los hombres es de 1.9% y de 3.2%

en las mujeres; la prevalencia para un periodo de 12 meses es de 5.8% y 9.5%, respectivamente. (2)

3.1 Episodio depresivo (ED)

La caracteristica esencial de un episodio depresivo es un periodo de al menos dos semanas durante el
que hay un estado de &nimo deprimido o una pérdida de intereses o placer en casi todas las actividades.
El sujeto también debe experimentar al menos otros cuatro sintomas de una lista que incluye cambios
en el apetito o peso, del suefio y de la actividad psicomotora; falta de energia; sentimientos de
infravaloracién o culpa; dificultad para pensar, concentrarse o tomar decisiones, y pensamientos
recurrentes de muerte o ideacidn, planes o intentos suicidas. Los sintomas han de mantenerse la mayor
parte del dia, casi cada dia durante al menos dos semanas consecutivas. El episodio debe acompafiarse
de un malestar clinico significativo o de deterioro social, laboral o de otras areas importantes de la

actividad del individuo. 3

La fisiopatologia del episodio depresivo puede consistir en una alteracion de la regulacion de diversos
sistemas de neurotransmisores, incluyendo los de las serotonina, noradrenalina, dopamina, acetilcolina
y acido gammaaminobutirico. También existen pruebas de alteraciones en diversos neuropéptidos,
como la hormona liberadora de corticotropina. En algunos pacientes deprimidos se han observado
alteraciones hormonalres, como aumentos en la secrecién de glucocorticoides y niveles bajos de
hormona de crecimiento, hormona estimuladora del tiroides y respuesta de prolactina a diversos tests
de estimulacién. *+7) En estudios comparativos de pacientes con ED, los niveles séricos de

neurotroéfinas, como el BDNF estan disminuidos comparados con controles sanos. (8-10)

Existen multiples pruebas de tamizaje que son de utilidad para distinguir los sintomas de depresiéon de
las quejas somaticas. Una de ellas, es el inventario de depresién de Beck 1], la cual evaltia 21 apartados
que evaluan otras tantas categorias sintomdtico-conductuales observadas en los pacientes con
depresion y mediante el puntaje de la prueba se otorga tres diferentes grados de severidad: leve,

moderado y grave. (11-15)

3.2 Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro (BDNF)
Los factores neurotroéficos son proteinas que controlan la supervivencia, crecimiento, plasticidad y las

capacidades funcionales de poblaciones especificas de neuronas del sistema nervioso central y



periférico, involucrados con los mecanismos de aprendizaje y memoria; parecen tener un papel en la
regulacién del sistema nervioso auténomo. (16) Son capaces de cruzar la barrera hematoencefalica de

forma bidireccional y por lo tanto estan presente en la circulacion sistémica. (17)

El BDNF ha emergido recientemente como un potente mediador molecular de la plasticidad sinaptica
central. Entre las acciones de BDNF se encuentra su capacidad de coadyuvar en la estabilizacion y
maduracion de las sinapsis ya existentes, asi como de generar nuevos contactos sinapticos. Un hallazgo
de gran relevacion que subraya la participacion de esta neurotrofina en la plasticidad sinaptica lo
constituye la observacién de que la adicién de BDNF produce drasticos incrementos de larga duracién
en la transmisidn sinaptica, similares a la potenciacién a largo plazo en el hipocampo y la neocorteza de
los mamiferos. (21) Pertenece a la familia de las neurotrofinas, la cual esta constituida por: factor de
crecimiento neuronal (NGF), neurotréfina 3 (NT-3), neurotroéfina 4/5 (NT-4/5), neurotréfina 6 (NT-6) y
neurotroéfina 7 (NT-7). Como ya se menciond, BDNF se expresa principalmente en las células nerviosas,
pero puede producirse en practicamente todas las células del sistema inmune periférico, incluyendo a
los linfocitos T CD4+ y CD8+, linfocitos B y monocitos. BDNF es transportado desde las neuronas
granulares de la circunvolucién dentada a las neuronas piramidales CA3. En su ausencia, las células

entran en procesos de apoptosis. (5)

Las neurotrofinas efectiian sus acciones a través de receptores tipo tirosincinasa (Trk). De esta forma,
BDNF se une a su receptor TrKB y activa cascadas de sefializacién, cuya activaciéon ocurre mediante la
fosforilacion de un aminoacido (Ser-133) por medio de distintas cinasas (PKA, PKC, CaMK y elementos
de la cascada MAP cinasas). (16 18 19) Otra de las vias activadas por BDNF es la cascada de la MAPK,
gracias a la cual se fosforila y bloquea el factor pro-apoptético BAD. El producto final de esta via es la
activacion de la proteina CREB, encargada en la expresion del factor antiapoptético Bcl-2. Se cree que la
expresion de este factor puede conducir a la diferenciacién neuronal, dependiendo de si las células

expresan los receptores de noradrenalina o serotonina apropiados. (5)

En cuanto al metabolismo, existen diferencias en la concentraciéon de BDNF de acuerdo al sexo, con
niveles mas bajos en mujeres, y variaciones ciclicas en su concentracién. En ambos sexos los niveles son
mas altos durante la mafiana, declinando por la tarde, con su menor concentraciéon a media noche. 20
Su determinacién se puede realizar en plasma y suero. 21 En la sangre es almacenado principalmente
en las plaquetas, habiendo una correlacién estrecha entre el conteo plaquetario y la concentracion de

BDNF. (22) Es considerado que los niveles en suero de BDNF reflejan su concentracién cerebral. (23)

Finalmente existen cambios en la concentraciéon relacionadas con alteraciones inflamatorias y

trastornos metabélicos; (224 como diabetes mellitus tipo 2, donde se encontrd concentraciones séricas



significativamente menores, en comparacion con individuos sanos. (25) también se ha identificado un rol

protector contra la inestabilidad de la placa ateromatosa y disfuncién cardiaca. (17)

3.3 Neurotrofinas y Depresion
La hipdtesis neurotroéfica de la depresién se basa en observaciones en las que se ha visto como los
descensos de los niveles hipocampales del BDNF se correlacionan con comportamientos depresivos. Asi

mismo, el tratamiento antidepresivo aumenta la expresion de este factor neurotroéfico.(26)

Los pacientes con depresion tienen niveles disminuidos de BDNF en el cerebro (27 y el suero. (2829.30) Es
mas, se ha observado una correlacion entre la severidad del estado depresivo y los niveles en plasma de
BDNF. G1) Se ha sugerido que el retraso del efecto antidepresivo se debe al tiempo necesario para
producir mecanismos neuroadaptativos que puedan mejorar la plasticidad neuronal. (3233) A lo largo de
esta linea de razonamiento, varios estudios han demostrado que el BDNF podria mediar la accién
terapéutica de los antidepresivos. (4 3536) Hay un gran nimero de pruebas que documentan que los
tratamientos cronicos con antidepresivos, incluyendo inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina y terapia electroconvulsiva, aumentan la expresiéon de BDNF en el hipocampo en modelos

animales. (37.38)

3.4 Biodisponibilidad de moléculas en ERC

La disminuciéon de la funcién renal induce acumulaciones de las citocinas circulantes, productos
avanzados de la glucosilacidon enzimatica y pro-oxidantes, lo que contribuye a estados proinflamatorios
en los pacientes con ERC. Aunque muchos estudios han investigado citoquinas inflamatorias como un

reflejo de uremia en pacientes con HD, hay pocos estudios que analizan BDNF en pacientes con ERC.

(33,34)

El paciente con ERC tiene una alta prevalencia de trastornos psiquidtricos como depresién, demencia,
consumo de sustancias, esquizofrenia y trastornos de personalidad. Estos trastornos representan una
tasa de 1.5 a 3 veces mayor de hospitalizacién de paciente con ERC en tratamiento con hemodialisis, en
comparacién con los que tienen otras enfermedades croénicas, lo que resulta en una significativa
morbilidad y mortalidad. 3536) Los pacientes con tasa de filtrado glomerular (TFG) <30ml/min/1.73m2
tienen el doble de riesgo de padecer sintomas depresivos en comparacién con aquellos pacientes con

TFG >90ml/min/1.73m2. (37:38)

La depresion en el paciente renal, tiene una prevalencia que oscila entre 20 y 60%. (7.1533)



4. ANTECEDENTES

4.1 BDNF, ERC e implicaciones potenciales en depresion

Reiko Nishichi y colaboradores en 2011, realizaron un estudio transversal, comparandose 67 pacientes
en hemodidlisis (HD) y 14 sujetos sanos, donde el nivel sérico de BDNF en los pacientes con HD fue
significativamente menor que en los sujetos sanos. El BDNF sérico promedio, entre los pacientes con
HD era considerablemente menor entre los pacientes que presentaban sintomas ansiosos comparado
con los que no los presentaban; concluyendo que el estado de salud mental en pacientes con HD se
considera asociado con niveles mas bajos de BDNF sérico, y este factor puede estar relacionado con los

factores de riesgo para la arteriosclerosis, resistencia a la insulina, diabetes mellitus y dislipidemia. (39

Seok Joon Shin y colaboradores en 2012, investigaron los cambios del nivel plasmatico de BDNF en
pacientes en hemodialisis y para evaluar la relacién entre el BDNF plasmatico y la inflamacién urémica.
Concluyendo que el BDNF plasmatico puede aumentar en pacientes en hemodialisis y, mas
prominentemente, en los pacientes con diabetes mellitus. Ademas, el BDNF plasmatico podria reflejar

una condicién inflamatoria en pacientes en hemodialisis. (24

Jerzy A. Zoladz y colaboradores en 2012, evaluaron el efecto de una tnica sesion de hemodialisis sobre
los niveles del BDNF en plasma y en suero. Reportando una disminucién de BDNF del 42%, no
observandose cambios en el BDNF plasmatico. Ademas, los niveles basales de BDNF en los pacientes
con enfermedad renal crénica fueron significativamente méas bajos en comparacién con el grupo control
de la misma edad. Y se concluye que la disminucién observada en el nivel de BDNF en suero después de

la hemodialisis podria deberse a un aumento en el estrés oxidativo inducido por la hemodialisis. (40)

Liang-Jen y colaboradores en 2014, realizaron un estudio transversal, reclutandose 188 participantes,
donde los niveles de BDNF en plasma se correlacionan significativamente con la edad y el sexo
femenino, pero no con la depresion, los genotipos de 5-HTTLPR y BDBF Val66Met, el tratamiento

antidepresivo actual, o la duracién en hemodialisis. (%)

Heike Kielstein y colaboradores en 2015, examinaron el papel de BDNF y su correlaciéon con la
depresion en 11 pacientes en hemodialisis. Encontrando que los pacientes en terapia de sustitucion
presentaban disminucién en la concentraciéon plasmatica de BDNF, y estaba asociado a calificaciones

mas altas en el inventario de Beck para depresion, confiriéndoles mayor severidad de depresion. 34

Estos antecedentes sugieren la relacién entre BDNF y la severidad del TD; sin embargo no existen

estudios que analicen la biodisponibilidad de BDNF peri-hemodialisis con la sintomatologia depresiva,



lo cual es relevante dada la cinética que podria presentar BDNF en la poblacién de pacientes con ERC

sometida a hemodialisis.

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las neurotrofinas juegan un papel importante en los procesos de neuroproteccion, sobrevida de neuronas y
procesos neurocognitivos. Recientemente se ha reconocido su papel fisiopatolédgico en el desarrollo del TD.
Su concentracion se ve influenciada por diversos estados patoldgicos, procesos inflamatorios y sus
variaciones en el paciente con ERC en terapia de sustitucién. Ademas la hemodialisis podria afectar
significativamente los niveles de las neurotréfinas, debido a que durante la sesidn se activa una respuesta
inmune en el paciente, aunado al porcentaje de aclaramiento durante la sesién. A pesar de las
investigaciones previas, no es clara la relacidn entre la cinética de BDNF pre y post hemodialisis en funcion
de los sintomas depresivos en pacientes nefropatas. Los resultados de la presente propuesta permitirian
identificar aquellos pacientes susceptibles, y brindarles un abordaje y tratamiento adecuado que tiene
repercusiones clinicas, bioldgicas y sociales. Algunos estudios previos que también han abordado este
problema no muestran resultados consistentes, probablemente debido a variaciones en la poblacidon de

estudio, el instrumento diagndstico y la metodologia.

6. JUSTIFICACION

El BDNF estd involucrado en la plasticidad cerebral, supervivencia y crecimiento neuronal, tiene un papel en
los estados cognitivos y proteccién endotelial. La concentracién de BNDF es influenciada por multiples
causas, en las que destacan la presencia de morbilidades como la diabetes, depresidon y estados pro-
inflamatorios. El paciente con ERC tiene un estado pro-inflamatorio permanente debido a la cantidad de
toxinas urémicas, y comorbilidades concomitantes. Estas alteraciones potencialmente alteran Ia
concentracion de BNDF en el paciente nefropata. Si bien existen estudios determinando la concentracion
basal de BDNF en pacientes con ERC, los reportes no son consistentes, debido a diferencias en la
metodologia. Aln mas cuando se quiere estudiar la biodisponibilidad de BDNF y/o explorar su relaciéon con
un estado de comorbilidad como el trastorno depresivo. Ademas cuenta con una relevancia social

determinada por el impacto en la calidad de vida de los pacientes con ERC en hemodidlisis.



7. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢éLa variacidn post—hemodialisis del BDNF se relacionara con la sintomatologia depresiva?

8. HIPOTESIS

Las variaciones post-hemaodialisis en las concentraciones del neurotréfico derivado del cerebro se relacionan

con la sintomatologia depresiva en pacientes con ERC.

9. OBIJETIVOS

9.1 Objetivo General
Determinar la relacidon entre la variacion post-hemodialisis de la concentracidon del factor neurotréfico

derivado del cerebro con la sintomatologia depresiva en pacientes con ERC.

9.2 Objetivos especificos

1. Determinar el grado de sintomatologia depresiva en pacientes con ERC en hemodialisis.

2. Establecer el valor pre y post hemodidlisis de factor neurotréfico derivado del cerebro en pacientes en
hemodialisis

3. Cuantificar el porcentaje de aclaramiento en la concentracién de factor neurotréfico derivado del
cerebro.

4. Determinar la relacion entre las variaciones de aclaramiento en las concentraciones del factor

neurotrofico derivado del cerebro, con el grado de sintomatologia depresiva.

10. METODOLOGIA

10.1 Disefio y tipo de estudio
Se realizara un estudio con disefio observacional de tipo descriptivo, transversal. Con recoleccion de datos

de tipo prolectivo.



10.2 Poblacion de estudio

Pacientes con ERC grado 5, en terapia de sustitucion de la funcion renal mediante hemodidlisis.

10.3 Universo de trabajo

Pacientes con ERC grado 5, en terapia de sustitucidn de la funcién renal mediante hemodiilisis
derechohabientes al ISSSTE, con sesiones regulares en CMN 20 de Noviembre y CE y CECIS Alberto Pisanty
Ovadia.

10.4 Esquema de seleccion
10.4.1 Definicion del grupo control
Pacientes atendidos en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre con enfermedad renal crénica grado 5,

en terapia de sustitucién de la funcién renal mediante hemodialisis.

10.4.2 Criterios de inclusién

1. Pacientes hombres o mujeres.

2. Edad >18 afios

3. ERCgrado 5 en programa de hemodidlisis regular 3 veces por semana.

4. Derechohabiencia al CMN “20 de Noviembre” o al Centro de Hemodialisis (CECIS, Alberto Pisanty
Ovadia).

5. Firma de consentimiento informado.

10.4.3 Criterios de exclusion

1.Infeccidn activa al momento del estudio, neoplasia activa, enfermedad hepdtica severa, enfermedad
autoinmune activa

2.Antecedente de trasplante renal.

3.Inestabilidad hemodinamica.

4.Uso de inmuno-moduladores, agentes que afecten sistema nervioso central o antidepresivos al momento,

0 3 meses previos al estudio.

10.4.4 Criterios de eliminacién

1.Fiebre o febricula durante la sesién de hemodialisis.

2.Disfuncién del acceso vascular.

3.Presencia de secrecion purulenta o datos de infeccidn del acceso vascular.
4.Episodio de bacteriemia, durante la sesién de hemodidlisis.

5.Eventos inductores de episodios depresivos, claramente identificables.



10.5 Tipo de muestreo

Los pacientes ingresaron al estudio por método no probabilistico, continuo

10.6 Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamafio de la muestra.

Tipo y Diseio del Estudio

Se realizd un estudio exploratorio, observacional, transversal y correlacional. El tamafio de muestra se

determind con una formula que considera la estimacion previa de correlacién entre neurotrofinas vs

calificacién de sintomatologia de depresidn, con un poder de 0.95 y un error tipo | de 0.05.

|_ (Zot+Zp [2__|

= 35

n= I_o.5 In [(L+1) / (1-)] J+3

Donde: r = coeficiente de correlacidon estimado en la poblacién; Za = 1.96, Z3= 0.84, Valor Z de la

significancia estadistica error tipo | a 95% (p<0.05). valor Z para potencia de la prueba fija en 80%; In =

logaritmo natural o neperiano.

10.7 Descripcion operacional de las variables

. Tipo de Definicion
Variable .
Variable conceptual
Tiempo transcurrido
Dependiente, entre el nacimientoy
Edad Cuantitativa su inclusién en el
discreta estudio. Expresado
en afios (41)
. Grupo al que
Dependiente poa q
. o pertenecen los seres
Género Cualitativa
. humanos de cada
nominal
sexo (41
Dependiente. Fuerza con la que la
Peso Cuantitativa tierra atrae un
discreta cuerpo (1)
Enfermedad
psiquiatrica
caracterizada por
Independiente, animo bajo,
Depresién cualitativa sintomas vegetativos
Nominal y fisicos, malestar

clinicamente
significativo y/o
deterioro social,

Definicion
operacional

Cuantificacion
de afios vividos

Género al que
pertenece

Registro
obtenido a
través de
bascula
Resultado del
Inventario de
Beck II.
Encuesta de 21
ftems para
diagnosticar
depresiony
severidad de la
misma (11

Unidad de
medida

Afios

Masculino/
Femenino

Kilogramos

Puntaje del
Inventario

Valor

>18 afios

Yo

0.1-150kg

0-13 minima
14-19 leve
20-28 moderada
29-63 grave.



laboral o de otras
areas importantes
de la actividad del
individuo (13)
Proteina que
controlan la
supervivencia, el

crecimiento,
plasticidad y las
capacidades Determinacion
. funcionales de en suero de
Dependiente poblaciones BNDF
BDNF Cuantl.tatlva especificas de mediante la pg/ml 12-50000 pg/ml
continua
neuronas del prueba de
sistema nervioso ELISA

central y periférico,
involucrados con el
mecanismos de
aprendizaje y
memoria (16)

10.8 Técnicas y procedimientos empleados
El estudio se realiz en las unidades del ISSSTE ya mencionadas. Una vez aprobado el proyecto, se reclutd la

poblacidn de estudio. Para lo cual PREVIO AL INICIO DEL ESTUDIO, se invit6 a participar VOLUNTARIAMENTE

y mediante firma del consentimiento informado, en el proyecto a pacientes con ERC grado 5, en terapia de
reemplazo de la funcidn renal mediante hemodidlisis y que cumplieran los criterios de seleccidn. Los
pacientes que aceptaron participar, se les dio a conocer el consentimiento informado, el cual leyeron y se
resolvieron sus dudas, para finalmente aceptar participar mediante su firma voluntaria, asi como de los
testigos correspondientes. Este proceso se llevo a cabo en la Unidad de Hemodialisis de las Unidades
Hospitalarias ya comentadas.

Recoleccion de datos. Después de la firma de consentimiento informado se realizd6 una entrevista y se
obtuvieron los siguientes instrumentos de recoleccion de datos y evaluaciones:

a) Formato de recoleccion de datos clinico-demograficos: incluye datos como nombre, nimero de
expediente, edad, genero, unidad de correspondencia, etiologia de la enfermedad renal, signos vitales, dias
de programacion de sesion de hemodialisis, peso y talla predialisis, asi como de la cantidad de volumen a
ultrafiltrar.

b) Evaluacidon del TD. Antes de la sesion dialitica, se aplicd la encuesta del inventario de Beck Il para
depresion durante el inicio de la sesion, de manera personalizada. Posteriormente se realizé su evaluacién

de puntaje. Este instrumento tiene validacidn de la traduccién al idioma espafiol (9, 10, 12, 31).

Evaluacidn en muestras bioldgicas. Se tomd muestra de sangre venosa del dispositivo de dialisis, de acuerdo

a la técnica predialisis descrita por Daugirdas (39), por personal de enfermeria ampliamente experimentado



asignado al area (en acuerdo con la NOM para hemodialisis (40)). Las muestras son procesadas para la toma
y determinacion de biometria hematica, quimica sanguinea y electrolitos séricos; los cuales se toman de
manera rutinaria, con una periodicidad mensual. Brevemente, los pardmetros hematoldgicos son analizados,
con una muestra en 5cc de sangre total, utilizando analizadores clinicos automatizados (Equipo Quintus y

Cobas), que siguen recomendaciones de validacién con calidad ISO internacional.

La determinacién de BDNF se realizé en 5cc de sangre adquirido en el periodo PRE-DIALISIS, que fue
recolectado en tubos sin anticoagulantes y que contienen activador de la coagulacidon. También se
determind nuevamente en el periodo POST-DIALISIS. La muestra se centrifugd a 653xg durante 10 minutos a
4°C y se recuperd el sobrenadante. El suero se almacend a -802C hasta su determinacion final mediante
ELISA. Kit de ensayo (Promega, Wallisellen Suiza), siguiendo las recomendaciones del proveedor. Las
muestras se determinaron por triplicado y se leyeron a 450 nm con controles adecuados (intraensayo e
interensayo) en colaboracion con el Laboratorio de Metabolismo Experimental e Investigacidn Clinica de la
Division de Investigacion del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, en donde ya se ha estandarizado

dicha técnica de determinacion de BDNF.

Métodos: Se determinara la concentracidn sérica de BDNF en pacientes con ERC grado 5 en hemodialisis,
tanto pre- y post-hemodialisis (ensayo de ELISA). Se evaluara los sintomas depresivos mediante el inventario
de Beck II, para depresion. Finalmente se relacionara la concentracién de BDNF con la calificacidn obtenida

en el inventario de Beck Il para depresion.

La hemodialisis se realizara de forma convencional, y no forma parte del proyecto de investigacion.
Brevemente, se otorgarda una sesién de hemodidlisis regular, mediante maquina de hemodidlisis
extracorpérea “Dialog+® Hemodialysis Systems” (B. Braun Medical Inc), durante 3-4hrs, con filtro
biocompatible marca Diacap LOPS 20, 18, o 16, de acuerdo con la prescripcién determinada por su nefrélogo
tratante. Se anotara el flujo sanguineo promedio durante la sesidn, monitorizacion hemodindmica no

invasiva, mediante monitoreo de la tension arterial, previo, durante y posterior a la sesién de hemodiilisis.

10.8 Procedimiento y analisis estadistico
Para estadistica descriptiva se refirié para las variables cualitativas frecuencia, porcentajes e intervalos de

confianza al 95%, para las cuantitativas promedio y desviacion estandar.

Estadistica inferencial
Se realizd un analisis de correlacién entre niveles de BDNF y calificacion de sintomatologia depresiva por
cuestionario de BECK. Otorgando 4 diferentes categorias: normalidad, depresién leve, depresién moderada,

depresion grave; es decir tres grupos deprimidos y uno de control sin depresion.



En las variables cuantitativas se corrié prueba de normalidad (Kolmogdérov-Smirnov) y el analisis fue de
grupos (incluyendo un control sano) de la siguiente forma: si la distribucién era normal se realizaba una
ANOVA de medidas repetidas. Para distribucion no normal, un analisis no paramétrico; mediante un analisis
de Friedman. Adicionalmente, se evalud el grado de correlacién entre BDNF y puntaje de sintomatologia
depresiva.

Se considero estadisticamente significativo p<0.05.

11. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, el informe de Belmont y
Declaracion de Helsinki se brindd respeto a los pacientes participantes en la investigacion, asegurandonos
de brindar un beneficio y no causar lesién fisica o moral al paciente. De acuerdo con la norma oficial
mexicana nom-012-ssa3-2012.

En el punto 11.7 establece que todo sujeto de investigacidn tiene derecho a la proteccion de sus datos por lo
que se llevd a cabo las siguientes medidas:

1. La hoja de captura de datos y su captura en medio electrénico no contienen datos personales, todos los
pacientes se codificaron por su nimero de expediente.

2. Solo el investigador principal y tutores tuvieron acceso a la hoja de captura de datos y vaciamiento
electrdnico. El medio electrdnico esta protegido con contrasefia y las hojas de captura en un gabinete bajo

llave solo accesible a los investigadores.

12. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Este proyecto no altera el procedimiento de hemodialisis ni medidas de bioseguridad de rutina, que estan
basados en la mejor practica clinica y recomendaciones internacionales de la Ley General de Salud en
Material de Investigacién para la Salud.

Las muestras bioldgicas adquiridas fueron adecuadamente identificadas, contenidas y almacenadas. Su
analisis y determinaciones se realizaron de acuerdo a las buenas practicas de laboratorio. Posteriormente se
trataron y se eliminaron en bolsas apropiadas para su disposicion. Para cumplir con lo establecido en las
disposiciones de la fraccion 6 de la NOM-087-ECOL-SSA1-2002 Residuos Bioldgico-Infecciosos. La
investigacion se considera de riesgo minimo. El investigador principal se mantuvo al pendiente ante
cualquier riesgo o dato a la salud del sujeto en quien se realizé la investigacién. Todos los participantes
leyeron, entendieron y firmaron un consentimiento de informado.

La toma de muestras antes y después de la terapia se realizaron en apego la técnica establecida por

Daugirdas (incluye la toma de muestra por personal experimentado y manejo de muestras bioldgicas hasta



la determinacion del analisis final). En todo caso se protegerd la privacidad del individuo sujeto de
investigacion.

Las muestras bioldgicas fueron adquiridas e inmediatamente identificadas de forma adecuada. Las muestras
permanecieron por un periodo de 1 semana en el CMN “20 de Noviembre” ISSSTE, las muestras congeladas
se mantuvieron en una red de frio. Su analisis y determinaciones se realizaron de acuerdo a las buenas
practicas de laboratorio. La investigacidn es observacional y de acuerdo a sus objetivos se considera de

riesgo minimo. Todos los participantes leyeron, entendieron y firmaron un consentimiento de informado.

13. CONSENTIMIENTO INFORMADO

VER ANEXO

14. RESULTADOS

Se encontré un método de abordaje de la depresidn en enfermedad renal crénica, permitiendo su
identificacion y abordaje oportuno. Asi mismo este marcador se ha utilizado en el seguimiento de los
pacientes con depresion.

Hasta el momento el diagnostico de depresion es clinico. Lo cual permite una valoracidn subjetiva y
susceptible de sesgos. La presencia de un marcador nos permite aportar un parametro objetivo al

diagnéstico, para brindar mayor certeza del mismo y una deteccidon mas precoz.

15. CONCLUSIONES

Los resultados permitieron identificar aquellos pacientes susceptibles, y brindarles un abordaje y
tratamiento adecuado que tiene repercusiones clinicas, bioldgicas y sociales en el paciente con enfermedad

renal crénica.
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Unidad

Diagnostico Nefroldgico

Fecha de inicio de hemodialisis

Peso Talla

Duracién de sesion min
Filtro

Incidentes durante HD

TA Inicial
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Laboratorios pre hemodialisis

BUN Hb Leu
Laboratorios post hemodialisis

BUN BNDF
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Dias de sesién
Acceso vascular
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Intermedia Final
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Inventario de Depresion de Beck II

En este cusstionario spsrecen varios grupos de sfimaciones, Por favor, lea con atencidn cada une. Elja una
de |5 afirmaciones que describa mejor como sz ha sentido en las (limas 2 SEMANAS, incluyenda HOY

o

Ho me siento riste.

Me siento friste,

Me siento friste confinuamente y no puedo
dejar de estarl.

Me slento tan triste o desgraciado que no
puedo soportarlo.

o o

(=]

o

No me sienta especisimente desanimado de
carg l futuro,

Me siento desanimado de cara al futuro.
Sienta que na hay nada por lo que lucher.
El futuro es desesperanzador y las coses no
mejorardn.

=]

o o

Mo me slento fracesado,

He fracasado més que la meyoria de las
personas,

o o

[=]

Cuando mirg hacie atrés lo dnico que veo es
un fracaso tres ofro.
Soy un frecaso total como persana.

o

o

Las coses me safisfacen tanto como entes.
Ho disfruto de las cosas tanta como entes.
Ya no obtenge ninguna sefisfeccidn de las
0585,

Estoy insafisfacho o abumide con respecto a
todo.

o o

o

5. Culpa

[=}

Mo me siento especisimente culpable.

=]

Me siento culpable en bastantes ocasiones.
Me sienta culpable en la mayoria de las
OCE5iones,

o

o

Me siento culpable constantemente,

0o 0o o 0 D oo

o o

o o

o o

o o

=

0O 0o Do

o 0o oo

Mo reo que esté siendo castigads.
Slento que quizas esté siendo castigado,
Espero ser castigado,

Siento que estoy sienda castigado.

Mo estoy descontenta de mi mismo.
Estoy descontento de mi mismo,
Estoy a disgusto conmigo mismo.
Me detesto,

Mo me considera peor que cuslquier afra.
Me autoeritico por mi debilidad o por mis
&rrores,

Confinuamente me culpo por mis faltas.
Me culpo por fodo lo mala que suceda.

Mo tenga ninglin pensamiento de suicidio,
A veces pienso en suicidarme, pera na lo
haré.

Desear(s poner fin 8 mi vid,

Me suicidarfa si tuviese oportunidad.

Episodios de llanto

Mo llora més de lo narml.

Ahora llora més que antes.

Llora continusmente.

Mo puedo dejar de llorar sunque me ko
propongsa.

Mo estoy especialments irritado.

Me molesta o irito més faciments que antes.
Me sientn irrtado continusmente.

Ahora no me imitan en sbsoluto cosas que
antes me molestaban.

Inventario de Depresion de Beck I

No he perdido el interés por los demés,
Estoy menos infereszdo en los demés que
antes.

He perdida gran parte del interés por los
demss.

He perdida toda interés por los demés

Tomo mis propias decisiones igus! que antes.
Evito tomar decisiones més que antes,
Tomar decisiones me resulta mucho més
dlficil que antes.

Me es imposible tomar decisiones,

ho cren tener peor azpecto que antes

Estoy preccupado porque parazca envejecido
¥ poco atractive,

Noto cambios constantes en mi aspecto fisico
que ma hacen parecer poco stracive.

Creo que tengo un aspectn horible,

Trabsjo igual que antes,

Me cuests més esfusrza de lo habifuel
comenzar 8 heeer algo.

Tengo que obligarme & mf mismo para hacer
glgo.

Soy incapaz de llevar a cabo ninguna tares.

Duarma tan bien como siempre.

Ho duermo tan bien como antes.

Me despierto una o dos horas antes de lo
habitual y ya no puedo votver a dormime.

Me despierto varias horas antes de o habitual
¥ ¥y no pueda valver a dormirme.

o o0 O

20

21

No me siento més cansada de o nomal.
Me canso més que antes.

Me cansa en cuanto hago cuslquier cosa
Estoy demasiado cansado para hacer nada.

Mi epefita no ha disminuido.

ho tengo tan buen apetito coma antes,
Ahora tengo muche menos apefite,

He perdida completamente el apetito.

No he perdido peda dlfimamentz.
He perdida més de 2 kilos.
He perdido mas de 4 kilos.
He perdid més de 7 kilos.

Mo estoy preccupade por mi salud

Me preacupan los problemas fisicos como
dolores, melestar de estdmage, catarmos, ete.
Me preocupan las enfermedades y me resulta
diffil panser en ofras cosas,

Estoy tan praceupado por las enfermadades
que soy incapaz de pensar en ofras ooses.

No he observado ningtn csmbic en mi inferés
por el sexa.

La relacidn sexual me strae menos que antes.
Estay mucha menos interesado por el sexo
que antes,

He perdida totalmente el interés sexual



CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION EN SALUD

NOMBRE DEL ESTUDIO: “FACTOR NEUROTROF!CO DERIVADO DEL CEREBRO EN PACIENTES EN
HEMODIALISIS Y SU ASOCIACION CON DEPRESION”

Ciudad de México, a de 201

Por favor tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador sobre
cualquier duda que tenga, para decidir si participa o no, deberéa tener el conocimiento suficiente acerca de los
beneficios y riesgos del presente estudio de investigacion.

A continuacién hacemos de su conocimiento el proceso para aceptar participar en el presente estudio. a) leer
y entender el proyecto en el que se le invita a participar; b) resolver dudas si es que hubiera; c) firmar el
presente consentimiento ante dos testigos.

Estimado Sefior(a): , se le
invita a participar en el estudio arriba mencionado, que se desarrollard en el CMN “20 de Noviembre”, cuyo
objetivo serd investigar la presencia de depresién en paciente en hemodidlisis, en relaciéon con la
concentracion del factor neurotréfico derivado del cerebro; que es un marcador en sangre. La justificacion de
este proyecto se basa en la identificacion de nuevos biomarcadores altamente relacionados con sintomas
depresivos, que permitan identificar tempranamente a pacientes con riesgo elevado de desarrollar estos
sintomas.

Su participacion en el estudio consiste en:

1. Acudir a su sesion regular de hemodialisis, de acuerdo con el horario ortorgado con un ayuno
necesario de 8hrs (8hrs desde el consumo del ultimo alimento, solido o liquido).

2. Se conectara de manera habitual por el personal de enfermeria correspondiente a la unidad de
hemodidlisis

3. Se realizard una toma de muestra sanguinea, pre hemodialisis a través del acceso venoso por el
lumen arterial o la aguja correspondiente (cateter o fistula linea roja), por lo cual no sera necesaria la
puncion venosa extra al procedimiento habitual.

4. Se realizaran preguntas de datos clinico demografico (lo cual incluye su autorizacién implicita de
tener acceso al sistema de expediente clinico electrénico para colectar dichos datos de usted), asi
como una encuesta de 21 preguntas para depresion (Antes de aceptar participar, usted debe saber
que el cuestionario abordara temas de naturaleza sensible como aquellos relacionados con sintomas
depresivos, como desesperanza e irritabilidad, cogniciones como culpa y sentimientos como estar
siendo castigado, asi como sintomas fisicos relacionados con los sintomas depresivos como fatiga,
pérdida de peso y apetito sexual)

Cabe mencionar que los instrumentos expuestos en este punto se aplicaran en la Unidad de
Hemodialisis del CMN “20 de Noviembre” ISSSTE o bien en la Clinica Alberto Pisanty.

5. Se realizara toma de muestra sanguinea, post hemodialisis a través del acceso venoso (linea roja en

maquina de hemodialisis)

BENEFICIOS: El presente estudio no tendra un beneficio directo para usted y su familia. Sin embargo,
permitira realizarle una evaluacion de su grado de depresion, se canalizara a los servicios necesarios para
una atencion pronta y adecuada. Ademas brindara informacion importante para continuar con los avances
médicos.



RIESGOS: Su participacion no conlleva riesgos adicionales a la sesién de hemodialisis para el cual ya esta
programado. Unicamente se adquiriran 5mL de sangre adicionales a la toma de muestra que se le realiza de
rutina, lo cual no representara una molestia adicional, ya que se toma del circuito extracorporeo”.

PARTICIPACION: Su participacion es VOLUNTARIA, usted puede decidir libremente que su paciente
participe 0 no, esto no afectara su derecho para recibir atencion médica en el CMN “20 de Noviembre”, si
participa, puede retirarse del estudio en el momento en que lo desee, sin que esto influya sobre el tratamiento
habitual que le ofrece el hospital para su enfermedad de base.

MANEJO DE LA INFORMACION. En la recoleccion de datos personales toda la informacién sera tratad bajo
medidas de seguridad y garantizando siempre su confidencialidad. Sé utilizaran codigos, Iniciales, numero de
expedientes y se almacenaran en archivo electronico a cargo del investigador principal, que no se compartira
con otras instancias o instituciones y unicamente seran usados por el equipo de investigadores para este
proyecto. Con lo cual se mantendra la confidencialidad de la informacion y guardar la identidad del
participante. Ademas se seguiran todos los principios que marca la ley (art. 6): Licitud, calidad,
consentimiento, informacién, finalidad, lealtad, proporcionalidad y responsabilidad. Se han implementado las
medidas de seguridad, técnicas, administrativas y fisicas necesarias para proteger sus datos personales y
evitar dafio, pérdida, alteracidn, acceso o tratamiento no autorizado.

Su nombre no seré usado en ninguno de los estudios, las muestras biolégicas obtenidas, cuestionarios, etc.,
no contendran ninguna informacién personal y se codificaran con un nimero de serie para evitar cualquier
posibilidad de identificacion. Los cadigos que identifican su muestra o informacion estaran solo disponibles a
los investigadores titulares quienes estan obligados por ley a no divulgar su identidad”.

Usted podra tener acceso a la informacion sobre este estudio en caso de solicitarlo.

PARTICIPANTE.

Confirmo haber recibido informacién suficiente y clara sobre el estudio propuesto, doy mi autorizacién para
ser incluido en este proyecto de investigacion, reservandome el derecho de abandonarlo en cualquier
momento si asi lo decido.

Nombre y firma del Participante o Representante legal.

Parentesco:

Domicilio.

TESTIGO 1 TESTIGO 2

(1) Nombre, direccion, teléfono y firma (2) Nombre, direccion, teléfono y firma
Parentesco: Parentesco:

INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA:

Le he explicado al Sr (a) , la naturaleza y los
propésitos de la investigacién, asi como los riesgos y beneficios que implica su participacion. He dado
respuesta a todas sus dudas, y le he preguntado si ha comprendido la informacién proporcionada, con la
finalidad de que pueda decidir libremente participar o no en este estudio. Acepto que he leido, conozco y me
apego a la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos, que pondré el
bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion, por encima de cualquier otro objetivo.




INVESTIGADOR RESPONSABLE: Dr. Juan Antonio Suarez Cuenca. En caso de dudas, favor de
comunicarse con Laboratorio de Metabolismo Experimental e Investigacion Clinica. Teléfono: 5200-5003 Ext.
14661. Domicilio de contacto: San Lorenzo No. 502, Colonia Del Valle, Delegacion Benito Juarez, C.P.
03100, Ciudad de México

Asi mismo, los datos del Presidente del Comité de Etica en Investigacion del CMN “20 de Noviembre”, Dra.
Zoé Gloria Sonddn Garcia. Tel. 52003544 6 523005003 Ext. 14631, comiteetica20nov@gmail.com

El presente documento se expide por duplicado, entregando una copia al participante.



AVISO DE PRIVACIDAD

TITULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: “FACTOR NEUROTRQFICO DERIVADO DEL CEREBRO
EN PACIENTES EN HEMODIALISIS Y SU ASOCIACION CON DEPRESION”

Numero de registro:

El presente Aviso de Privacidad tiene como objeto informarles sobre el tratamiento que se le dara a sus datos
personales cuando los mismos son recabados, utilizados y almacenados.

Investigador responsable de recabar sus datos personales, de su uso y proteccion:

Nombre: Juan Antonio Suarez Cuenca

Domicilio: Laboratorio de Metabolismo Experimental e Investigacion Clinica, Investigaciéon, CMN “20 de
Noviembre” ISSSTE. San Lorenzo Num. 502, C.P. 03100, Segundo Piso, Edificio D, Colonia Del Valle,
Delegacién Benito Juarez.

Teléfono: 52005003 ext 14661  Correo electrénico: suarej05@gmail.com

Su informacién personal sera utilizada con la finalidad de contacto con usted para solicitar informacién de
seguimiento de estado de salud; para lo cual requerimos obtener datos de su domicilio, correo electrénico,
teléfono particular, de trabajo o celular, estos datos son considerados como sensibles de acuerdo a la Ley
Federal de Proteccidn de Datos Personales en Posesion de los Particulares.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacidn que colabora en este estudio se
compromete a que todos los datos proporcionados por usted seran tratados bajo medidas de seguridad y
garantizando siempre su confidencialidad. En el caso de este proyecto las medidas que se tomaran para ello
seran utilizar codigos, Iniciales, nimero de expedientes y se almacenaran en archivo electrénico a cargo del
investigador principal.

Los datos que usted nos proporcione no seran compartidos con otras instancias o instituciones y Unicamente
seran usados por el equipo de investigadores para este proyecto.

Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi como de oponerse al manejo
de los mismos o anular el consentimiento que nos haya otorgado para tal fin, presentando una carta escrita
dirigida a el/ la investigador responsable Dr. Juan Antonio Suarez Cuenca o con la Presidente del Comité de
Etica en Investigacion del CMN “20 de Noviembre®, Dra. Zoé Gloria Sonddn Garcia. Tel. 52003544 ¢
523005003 Ext. 14631, comiteetica20nov@gmail.com.

DECLARACION DE CONFORMIDAD: Manifiesto estar de acuerdo con el tratamiento que se dara a mis
datos personales

Nombre y firma del sujeto de investigacion o paciente:
Fecha:
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