[Escriba aqui]

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
MAESTRIA EN CIENCIAS MEDICAS, ODONTOLOGICAS Y DE LA SALUD
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD,
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

ASOCIACION DE DEPRESION, INTERLEUCINAS PRO-INFLAMATORIAS Y BDNF EN
PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE. ESTUDIO TRANSVERSAL.

TESIS
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE
MAESTRO EN CIENCIAS MEDICAS, ODONTOLOGICAS Y DE LA SALUD

PRESENTA:
HUGO SEACATL AGUILAR TALMANATES

TUTORA

PAOLA GARCIA DE LA TORRE
UNIDAD DE INVESTIGACION DE ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

Ciudad Universitaria, Cd. Mx, noviembre 2018



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



[Escriba aqui]

Lugar de realizacién del proyecto

Unidad de Investigacién Médica en Enfermedades Neuroldgicas, Unidad Médica de Alta
Especialidad. Centro Médico Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano del Seguro Social.

Dr. Fabio Abdel Salamanca Gémez

Dra. Paola Garcia de la Torre

Alumno: Hugo Seacatl Aguilar Talamantes



: 5. PR Direccion de Prestaciones Medicas
M[X{CO Lol Unictac ce Ecucacion, Invesigacion y Poliicas de Saud
(o s | WeiARs Coo dinacidn d Investigacidn on Saled |

2015, Afe oel Generslisimo José Maria Morelos y Pavin'

Dictamen de Autorizado

Comith Local de Investigacidn v Eticn en Lnvestigacion en Salud 3601

HOSPITAL OE ESPECIALIDADES OR. PERNARDD EEPULUEE'Gn GUITERREZ, CENTRO MEDICD NACIONAL SIGLO XK1,
D.F. SUR

FECHA 06/10/2015

DRA, PAOLA GARCIA DE LA TORRE

PRESENTE

Tengo @ agrado de notificarle, que ¢l protacolo de investicacion con titulo:
El papel de BONF en el desarrollo de la depresién en pacientes con Esclerosis Maltiple
que sometid & consideracion de este Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacién en

Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus intecrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodologica y los requerimientos de Etica v de investigacion, por lo que el dictamen es

AUTORIZADO, conelnimerode registro Institucional:
R2015-3601-190 |
,:-‘"‘
ol y
ATENTAMENTE s~ _, -

IMSS

SCLEIEWNYY SOEDOANINAD VO

RPN L TUUR WO N TR TRty TR | PRI | L |, o N G L LT U PR o L T e Y MR NANE



[Escriba aqui]

INDICE.
®  ABREVIATURAS ...ttt s s s s s b s 5
®  RESUMEN. ..ottt bt b s s b st s 6
®  MARCO TEORICO.....ciiiiiiiitiici ittt b s bbb s b s s b b s 7
e PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.......cooiitiiiiic s s 24
®  HIPOTESIS. ...t bbb s st b 25
®  JUSTIFICACION.....ctiiit ittt st s b b b s s st s 25
®  OBIETIVOS.....oiitr b s s b s b e 26
®  PACIENTES Y METODO.......ciiiiiiiiiiiiti sttt s s s s e 27
®  ASPECTOS ETICOS......ociiiiitiict st s st s s s st sb s s b 36
e RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.......cccceoiriiiiiiiiniiinicsitcc s 37
e  REFERENCIA BIBLIOGRAFICA........cuotiiiiititiic ittt s s s e 38

®  ANEXOS....o et e e e e e s e e s e n e e st e re sre e e nen 43



[Escriba aqui]

APELLIDO PATERNO:
APELLIDO MATERNO:
NOMBRES:
TELEFONO:
UNIVERSIDAD:
FACULTAD:

CARRERA:

NUMERO DE CUENTA:

1.- DATOS DEL ALUMNO.

AGUILAR.

TALAMANTES.

HUGO SEACATL.

5518144691

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO.
FACULTAD DE MEDICINA.

CURSO DE ESPECIALIZACION EN PSIQUIATRIA.
304133486

2.- DATOS DE LOS ASESORES.

APELLIDO PATERNO: | GARCIA.

APELLIDO MATERNO: | DE LA TORRE.

NOMBRE: PAOLA.

APELLIDO PATERNO: IRMA SEUYEN

APELLIDO MATERNO: | CORLAY

NOMBRES: NORIEGA

3.- DATOS DE LA TESIS.

TITULO Asociacidn de Depresion, Interleucinas Pro-Inflamatorias y BDNF en
pacientes con Esclerosis Multiple. Estudio Transversal.
2016

ANO R—2015-3601 - 190

REGISTRO




[Escriba aqui]

ABREVIATURAS Y PALABRAS CLAVE.

BDNF Brain Derived Neurotrophic Factor

IL-1b Interleucina 1 betas

TNFa Factor de Necrosis Tumoral alfa

DSM 5 Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales
EDSS Expanded Disability Status Scale

EM Esclerosis Multiple

HADS Escala de Depresidn y Ansiedad Hospitalaria
IDB-II Inventario de Depresion de Beck

MSSS Multiple Sclerosis Severity Score

SB Substancia Blanca

TDM Trastorno Depresivo Mayor.

Regresion Logistica Binaria

Western blot



[Escriba aqui]

RESUMEN

Titulo: Asociacidn de Depresion, Interleucinas Pro-Inflamatorias y BDNF en pacientes con
Esclerosis Multiple. Estudio Transversal.

Antecedentes: En la actualidad no hay biomarcadores para la valoracion del Trastorno
Depresivo Mayor. Los mas investigados son BDNF, IL-1, TNFa. Nunca se han estudiado en
poblacién con alguna otra enfermedad, como la Esclerosis Multiple donde la prevalencia de
depresidn alcanza hasta al 70%.

Objetivos: Medir si la presencia de un Trastorno Depresivo Mayor se asocia a cambios en
los niveles de BDNF, IL-1 y TNFa en pacientes con Esclerosis Multiple.

Material y métodos: Los pacientes con Esclerosis Multiple Remitente-Recurrente del
Servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
gue cumplan con los criterios de estudio seran valorados por el servicio de Psiquiatria donde
se le aplicaran el Inventario de Depresion de Beck, HADS y se tomara la muestra de sangre
para su posterior andlisis mediante el método de Wester Blot. La diferencia se determinara
mediante una diferencia de proporciones.

Resultados: La diferencia significativa se encontrd con IL-1b, no habiendo diferencias para
BDNF y TNFa. Los sintomas clinicos que mejor ajustaron las moléculas de estudio y
pronosticaron una mayor asociacion con la presencia de un Episodio Depresivo Mayor
fueron aquellos que se evaluaron en la subescala de ansiedad de HADS.

Conclusiones: La IL-1b es la variable biolégica que mas se asocia con la presencia de
depresién, y los sintomas de ansiedad son los que mejor ajustan su comportamiento al
momento de asociar la presencia de depresion.
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e Trastorno Depresivo Mayor.

1.2. Epidemiologia del Trastorno Depresivo Mayor

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) es un padecimiento que no distingue entre edad,
género, nivel socio-econdmico o cultura. Impacta de manera significativa en la
funcionalidad de toda persona que la padece. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima que los trastornos neuropsiquiadtricos representan el 28% del global de
enfermedades, de éste, mas de un tercio es causado por el trastorno depresivo; ademas, se
establecié que la depresion afecta a alrededor de 350 millones de personas en el mundo
(1), con una prevalencia que oscila entre 3.3 y el 21.4% (Kesslern RC, 2007) (2). Una de cada
cinco personas llegara a desarrollar un cuadro depresivo en su vida, aumentando este
numero si concurren otros factores como comorbilidad o situaciones de estrés. La
depresion es el principal factor que contribuye a la carga de enfermedades no mortales y
es responsable de un gran numero de AVAD (Anos de Vida Ajustados por Discapacidad)
perdidos a escala mundial. Es la cuarta causa principal de carga de morbilidad (en AVAD) y
se preveé que subird hasta ser la segunda en el 2030. La prevalencia calculada de trastorno
depresivo mayor o distimia a lo largo de toda la vida es del 4.2-17% (media ponderada:

12,1%). (Programa de Accidn para mejorar la brecha de salud mental OMS).

En México, segun la encuesta epidemioldgica de salud mental en adultos 2003 (revisada en
2010) (3), la depresidn tiene una prevalencia del 7.9% con importantes diferencias entre
sexo, grupos de edad y lugar de residencia. En el pais, el porcentaje de mujeres que refieren
una sintomatologia compatible con depresién es de 5.8% (IC 95%=5.2, 6.5). La cifra
correspondiente en los hombres es de 2.5% (IC 95%=2.2, 3.0). Complementario a lo
anterior, en la Encuesta Nacional de Comorbilidad 2005 se reporta una prevalencia general
de 7.2% (4). Un ejemplo de este impacto se observd en el meta-analisis de Wagner y cols.
en 2013 que evalud las diferencias cognitivas de 447 nifios y adolescentes con TDM y 1,347
controles, encontrando una prevalencia promedio de 9.5% que cumplian con criterios
diagndsticos y que tuvieron un desempefio inferior en las pruebas neuropsicoldgicas,
principalmente en las funciones involucradas con la capacidad de inhibicidn, la fluidez

fonética verbal, la atencion sostenida, la memoria de trabajo y la planeacidn. (5)
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En otro meta-analisis de estudios longitudinales de Gao y cols en 2012 encontraron que el
riesgo relativo del TDM para la presencia de Demencia tipo Alzheimer (RR: 1.66, IC 95% de
1.29-2.14), Demencia Vascular (RR; 1.89, IC 95% de 1.19-3.01), cualquier Demencia (RR;
1.55, IC 95% de 1.31-2.83) y sintomas cognitivos leves (RR; 1.97, IC 95% de 1.53-2.54) era

significativamente mayor en comparacion a la poblacion sin depresion. (6)

1.3.  Definicion y Diagnostico de TDM.

La Asociacién Americana de Psiquiatria (APA), en la ultima revisidon del Manual Diagnostico
y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5) define al Trastorno Depresivo Mayor como
aquel que se caracteriza por: A. Un periodo de al menos dos semanas con 5 6 mas de los
sintomas clasicos de depresidn, de los cuales, al menos uno debe ser tristeza o pérdida del
placer o interés. Entre los otros sintomas se encuentran: pérdida o ganancia de peso y/o
aumento o pérdida del apetito, insomnio o hipersomnia, agitaciéon o retraso psicomotor,
fatiga o pérdida de energia, sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada,
disminucion de la capacidad de pensar o concentrarse o tomar decisiones y pensamientos
de muerte recurrentes, ideas suicidas recurrentes sin un plan determinado, intento de
suicidio o un plan especifico para llevarlo a cabo. Entre estos sintomas se especifica que
éstos no pueden atribuirse a otra afeccién médica, mencionado nuevamente en el criterio
C en donde se refiere que el episodio no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una
sustancia o de otra afeccion médica. A pesar de ello, especifica que la respuesta a una
pérdida significativa (por ejemplo, duelo, ruina econdmica, pérdidas debidas a una
catastrofe natural, una discapacidad o enfermedad grave) podria manifestar sintomas
similares por lo que, a pesar de considerarse como parte del proceso adaptativo, debe
pensarse en la presencia de un episodio depresivo mayor ademas de la respuesta normal a

una pérdida significativa. (7)

En la practica habitual, el constructo de esta entidad se realiza de manera categérica tras

una entrevista semiestructurada que involucra los sintomas mencionados, la historia
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natural de la enfermedad, los factores de riesgo (ambientales, demograficos, genéticos,
médicos, farmacoldgicos, psicobiograficos, etc.) que pudieran dar origen a la enfermedad y
su congruencia con el examen mental. Esto significa que el diagndstico es puramente

clinico.

Entre las herramientas desarrolladas para la evaluacion objetiva y la reproducibilidad
diagnostica del TDM, el Inventario de Depresién de Beck (IDB-Il) ha demostrado tener
ventajas conceptuales y operacionales para dicho fin, ademads de contar con validacién en
poblacion de la Ciudad de México. Dicha escala tiene la caracteristica de evaluar las
actitudes negativas hacia si mismo, el deterioro del rendimiento y las alteraciones
somaticas, asi como el de discriminar entre distintos subsindromes depresivos. El IDB-II se
estandarizé en el Instituto Mexicano de Psiquiatria con una consistencia interna con un alfa
de Cronbach de 0.87 y significancia en la capacidad discriminativa de todos los reactivos.
Finalmente se obtuvieron las normas mexicanas del IDB para cada submuestra mediante el
procedimiento de rango percentilar con un nivel minimo de depresidn con un puntaje total
de 0-9 y un rango percentilar de 4-61%, depresion leve de 10-16 y un rango de 66-81%,
depresiéon moderada de 17-29 con rango de 83-96%, y una depresion severa de 30-63 con

un rango de 97-99% (todos estos en poblacién general). (8)

Ademas de la consistencia clinica, el TDM estd significativamente asociado a cambios en
multiples variables bioldgicas las cuales aun no se han implementado en la practica
psiquiatrica habitual, limitando los diagnésticos diferenciales y/o las comorbilidades
médicas que se encuentran en evolucién en los pacientes, el establecer un prondstico en
base a variables orgdnicas, asi como predecir la respuesta al tratamiento antidepresivo,

siendo tema prioritario en la investigacion Médico-Psiquiatrica actual.

1.4. Neuroinflamacion en Trastorno Depresivo Mayor.

Una de las principales causas de TDM es la hiperactividad del eje hipotdlamo-hipofisis-

suprarrenales (HHS) con incremento persistente de los niveles de glucocorticoides. (9).
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Hay evidencia de la asociacion de los glucocorticoides en la regulacion de la
neurotransmision y plasticidad sindptica, por lo que niveles anormalmente elevados los

hace un factor de riesgo para el TDM. (10)

Cuando consideramos el diagnostico de TDM debemos pensar en la relacién que tiene con
las citocinas pro-inflamatorias como TNF-a e interleucina-6 las cuales modifican el eje HHS,
produciendo cambios inflamatorios como dafio oxidativo y reduccién de los niveles de BDNF

(factor neurotrdéfico derivado de cerebro; brain derived neurotrophic factor). (11)(12)

Un meta-analisis realizado por Strawbridge y cols en 2015, estudié la asociacién entre los
biormarcadores pro-inflamatorios (Interleucina 1 alfa/beta, Interferon gamma, Factor de
Necrosis Tumoral, Interleucina 6 y proteina C reactiva) y el TDM. Al comparar a los pacientes
con los controles las diferencias fueron significativas en las citocinas pro-inflamatoria; IL-6
(p=0.003), TNFa (p=0.02) y Proteina C Reactiva (p=0.0001), asi como en el andlisis
compuesto (p=0.017). No hubo cambios moleculares en los no-respondedores. Solo TNFa
mostré una reduccion significativa (p=0.008) en los pacientes respondedores y la IL-6 es |a
Unica que mostré cambios significativos tanto en respondedores como en no

respondedores (p=0.03). (13)

Por otra parte, las neurotrofinas, un grupo de proteinas expresadas en el SNC y periférico
juegan un papel esencial en el desarrollo, mantenimiento y reparacion del sistema nervioso.
Entre los que han investigado el tema, Dana M. McTigue y col. realizaron trabajos in vivo
referentes a las neurotrofinas involucradas en la division, maduracién y crecimiento de
oligodendrocitos que a su vez permiten a los axones regenerarse y diferenciarse
principalmente en células colinérgicas y serotoninérgicas. Entre los factores de crecimiento,
los que mostraron un papel mas significativo fueron NT-3 y BDNF. (14)

El BDNF es una proteina homodimérica producida en las sinapsis y que presenta una amplia
distribucién en el SNC (corteza, hipocampo, sistema limbico, cerebelo y bulbo olfatorio),
promueve la sobrevivencia neuronal y potencia la proliferacién de oligodendrocitos vy la
mielinizacidn. Los oligodendrocitos mielinizan a los axones del sistema nervioso central y

con ello aseguran la propagacion rapida de las sefales eléctricas. (14)
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Por su parte, la interaccién de los receptores de BDNF de la familia de quinasas tropo-
miosina (TRK) es esencial para una serie de funciones cognitivas, tales como el aprendizaje
y la memoria, y parece jugar un papel en la plasticidad sinaptica (15). Ademas se ha
caracterizado al polimorfismo de un solo nucleétido en la posicién 196 en el exdn 5'del gen
de BDNF que conduce a un intercambio de aminoacidos de valina por metionina en la
posicion 66 de la regidon promotora de BDNF. La expresion del alelo BDNF-66Met conduce
a entorpecer el trafico intracelular, disminuir la despolarizacién y la afluencia de calcio

dependiente de la secrecion de BDNF. (16)

Cuando se ha estudiado la influencia que pudiera tener este polimorfismo en pacientes con
TDM, la tendencia a reportar una mayor asociacidon del mismo ha resultado insuficiente
para poderlo correlacionar con los sintomas clinicos o hallazgos anatémicos puesto que
dichos parametros no han sido apropiadamente medidos en un grupo control. Un estudio
que valoré como impactaba el polimorfismo en el coeficiente intelectual, el nivel de
depresidn y el volumen cortical, la Unica diferencia encontrada fue con la disminucién del
volumen de la Corteza Prefrontal Izquierda en aquellos con el polimorfismo Met66,
independientemente de presentar o no TDM. (17) Asi como cambios en la Corteza
Cingulada Anterior Derecha, siendo esta la de mayor diferencia cuando se sumaba la

presencia de TDM. (18)

Se ha aceptado que las anomalias en la sustancia blanca (SB) también son parte de la
patogénesis en el TDM. Las imdagenes por tensor de difusién (ITD) obtenidas por Resonancia
Magnética (RM) ayudan a estudiar la orientacion e integridad de los tractos en la SB in vivo.
Las medidas cuantitativas basadas en ITD, tales como la anisotropia fraccional (AF),
representa la mielina intacta y axonal, siendo un marcador de los cambios
microestructurales en la SB. Se han observado niveles bajos de Anisotropia Fraccional en
los tractos de los pacientes con TDM, principalmente en los |Iébulos frontal, temporal,
parietal y cerebelo. Los fasciculos implicados son el fasciculo longitudinal inferior derecho,
el fasciculo fronto-occipital inferior derecho, la radiacién talamica posterior derecha y las
fibras interhemisféricas a través de la rodilla y el cuerpo calloso. La extensidon de las

anomalias en la SB podria estar asociados con las caracteristicas clinicas, de hecho, la



[Escriba aqui]

gravedad de la enfermedad y los resultados de tratamientos mas pobres se han asociado
con daiio en la SB, lo que indica que los pacientes con una mayor carga para la enfermedad

son mas propensos a tener daifio microestructural. (19)

En relacién a BDNF, un meta-analisis de estudios clinicos indican que los bajos niveles
séricos de BDNF en los pacientes con TDM se incrementan tras el tratamiento farmacologico
antidepresivo después de 6 a 8 semanas en los pacientes que respondieron clinicamente.

(20)

Sin embargo, a pesar de que la evidencia es sélida, no queda claro si la severidad del cuadro
clinico se correlacione con dichos marcadores, ni si la medicacion actla de manera directa
o indirecta en la neuroinflamacion. Un ejemplo relevante es el ensayo clinico realizado por
Ninany cols en 2014, donde se midié la severidad de la depresidn con la escala de Hamilton,
cortisol en saliva, IL-6 y BDNF en suero en pacientes con TDM al inicio y a las 12 semanas,
comparando 50 mg de desvenlafaxina contra placebo, donde solo la severidad del cuadro
clinico se correlaciono con el incremento de BDNF (p=0.003). No hubo diferencias entre

desvenlafaxina y placebo. (21)

Se han estudiado los mecanismos posibles por los que los antidepresivos pudieran modificar
estas variables bioldgicas. El tratamiento a largo plazo con fluoxetina aumenta los niveles
de AMPc relacionado con proteinas de unién a nivel hipocampal y aumento en la
transcripcion de genes para la creaciéon de moléculas involucradas en la plasticidad
neuronal, como son BDNF o TrkB. Aunque BDNF es el factor neurotréfico mas estudiado,
también se sabe que aumenta los factores de crecimiento vascular endotelial y de
crecimiento fibroblastico tipo 2 a nivel de la zona subgranular del hipocampo, todo esto
favorece la neurogénesis y la sobrevida de las neuronas granulares recién nacidas asi como

la neuroplasticidad y la adaptacién celular. (22)

Un estudio importante para la asociacion de marcadores bioldgicos fue el realizado por
Cattaneo y cols en 2012, farmacogenético, multicéntrico, aleatorizado y de etiqueta abierta
para escitalopram y nortriptilina, en el que se midieron los niveles de RNAm de linfocitos

para los genes implicados en el complejo del receptor a glucocorticoides (FKBP-4, FKBP-5, y
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GR), el sistema inflamatorio (IL-1alfa, IL-1beta, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, MIF Factor
Inhibidor de Macrdfagos, y TNF-alfa) y la neuroplasticidad (BDNF, p11 y VGF Factor del
Crecimiento Vascular). Los resultados fueron con una significancia para los valores mayores
de RNAm de FKBP-5y menores de GR en las personas con TDM de moderada a alta. También
se encontraron mayores niveles de IL-1beta, IL-6, MIF y TNF-alfa, y niveles mas bajos de IL-
4, BDNF, p11 y VGF, en pacientes con TDM de moderada a grave en comparacion con los
pacientes controles. Cuando se compard a los pacientes respondedores de los no
respondedores solo 3 genes expresaron diferencias, encontrando mayores niveles de IL-
lbeta, TNF-alfa y MIF. Esta diferencia fue mayor en los que no respondieron a la
nortriptilina. Cuando se buscé predecir la respuesta al tratamiento, IL-1beta, MIF y TNF-alfa
se correlacionaron negativamente, tanto a nivel global como para cada uno de los
medicamentos. El mejor modelo predictivo de respuesta fue aquel que incluyo a las tres
citocinas. Por ultimo solo 3 genes fueron regulados por el tratamiento antidepresivo, pero
Unicamente en respondedores, reduciendo la expresion de FKBP5, y aumentando la de VGF
y BDNF. En el caso de la IL-6, la disminucién fue mas evidente, tanto por el tiempo, la
respuesta favorable al tratamiento, como el que sea indistinto para los dos psicofarmacos

empleados en este estudio. (23)

En este punto, vale la pena recalcar que el tratamiento del TDM no se limita al empleo de
los psicofarmacos y que ciertos sintomas responden mejor a la modificacion de ciertas
actividades cotidianas y alimenticias. Uno de estos lo reporto Rethorst y cols. en 2015,
donde estudiaron el efecto de la dieta y ejercicio en pacientes sin remisién del TDM y que
estaban bajo tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina. Se
empled el Inventario para Clasificar Sintomas Depresivos (IDS-C) y medir aquellos
relacionados con las alteraciones del suefio y su respuesta a la maniobra terapéutica.
Encontraron correlacidn entre los niveles de hipersomnia, los valores séricos de BDNF e IL-
1 beta (p=0.029, p=0.002, respectivamente). También se observé que en aquellos que
realizaron ejercicio y con menores niveles de IL-1 beta, tuvieron las puntuaciones mas bajas

de insomnio durante las 12 semanas. Es decir que la reduccidn de BDNF e IL-1beta se
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relacionan con la reduccion en la hipersomnia, y los bajos niveles de IL-1beta fueron

predictivos de una mayor reduccién en el insomnio durante el ensayo de 12 semanas. (24)

A pesar de esta evidencia, en la prdctica clinica, y principalmente en la poblacién
institucional, las conclusiones son cuestionables dada |a alta prevalencia de comorbilidades
médicas que también podrian modificar las variables mencionadas, sin investigarse hasta
la fecha si hay diferencias significativas que se correlacionen con la presencia de TDM en

poblacién con alguna otra enfermedad médica

2. El Trastorno Depresivo Mayor y la Comorbilidad Médica.

2.1. Esclerosis Multiple.

La Esclerosis Multiple (EM) es un trastorno autoinmune que afecta principalmente a los
adultos jovenes y se caracteriza por la destruccion de la mielina en el sistema nervioso central
(SNC) posterior a la triada de inflamacion, desmielinizacion y gliosis (tejido cicatrizal). Su
evolucion incluye recidivas-remisiones o ser progresiva. Las lesiones suelen ocurrir en
diferentes instantes y en distintas localizaciones del SNC, y las manifestaciones de la
enfermedad varian de un cuadro benigno a uno de afeccidn incapacitante y evolucion rapida

que obliga a hacer profundos ajustes en el modo de vida del paciente. (25)(26)

2.2.. Epidemiologia de la Esclerosis Multiple.

En una revisién hecha en el 2014 por Melcon y cols. (3) de las publicaciones a nivel mundial
referentes a la epidemiologia de la EM, se encontré una incidencia de 5.2 por 100,000
personas/afio, y una prevalencia de 112 por 100,000 personas. La incidencia y prevalencias
mas altas se han publicado en Estados Unidos de América (6.5/100,000 p/afio y
126.0/100,000 respectivamente), seguido de los paises del continente Europeo. Globalmente,
la media de duracion de la enfermedad es de 20.2 afios. La mayor media de afos de
enfermedad fue en el noroeste de Europa, seguido de Estados Unidos de América, norte, sur-

este y sur de Europa, y Australia.

En Ameérica Latina y el Caribe se reporta una prevalencia homogénea. Consideraron la
distribucion de EM en dos regiones: 1) Entre los tropicos (Tropico de cancer 23.5°N vy el

Tropico de Capricornio 23.5°S vy, 2) el Sur, comprendiendo la mayor parte de los paises de
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Sur Ameérica. La prevalencia més alta publicada fue en San Pedro Garza Garcia, Nuevo Ledn,
Mexico (30/100,000). (27)

En cuanto a la literatura publicada recientemente a nivel nacional, se estima que la
prevalencia de EM en Latinoamérica es de 2-13/100,000, siendo en México de 12-15/100,000
habitantes (4). En un estudio realizado en 2003 por Velazquez y cols, se estimé que el 99.1%
era de raza mestiza, con una edad promedio de 37 +/- 9 afios, el 69.7% mujeres y 30.3%

hombres. EI 95% era de padres Mexicanos y no se encontro ningun caso en indigenas. (28)

Sobre las comorbilidades en pacientes diagnosticados con EM, Ann Marrie y cols. publicaron
en el 2015 una revision sistematizada de la incidencia y prevalencia de las comorbilidades
(tuvieran o no relacion con el Sistema Nervioso Central). Al realizar una comparacion con la
poblacién general, se sugiere que los meningiomas, los canceres del sistema urinario, la
enfermedad inflamatoria intestinal, el sindrome de intestino irritable, la epilepsia, la
depresion, la ansiedad, el trastorno bipolar, las cataratas tempranas y el sindrome de piernas
inquietas son mas comunes en los pacientes con EM que en la poblacion general. En cuanto
a la prevalencia, sobre la base de meta-analisis, las comorbilidades mas publicadas han sido
la depresion (23.7; 17.4-30), la ansiedad (21.9; 8.76-35), la hipertension (18.9; 13.9-23.2), la
hiperlipidemia (10.9; 5.6-16.1) y la enfermedad pulmonar croénica (10.0; 0-20.9). (29)

La comorbilidad de indole psiquiatrico ha sido de particular interés y relevancia en los
pacientes con diagnostico de EM. En una revision de la literatura hecha nuevamente por Ann
Marrie y cols., sobre la prevalencia e incidencia de dichas entidades, se identifico a los
pacientes mediantes cuestionarios validados y no validados (80, 67.8%), entrevista de
diagndstico (16, 13.5%), datos administrativos (14, 11.9%) y registros médicos o bases de
datos clinicos (4, 3.4%). Los resultados fueron de ansiedad de 21.9% (IC del 95%: 8.76-
35.0%), 14.8% para abuso de alcohol, del 5.83% para el trastorno bipolar, el 23.7% (IC del
95%: 17.4%-30.0%) para depresion, del 2.5% para el abuso de sustancias, y el 4.3% (IC del
95%: 0%-10.3%) para la psicosis. (30)

Con dicha evidencia, y debido a la naturaleza compleja y subjetiva de la Depresion y
Ansiedad, se puede apreciar que la presencia o ausencia de dichas entidades son reflejo de

varios factores. En primer lugar, en la poblacion general, existen relaciones bidireccionales
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entre la depresion, la ansiedad y la funcion inmune. La Depresion, por ejemplo, puede ocurrir
en respuesta a cambios inmunolégicos e inflamatorios. En segundo lugar, las anormalidades
estructurales del cerebro, asi como su atrofia, se han asociado a la depresion en pacientes con
EM. En tercer lugar, la depresion o la ansiedad pueden constituir una respuesta general a la
enfermedad cronica. En cuarto lugar los corticoesteroides pueden causar depresion
transitoria, mania o psicosis, mientras que los ensayos con interferon beta han observado
comorbilidad con depresion. Por ultimo, los factores de riesgo psicosociales e individuales

también juegan un papel en la génesis de la depresion. (30)

2.3. Trastorno Depresivo Mayor en Esclerosis Multiple.

La relacidon entre la depresion, la ansiedad y la EM es compleja. Esta influenciada por varios
factores, entre ellos la discapacidad, adaptacion a la enfermedad y el apoyo social. Sin
embargo, existen preocupaciones acerca de las medidas de evaluacion utilizados, ya que
muchos rubros de las escalas se ven afectados por los sintomas de la EM. Hay similitudes en
los sintomas de los trastornos del estado de animo y la EM, como la fatiga y la labilidad
emocional. Estos sintomas compartidos hacen el diagnostico diferencial més dificil y pueden
poner en peligro la validez de los resultados. Esto también limita la capacidad de determinar

la prevalencia de ansiedad y depresion en las personas con EM.

Watson y colaboradores evaluaron la especificidad y sensibilidad de tres cuestionarios; (I1AB)
Inventario de Ansiedad de Beck, el Inventario de Depresion de Beck-11 y la Escala de
Ansiedad y Depresion Hospitalaria, con sensibilidad y especificidad aceptable para el IDB-
Il y EADH, aunque las puntuaciones optimas de corte fueron ligeramente superiores a los
recomendados en los manuales de las pruebas. El IAB no resulto ser vélida para la deteccion
de la ansiedad en personas con EM. El uso de puntuaciones de corte mas altas en IDB-Il y
EDAMH produjo el mismo nivel de sensibilidad que los puntos de corte estandar, pero mejoro
la especificidad (Watson et al., 2014). (31)

En el 2014, Feinstein et al, presentan una revisién de la relacion entre ambas entidades, donde
se destaca el incremento de la prevalencia de depresion en relacion al progreso de la EM,

principalmente en la remitente-recurrente, resaltando el rol inflamatorio de la enfermedad y
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el caracter fluctuante de la cognicion depresiva (con una presentacion constante de los
sintomas vegetativos y funcionales). Asi mismo, tras la recurrencia de la EM y su remision,

los pacientes tardan mas tiempo en recuperarse de los sintomas depresivos. (32)

Cuando se ha querido buscar una asociacion entre el TDM vy los hallazgos de imagen, los
resultados que han representado una mayor varianza (de hasta el 42%) para TDM se
relacionaron con la disminucion del volumen en la el 16bulo temporal dominante y mayor
cantidad de lesiones a nivel frontal ventro-medial del I6bulo dominante. La misma
inconsistencia se ha observado en los estudios de imagen que buscan correlacionar las areas
involucradas en el eje Hipotalamo-Hipofisis, la prueba con dexametasona y la presencia de
TDM. (32)

En relacion a la EM, Azoula y su equipo encontraron que las células mononucleares de los
pacientes con EM secretan menor cantidad de BDNF y sugieren que esta disminucion se debe
a la existencia de un mecanismo deficiente de regulacion de la respuesta inmune en estos
pacientes, ya sea por un estado exhausto de las células inmunes por el intento continuo de
reparar y regenerar el tejido neuronal dafiado, o por la inhibicion de su funcion

neuroprotectora. (33)

Al respecto, Linker propone un papel protector endégeno del BDNF en el sistema nervioso
con inflamacion cronica, con un papel funcional en la proteccion directamente de los axones.
Este grupo encuentra una sobreexpresion de TrkB en los axones desnudos de las lesiones
caracteristicas de la EM en un modelo murino de esta enfermedad, y proponen que la
expresion de BDNF y de su receptor TrkB esta regulada bajo condiciones de
neuroinflamacion. Asimismo, logran disminuir la severidad de la enfermedad en los ratones
mediante inyecciones de células T que sobre-expresan BDNF y sugieren que esto se debe a
una proteccion axonal directa por parte de este factor. Concordantemente, se ha observado
un incremento en la mielinizacion de axones en lesiones de la médula espinal en ratas,
mediado por el trasplante de fibroblastos, produciendo BDNF. Esto mediante la proliferacion
de oligodendrocitos, probablemente enddgenos, que permiten la remielinizacion de los

axones regenerados. (34). Comini y cols. encontraron una asociacion entre los niveles de
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BDNF y la recuperacion clinica ante las recaidas, lo que lo apunta como un factor
neuroprotector en la EM. (Comini, et al., 2009). (35)

En un estudio en el que descartd previamente la presencia de TDM o Ansiedad en paciente
con EM Remitente-Recurrente (EM RR), midieron el polimorfismo y su relacién con
Funciones Intelectuales, Memoria, Fluidez, Volumen Cortical y Conectividad y encontraron
que los pacientes con EM RR homocigotos para Val66 frente a los portadores de Met66,
tenian mayor respuesta en la regiones del cerebro de la red involucrada en la memoria
episddica durante la codificacion y recuperacion, y la falta de conectividad del hipocampo

con la corteza cingulada posterior durante la recuperacion. (36)

En estudios relacionados con los efectos de ciertos medicamentos en relacion a BDNF, se
atribuye la eficacia de Laquinimod a un incremento en la produccion de esta molécula.
Ademas, los niveles de BDNF de pacientes con EMRR tratados con acetato de glatiramer
son similares a los de los controles y elevados comparados con los pacientes tratados con
interferon B, sugiriendo que este tratamiento confiere un efecto neuroprotector mediante el

incremento de los niveles de BDNF en el sistema inmune. (37)

En la Esclerosis Multiple los atrocitos tienen una menor cantidad de receptores adrenérgicos
B2, los cuales a través de la via de proteinas G, el adenilato ciclasa y la activacion de PKA,
aumentan la glucogenolisis necesaria para mantener la recaptura de glutamato dependiente
de sodio y para la liberacion de lactato que es una fuente de energia para los axones y que al
ser estimulados por norepinefrina suprimen la expresion del interferon vy, inducido por el
complejo mayor de histocompatibilidad de clase 11 (MHCII) del mismo astrocito. Esto ha
llevado a la propuesta de que la pobre expresion de receptores adrenérgicos 2 provoca
cambios fenotipicos en el astrocito, convirtiéndolo en una célula facultativa
inmunocompetente presentadora de antigeno, lo que puede iniciar la reaccion inflamatoria y
secundaria de desmielinizacion. La fluoxetina por su parte, al activar PKA, puede reducir las

nuevas reacciones inflamatorias. (38)(39)

Los ISRS se consideran el tratamiento de primera linea, siendo bien tolerados. Los farmacos

con efectos sedantes significativos o efectos secundarios anticolinérgicos, como los
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antidepresivos triciclicos, mas bien se debe evitar, debido a problemas con la fatiga,

hipotensidn ortostatica, el equilibrio, alteraciones cognitivas y problemas de vejiga. (40)(41)

Por su parte, estudios de etiqueta abierta, han demostrado la eficacia de la sertralina,
fluvoxamina, meclobemida, y fluoxetina. (42). En un estudio doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo, en el que se examind la eficacia de la desipramina y paroxetina en
comparacion con el placebo, Schiffer y colaboradores encontraron una tendencia a favor de
la desipramina. (43). Este demostré una mayor eficacia que la paroxetina en comparacion
con placebo, con un 78.6% frente al 42.1% de los pacientes que presentan respuesta,
respectivamente, sin embargo, esta diferencia no alcanzo significancia estadistica. (43). En
otro estudio se reportdé que la sertralina es igualmente eficaz con la terapia cognitivo-
conductual, y ambos son mas eficaces que la terapia expresiva de apoyo en una muestra de

pacientes deprimidos con EM. (44)

Lo anterior permite ver que el impacto que tiene el TDM sobre la EM no se limita a la
psicopatologia secundaria a los factores ambientales, como son los cambios en el estilo de
vida, y/o la percepcién de si mismo, ni a la presentacion azarosa de dos entidades
independientes como aquellas en las que los factores de riesgo genéticos pudieran estar
involucrados, o por lo menos, descubiertos hasta la fecha. Hay evidencia suficiente para
considerar mecanismos etioldgicos comunes (enfermedades neuroldgicas de origen
inmunoldgico) que llevan a la manifestacion de esta comorbilidad, donde la expresion,
evolucion y prondstico de una, afecta el de la otra. En este contexto, nuevamente el grupo de
Ann Marrie, en el 2016, publicé algunas consideraciones especiales sobre la comorbilidad
en los pacientes que padecen EM. En el caso de Depresion, ansiedad y trastornos del suefio
estan consistentemente asociados a la presencia y severidad de la fatiga (uno de los sintomas
cardinales del TDM de acuerdo a los criterios del DSM 5). EI TDM ademas ha sido asociado
con las alteraciones cognitivas pero no asi con la discapacidad. A pesar de ello, destacan que;
1) Los estudios observacionales dirigidos al entendimiento fisiopatologico de las
comorbilidades se han limitado a la investigacién basica, 2) Al formar los grupos, en los
ensayos clinicos, la poblacion cada vez es mas selecta por los rigurosos criterios de inclusion,
3) En los estudios transversales, no hay uniformidad en la definicion de la comorbilidad, 4)

La mayoria no consideran los medicamentos que pueden modificar la presencia o intensidad
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de los padecimientos, y 5) La mayoria de los estudios infieren que la EM es la causa de la

otra enfermedad. (45)

Este grupo de estudio culmina su ultima revisién con algunas recomendaciones para los
estudios observacionales que se encarguen de estudiar las comorbilidades en la EM. Entre
ellas destacan el diferenciar la raza, el sexo, la edad y los afios de diagndstico de la EM,
también el uso de herramientas validadas para medir la comorbilidad, junto con la inclusion
de una muestra representativa que permita desarrollar indices con aplicacion clinica.
Destacan que al estudiar las comorbilidades es importante considerar los efectos bioldgicos
directos, tales como la neurodegeneracion acelerada o la actividad inmunitaria a nivel
periférico, asi como retraso en el diagnostico, diferenciacion y respuesta al tratamiento de la
EM. (45)

Como se puede apreciar, la presencia de alteraciones en la secrecion, desempefio y sintesis
de BDNF puede ser el punto donde confluyan una serie de mecanismos proinflamatorios
que vuelven susceptible al individuo a presentar sintomas afectivos como TDM vy
posteriormente, deterioro cognitivo, principalmente de las funciones involucradas en
aquellas dreas donde adquiere mayor relevancia BDNF y que concuerdan con los circuitos

monoaminergicos descritos en la sintomatologia depresiva.

Es por ello que adquiere relevancia el meta-analisis del 2013 publicado por Molendijk y
cols., donde calcularon el tamafio de la muestra necesario para encontrar una diferencia
significativa, en base al tamafio del efecto, entre los valores séricos de BDNF medidos
mediante la prueba de ELISA, encontraron una N= 150, aproximadamente, recalcando que
la prueba de ELISA puede no ser el mejor método de analisis debido a la incapacidad para

distinguir de la proteina inmadura. (46)

Por Gltimo, nuestro equipo de investigacion presento en 2016 un estudio piloto como tesis de
especialidad en Psiquiatria para conocer el comportamiento de BDNF mediante la técnica de
Western Blot utilizando una proteina control como transferrina, en una poblacion vulnerable
como son los pacientes con EM. En cuanto a la distribucion de la relacion BDNF/transferrina
se concluyo, con una significancia bilateral del 0.98, que sigue una distribuciéon normal

(prueba de Kolmogorov-Smirnov). La prueba t de student con un grado de libertad para el
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calculo del IC 95% de la media poblacional para la relacion BDNF/transferrina en pacientes
con EM se encontré entre 0.8954 — 1.1860. La varianza de la poblacion tuvo un IC 95%;
0.0444 — 0.1528, y del 0.2107 — 1.089 para la desviacion estandar, en la prueba de ji —
cuadrada. Con una significancia bilateral > 0.5 se asumio la distribucién normal en la relacién
BDNF/tranferrina de ambas poblaciones (con y sin TDM). Con 14 grados de libertad, el valor
calculado de t fue de 0.233, y los puntos criticos de prueba para un IC del 95%, fueron de -
0.2695 a 0.334802. Se estimd el valor de p=0.18 lo que dio una significancia estadistica del
82%. EL IC a 95% para la diferencia de dos proporciones fue de 0.032625 +/- 0.3021. (47)



[Escriba aqui]

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Hasta ahora no se han estudiado los cambios en BDNF, IL1 y/o TNFa en pacientes con TDM
cuya presentacion sea a la par de otra enfermedad con una fisiopatologia afin como lo es la
EM, en la cual estas variables bioldgicas también se encuentran alteradas. Dado que el mayor
porcentaje de la poblacidn, derechohabiente del IMSS que es atendida por el servicio de
Psiquiatria, padece alguna comorbilidad en la cual la prevalencia de TDM es superior que en
la poblacidon general, el estudiar a paciente con diagnostico de EM permitiria, a través de su
plausibilidad bioldgica, aumentar la probabilidad de encontrar las variaciones séricas en los
biomarcadores de mayor interés en la literatura Psiquiatrica que nos ayude a medir el
porcentaje de la varianza que se asocia a una prevalencia de TDM entre el 30 y 70 % de dicha

poblacion.

El emplear la prueba de Western Blot como herramienta de medicion de las variables
bioldgicas nos permitira seleccionar las moléculas maduras y controlar su degradacién asi
como su variacion intra e interindividuo al definir las diferencias en proporcion a la relacion

quimioluminisente con una proteina estable en pacientes que padecen Esclerosis Mdltiple.

Si la presencia de TDM o de EM modifica de manera significativa los niveles séricos de
BDNF, IL-1b y TNFa en comparacion con la poblacion general, entonces la prevalencia entre
2 a 6 veces mayor de TDM en poblacién con diagndstico de EM podria estar relacionada con

cambios mas evidentes en los niveles séricos de estas moléculas.

Por dicho motivo se plantea la siguiente pregunta de investigacion;

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Habra diferencia en los niveles séricos de BDNF, IL-1b y TNFa en pacientes con Esclerosis

Multiple con y sin Trastorno Depresivo Mayor?

Para la que nuestro equipo de trabajo plantea la siguiente hipotesis;
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HIPOTESIS.

HA: Habrd una diferencia de proporciones estadisticamente significativa en la relacion
quimioluminiscente de BDNF, IL-1b y TNFa con respecto a Transferrina en los pacientes

con Esclerosis Multiple comorbidos con un Trastorno Depresivo Mayor

HN: No habra diferencia de proporciones estadisticamente significativa en la relacion
quimioluminiscente de BDNF, IL-1b y TNFa con respecto a Transferrina en los pacientes

con Esclerosis Multiple comorbidos con un Trastorno Depresivo Mayor

HT: Considerando una prevalencia del 50%, para una relacion 1:1, y una significancia
estadistica del 95%, la diferencia de proporciones séricas en la relacion quimioluminiscente
de BDNF/transferrina de pacientes con diagndstico de Esclerosis Multiple sin TDM serd 30%

mayor que en aquellos comorbidos con un Trastorno Depresivo Mayor.

JUSTIFICACION.

Una falla importante en el estudio de biomarcadores en los Trastornos Psiquiatricos, en este
caso el Trastorno Depresivo Mayor, es el asumir que los cambios séricos en BDNF, IL-1b y
TNFa se deben a la presencia de este diagnostico y no a un proceso fisiolégico o
fisiopatoldgico subyacente, ya sea por un proceso agudo, subclinico, crénico y/o recurrente,
en el momento de la valoracion especializada asi como a lo largo de la vida del paciente. En
el mismo contexto, cuando se han estudiado estos mismos biomarcadores en pacientes con
diagndstico de Esclerosis Multiple, no se ha considerado la comorbilidad psiquiatrica, en este
caso Trastorno Depresivo Mayor (a pesar de prevalencias tan altas como el 70% de la

poblacion y del riesgo suicida 2 veces mayor) como variable de interaccion.

El estudiar los cambios séricos de BDNF, IL-1y TNFa en pacientes con Esclerosis Multiple,
empleando transferrina como proteina control y la presencia o ausencia de un Trastorno
Depresivo Mayor permitird responder cual es el porcentaje de la varianza de estos
biomarcadores que se asocia a una mayor prevalencia de TDM en una poblacion
fisiolégicamente vulnerable, como lo son los pacientes que padecen EM, informacion

necesaria para la evaluacion bioldgica de los pacientes deprimidos, que en la actualidad en
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la practica clinica psiquiatrica no se cuenta y que no se han considerado para la comorbilidad,
complicando asi el diagnostico fenotipico de la depresion, el abordaje terapéutico y el

establecimiento de pardmetros que permitan inferencias pronosticas sobre el padecimiento.

OBJETIVO GENERAL.

Medir la diferencia de proporciones quimioluminiscente de BDNF, IL-1b y TNFa empleando
transferrina como proteina control en pacientes con diagnéstico de Esclerosis Multiple con 'y

sin un Trastorno Depresivo Mayor comorbido.

Objetivos Especificos.

Medir el porcentaje de sintomas depresivos en pacientes con Esclerosis Mdltiple.

Medir la presencia de un Trastorno Depresivo Mayor en pacientes con Esclerosis Mdltiple.

Medir los la correlacion entre BDNF y los sintomas depresivos en pacientes con Esclerosis
Mudltiple.

Medir la correlacion entre IL-1 y los sintomas depresivos en pacientes con Esclerosis
Multiple.

Medir la correlacion entre TNFa y los sintomas depresivos en pacientes con Esclerosis
Multiple.

Medir la correlacidn entre los sintomas depresivos con el nivel de funcionalidad en pacientes
con EM.

Medir la correlacion entre los sintomas depresivos y el nivel de severidad en pacientes con

Esclerosis Multiple.
Medir la correlacion entre BDNF y el nivel de severidad en pacientes con Esclerosis Mdltiple.
Medir la correlacion entre IL-1b y el nivel de severidad en pacientes con Esclerosis Multiple.

Medir la correlacion entre TNFa y el nivel de severidad en pacientes con Esclerosis Multiple.



[Escriba aqui]

PACIENTES Y METODO.
Disefio de Investigacion.

Se trata de un estudio de causa-efecto por disefio arquitectonico empleando la presencia de
un Trastorno Depresivo Mayor como variable modificadora del efecto, Transversal por
temporalidad, prolectivo por recoleccion de datos, analitico por el contraste entre dos grupos

de estudio, y de asociacion en el disefio por objetivos.

Andlisis Estadistico.

Se hara un analisis descriptivo de las variables demograficas, se realizaran medidas de
tendencia central y la distribucién z para calcular la diferencia de proporciones séricas en los
biomarcadores de nuestra muestra poblacional asi como para determinar el 1C95% para la
proporcion media de la poblacion de estudio, y Ji-cuadrada para el célculo del Intervalo de
Confianza de la varianza. Se va usar la Correlacion de Sperman para el resto de las
asociaciones. Se dicotomizaran las variables ordinales y semicuantitativas, estableciendo
puntos de corte dependiendo de la distribucion que tengan. Se realizaran tablas 2x2 para la
obtencidn de los ORP para cada una de los biomarcadores con respecto al diagndstico clinico
Psiquiatrico de Trastorno Depresivo Mayor, para el punto de corte clinimetrico que mejor se
correlacione con los biomarcadores y, bajo el mismo criterio, con el nivel de severidad de la
Esclerosis Multiple. Por ultimo se hara una regresion logistica binaria para el diagnéstico
clinico de TDM como variable dependiente, se escogeran los dos biomarcadores que se
correlacionen mas a los sintomas depresivos y se ajustara por la dicotomizacion de la
severidad de la EM como funcion de z como se sugiere en el analisis Logistico en el estudio

de biomarcadores. (48)
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Calculo del tamafio de la muestra.

Se hard un muestreo por conveniencia de 40 pacientes con diagnostico de Esclerosis
Multiple, considerando 20 pacientes para los 2 biomarcadores que mas se correlacionen con
los sintomas depresivos, y 20 més para la dicotomizacion de la severidad de la Esclerosis
Multiple, que cumplan con los criterios diagnosticos de estudio, en una proporcion natural,
considerando una prevalencias del 50% de TDM, con un valor de z de 1.96 y una diferencia
de proporciones entre la relacion quimioluminiscente de BDNF/transferrina del 30%, de
acuerdo al IC al 95% para la diferencia de proporciones obtenida de nuestro estudio piloto.

Se obtienen 20 pacientes con TDM y 20 sin TDM.
Poblacion de estudio.

Pacientes con diagnostico de Esclerosis Multiple Remitente Recurrente con méas de un afio
de diagnostico de acuerdo a los criterios de McDonald 2010 que sean remitidos de la consulta
externa y/o que se encuentren en la sala de espera de la clinica de Esclerosis Multiple de la
UMAE de CMNSXXI, que tengan entre 18 a 65 afios de edad y que cumplan con los criterios

de inclusion y no exclusion del estudio.
Criterios de Inclusion.

e Pacientes valorados por el servicio de psiquiatria.
e Pacientes derechohabientes al IMSS.

e Firmar la hoja de consentimiento informado.
Criterios de Exclusion.

e Haber recibido tratamiento antidepresivo en el ultimo afio.

e Padecer alguna otra enfermedad psiquiatrica ademas de las evaluadas en este
estudio (depresion).

e Padecer comorbilidades autoinmunes o neuroldgicas en descontrol.

e Padecer Diabetes Mellitus tipo 2 o Hipertension Arterial Sistémica en descontrol.
e Padecer hipotiroidismo sin tratamiento sustitutivo o sin control.

e No estar cursando con un proceso infeccioso.

e Haber tomado tratamiento corticoesteroide en los Gltimos 3 meses.



[Escriba aqui]

e Encontrarse en brote o haberlo presentado en los Gltimos 3 meses.

e Llevar tratamiento con Interferon.

Procedimiento.

Tras haber cumplido con los criterios de inclusion a los pacientes se les entregaran las escalas
de Beck y HADS para ser calificadas e integradas a una entrevista enfocada en la busqueda
de Depresion y/o Ansiedad. Independientemente al resultado de las escalas, (con previo
consentimiento firmado de los pacientes de participar en el estudio) se obtendra una muestra

de sangre periférica.

A cada muestra sanguinea se le extraera el suero mediante centrifugacion, se haran alicuotas
de 200 mcg diluidas en buffer de lisis para ser congeladas. Después se va a cuantificar la
concentracion de proteinas por el método de Lowry con el fin de garantizar la misma cantidad
de proteina en cada muestra, y asi, mediante el método de Western Blot se obtengan
membranas con bandas que dependeran del peso molecular y la carga de las mismas, las
cuales seran marcadas con los anticuerpos especificos para BDNF, IL-1b y TNFa y
Transferrina, asi como con un anticuerpo secundario el cual contribuird para generar una
reaccion de quimioluminiscencia la cual sera analizada en un espectrofotometro que hara la
lectura de la cantidad de luz emitida por las moléculas en estudio generando el sustrato en

pixeles para el analisis semicuantitativo de los datos mediante el programa ImageJ.
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Definicidn de las variables y escala de medicion

Variable dependiente

Nombre Definicion Definicidn Tipo Escala Medicidn Instrumento
conceptual operacional
Sintomas Las Los sintomas | Cualitativa | Ordinal Por Inventario de
depresivos | alteraciones psiquiatricos puntacion. | Depresidon de Beck
afectivas con tipo lgual o Il.
duracién depresivos mayor a
mayor a 2 medidos con 10-19 para
semanas. el Inventario depresion
de Depresion leve; 20-28
de Beck II. para
depresion
moderada
y 29-63
para
depresion
grave.
Trastorno Entidad Pacientes Cualitativa | Dicotoémica | Si/ No Entrevista Clinica
Depresivo | Psiquiatrica que cumplan Semiestructurada.
Mayor. que involucra | conlos Valoracion por
sintomas criterios Especialista
cognitivos, diagnosticos mediante
vegetativos y del DSM 5 Entrevista
conductuales para el TDM, Semiestructurada.
que a excepcion
repercuten en | del criterio
la D.
funcionalidad
del paciente.
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Variable independiente.

mamiferos. Tiene
actividad necrosante
contra lineas celulares
tumorales y aumenta
la capacidad de
rechazar trasplantes de
tumores. También
conocido como TNF-
alfa, es solo un 30%
homélogo a TNF-beta
(LINFOTOXINA), pero
comparten
RECEPTORES DE TNF.

mamiferos. Tiene
actividad necrosante
contra lineas celulares
tumorales y aumenta
la capacidad de
rechazar trasplantes
de tumores. También
conocido como TNF-
alfa, es solo un 30%
homélogo a TNF-beta
(LINFOTOXINA), pero
comparten
RECEPTORES DE TNF.

Nombre Definicién conceptual Definicion Tipo Escala Medicion | Instrumento
operacional

Interleucina Un factor soluble La IL-1a es un subtipo Semicuantitativa | Continua | Western Laboratorio de

1. producido por de interleucina-1 que Blot Neurociencias
MONOCITOS; se produce como una
MACROFAGOS y otras forma pro-proteina Cédmara de
células que activan los unida a la membrana Electroforesis y
linfocitos Ty potencian | que es escindida por Transferencia.
su respuesta a proteasas para formar Andlisis de
mitégenos o antigenos. | una forma madura Espectroscopia
Interleukin-1 es un secretada. A Quimio-
término general que se | diferencia de luminiscente.
refiere a cualquiera de INTERLEUKIN-1BETA, Medicién de
las dos proteinas las formas de los pixeles
distintas, interleuquina-1alfa controlando
INTERLEUKIN-1ALPHA unidas a la membrana con
e INTERLEUKIN-1BETA. y secretadas son Transferrina
Los efectos biolégicos biolégicamente mediante
de IL-1 incluyen la activas. programa
capacidad de Image)
reemplazar los
requisitos de
macrofagos por la
activacion de las
células T.

Factor de Glicoproteina sérica Glicoproteina sérica

Necrosis producida por producida por Semicuantitativa | Continua | Western Laboratorio de

Tumoral - alfa | MACROFAGOS MACROFAGOS Blot Neurociencias
activados y otros activados y otros
LEUCOCITOS LEUCOCITOS Camara de
MONONUCLEARES de MONONUCLEARES de Electroforesis y

Transferencia.
Andlisis de
Espectroscopia
Quimio-
luminiscente.
Medicién de
los pixeles
controlando
con
Transferrina
mediante
programa
Imagel
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Factor Un miembro de la Un miembro de la Semicuantitativa | Continua | Western Laboratorio de
Neurotrofico familia de factores familia de factores Blot Neurociencias
Derivado del tréficos de crecimiento | troéficos de
Cerebro nervioso. En el crecimiento nervioso. Cédmara de
(Brain- cerebro, el BDNF tiene En el cerebro, el BDNF Electroforesis y
Derived una accion trofica tiene una accién Transferencia.
Neurotrophic | sobre las neuronas tréfica sobre las Andlisis de
Factor) retinianas, colinérgicas neuronas retinianas, Espectroscopia
y dopaminérgicas, y en | colinérgicasy Quimio-
el sistema nervioso dopaminérgicas, y en luminiscente.
periférico actua sobre el sistema nervioso Medicién de
las neuronas motorasy | periférico actua sobre los pixeles
sensoriales. las neuronas motoras controlando
y sensoriales. con
Transferrina
mediante
programa
Imagel
Variables de ajuste.
Nombre Definicion Definicién Operacional Tipo Escala Medicion Instrumento
Conceptual
EDSS La Escala de Estado | La Escala de Estado de | Cualitativa | Ordinal 1,2,3,4,5,6,7,8, | EDSS
(Expanded | de Discapacidad | Discapacidad Expandida 9, los 10 no se van | (valoracion
Disability Expandida (EDSS) es | (EDSS) es la escala de aincluir. por medico
Status la escala de | discapacidad ordinal mas Neurdlogo/a)
Scale) discapacidad ordinal | ampliamente empleada
mdas ampliamente | en la esclerosis multiple
empleada en la | (EM).
esclerosis multiple
(EM).
Sintomas Se caracterizan por | Serdn aquellos evaluados | Cualitativa | Dicotémica | Positivo/Negativo | HADS
de la sensacion de | mediante la Escala HADS
Ansiedad. malestar (Escala de Depresion y
somatizacion; Ansiedad Hospitalaria)
sudoracion, gue junten 8 puntos o mas
inquietud, en la subescala de
insomnio, ansiedad.
taquicardia, disnea,
entre otras.
El puntaje | El puntaje de | Se empleara la table | Cualitativa | Ordinal 0.01-9.99 MSSS
de gravedad de la | generada porel consorcio
gravedad esclerosis multiple | de Genetic Analysis of
de la | (MSSS) corrige el | Multiple  Sclerosis in
esclerosis EDSS por la duracién | Europeans (GAMES),
multiple mediante el uso de | donde se recogieron los
(MsSSS) un método | detalles relacionados con
aritméticamente la fecha de nacimiento,
simple que compara | sexo, curso clinico
la discapacidad de | (primaria progresiva /
un individuo con la | recidivante o progresiva
distribucion de | secundaria), edad al
puntajes en los | primer sintoma, sintomas
casos que tienen | Unicos de la evaluacién
una duracién | EDSS, métodos de
equivalente de la | reclutamiento y
enfermedad. exposicion previa a
farmacos
inmunomoduladores
(Apéndice 4).
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Variables demogréficas.

Nombre Definicién Conceptual Definicién Operacional Tipo Escala Medicién. Instrumento

Sexo Condicién bioldgica que Condicién bioldgica que Cualitativo Nominal | M/F Entrevista.
distingue a las personas en distingue a las personas en Historia
hombres y mujeres hombres y mujeres que se Clinica.

sea evidente en la HC

Estado civil Situacion de las personas Situacién de las personas Cualitativo Nominal | Soltero Entrevista.
fisicas determinada por sus | fisicas determinada por sus Casado Historia
relaciones de familia, relaciones de familia, Union Clinica.
provenientes del provenientes del matrimonio libre
matrimonio o del o del parentesco, que Divorciado
parentesco, que establece establece ciertos derechos y Viudo
ciertos derechos y deberes. | deberes, que se evidente en

la HC.

Escolaridad Grado de estudio més alto Grado de estudio mas alto Cualitativa Nominal | Analfabeta | Entrevista.
aprobado por la poblacién aprobado por la poblacién Basica Historia
de 5y mads afios de edad en | de 5y mas afios de edad en Media Clinica
cualquiera de los niveles cualquiera de los niveles del Superior
del Sistema Educativo Sistema Educativo Nacional posgrado
Nacional Los niveles son: Los niveles son: preescolar o
preescolar o kinder, kinder, primaria, secundaria,
primaria, secundaria, preparatoria o bachillerato,
preparatoria o bachillerato, | normal basica, carrera
normal basica, carrera técnica o comercial,
técnica o comercial, profesional y maestria o
profesional y maestria o doctorado que sea evidente
doctorado en la HC.

Afios de Desde el momento en que Desde el momento en que Cuantitativa | Discreta | En afios Entrevista.

diagnéstico se establecio el diagnostico | se establecié el diagnostico Historia

de EM. de EM hasta la fecha de EM hasta la fecha que sea Clinica
evidente en la HC desde que
se realizd el diagnostico.
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Instrumentos para medir depresion
1.- Inventario de Depresion de Beck-11 (BDI-I1)
2.- Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HADS, por sus siglas en inglés)

3.- Valoracién Meédica por Psiquiatra (Estudiante de Maestria. Médico Especialista en

Psiquiatria).
Medicion de BDNF, IL-1b y TNF-alfa.

Toma de muestra de sangre: Se tomaran 5ml de sangre periférica mediante puncién venosa
y se mantuvo en un tubo BD Vawtainer®. Las muestras se centrifugaran a 2000g por 10min

y se guardara el suero en un ultra congelador a -45°C hasta que la muestra sea procesada.

Determinacion de niveles de BDNF, IL-1b y TNF-alfa: se realizara la deteccion mediante

Western Blot del suero de los pacientes.

El estudiante sera quien obtenga la muestra sanguinea, el cual, tras la previa capacitacion en
la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Neuroldgicas del Hospital de
Especialidades CMNSXXI, también se encargara de centrifugar, preparar y almacenar las
muestras de suero de los pacientes, asi como de la elaboracion e interpretacion del Western
Blot (el cual se realizara por triplicado para cada muestra) tras haber cumplido el tiempo
estipulado para la obtencion de nuestra N, con el objetivo de someter las muestras a las
mismas condiciones de experimentacion y de que los resultados no influyeran en la

asignacion de los pacientes.
ASPECTOS ETICOS

Los principios éticos en los que se basa esta investigacion estan de acuerdo a la legislacion
nacional e internacional sobre investigacion en seres humanos. La extraccion de sangre,
puede ocasionar algo de dolor o malestar debido a la introduccion de la aguja. Cualquier

padecimiento ocasionado por la toma de muestras fue atendido por el médico especialista.

Se solicitd la firma de la carta de consentimiento a cada sujeto (anexo 1) en la que autorizo
la toma de muestras bioldgicas (sangre) siendo un estudio de riesgo minimo. Todos los
procedimientos fueron de acuerdo con las normas éticas, con el reglamento de la Ley General

de Salud en materia de Investigacion para la Salud y con la Declaracion de Helsinki.
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RESULTADOS.

Se obtuvo una n muestral de 34 pacientes con diagnostico de EM, con una prevalencia del
41% de pacientes deprimidos, de acuerdo a los criterios clinicos. Se estudiaron 11 hombres
(32%) y 23 mujeres (68%), con un promedio de edad de 35.8 afios (DE +/- 9.7 afios,
Kolmogorov — Smirnof, p > 0.05). Entre los datos clinicos, el 59% tenia un EDSS de 1,
mientras que solo el 9% se encontraba en el decil 1 del MSSS. El 44% de los pacientes
estaban recibiendo tratamiento con Acetato de Glatiramer, mientras el 66% recibia algin otro
tratamiento (Fingolimod, Natalizumab, Ocrelizumab, Rituximab). El 64.7% eran solteras,

67.6% tenian estudios superiores 0 mayores, y el 23.5% estaban desempleados.

El 56% de la poblacién tuvo un puntaje de 11 o mas en el Inventario de Depresion de Beck
I1'y més de 11 en el puntaje total HADS, mientras que en la subescala de depresion el 50%
se ubicd en un puntaje de 5 0 méas y en la subescala de ansiedad el 53% de la muestra se
califico en 6 o mas. Empleando las herramientas clinimétricas con los puntos de corte
recomendados (Inventario de Depresion de Beck >16, HADS >11 en su puntaje total y >7 en
las subescalas de depresién y ansiedad), las prevalencias fueron del 24%, 58%, 41% y 38%,

respectivamente. No hubo diferencias por sexo, estado civil, ocupacion, ni escolaridad.

La correlacion entre la subescala HADS de depresion >7 y el puntaje >9 y >16 en el IDB fue
de 0.412 y 0.66, respectivamente, ambas con una p < 0.01. Para nuestro estudio se evalué la
Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo Negativo del
Inventario de Depresion de Beck, considerando un punto de corte de 10 para integrar un

sindrome depresivo mayor. En la Tabla 1 se muestran los resultados.

Escala Diagnéstico Clinico de | Sensibilidad | Especificidad Valor Predictivo Valor
TDM. Positivo. Predictivo
+ Negativo.
IDB >9 14 7 100% 65% 66.6% 100%
IDB <10 0 13
HADS >7 10 4 71.4% 80% 71.4% 80%
HADS <7 4 16
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Cuando se midio la heterogeneidad, correlacion y probabilidad de la severidad y discapacidad
clinica en los pacientes con Esclerosis Mdltiple (medidos mediante el MSSS y EDSS,
respectivamente) con el riesgo de un sindrome depresivo y/o ansioso (medidos mediante el

IDB y HADS, respectivamente) se obtuvieron los resultados presentados en la tabla 2.

Variables MSSS EDSS
Decil1-3=0,Decil4-9=1 EDSS1-2=0,EDSS30omas=1
X2 R ORP RP RA X2 R ORP RP RA
® ) (IC 95%) (1C 95%) (IC 95%) ) ® (1C 95%) (1C 95%) (IC 95%)
IDB 0.03 0.37 +/- 0.146 6.05 1.77 36.99 0.03 0.37 +/- 0.146 6.05 1.77 36.99
>9 (0.03) (1.07-34.23) | (1.07-2.94) | (7.99-65.99) (0.03) (1.07 - 34.23) (1.07 - 2.94) (7.99 - 65.99)
HADS total 0.09 0.289 +/- 0.157 3.66 1.61 29.3 0.09 0.289 +/- 0.157 3.66 1.61 29.3
>11 (0.09) (0.77-17.25) (0.94-2.76) | (-2.01-60.62) (0.09) (0.77 -17.25) (0.94 - 2.76) (-2.01 - 60.62)
HADS 0.009 0.448 +/- 0.156 7.2 2.9 45.42 0.009 0.448 +/- 0.156 7.2 2.9 45.42
(depresion >7) (0.008) (1.53 - 33.84) (1.24-6.78) | (14.41-76.42) (0.008) (1.53 - 33.84) (1.24 - 6.78) (14.41 - 76.42)
HADS 0.98 0.004 +/- 0.172 1.01 1.01 0.36 0.98 0.004 +/-0.172 1.01 1.01 0.36
(ansiedad >7) (0.98) (0.24 - 4.21) (0.42-2.43) | (-33.26 - 33.99) (0.98) (0.24-4.21) (0.42 - 2.43) (-33.26 — 33.99)

Como se puede observar, se encontraron diferencia y correlacion significativas entre el
deterioro de los pacientes con EM vy la presencia de un sindrome depresivos mayor, siendo
de 6 a 7 veces mayor la probabilidad para quienes ha ido progresando la enfermedad. Se
midio el Riesgo Prevalencia y Atribuible con la presencia de un sindrome depresivo mayor
y/o ansioso, tras el progreso de la enfermedad a lo largo de los afio, Unicamente siendo
significativo para el TDM, sin haber diferencia probabilistica entre MSSS y EDSS, por lo

que la asociacidn con la depresidn Unicamente se present6 cuando hubo un deterioro clinico.

En cuanto a la relacion de BDNF, IL-1b y TNFa, con Transferrina, las tres presentaron
distribucion normal en la prueba de Kolmogorov-Smirnov con un valor de p de 0.268, 0.117
y 0.088, respectivamente. En el mismo orden se obtuvieron medias muestrales de 1.400 (DE
+/- 0.659), 1.275 (DE +/- 0.928), y 1.155 (DE +/- 0.343). Al comparar las medias de los
distintos grupos clinicos, las diferencias para BDNF, IL-1b y TNFa fueron de 0.15, 0.66 y
0.1, respectivamente. Solo la IL-1b obtuvo una p < 0.05 cuando el diagnostico de depresion
fue realizado por el clinico, y una tendencia en la poblacion en quienes se identifico un
sindrome ansioso a través de la subescala de HADS, con una valor de 0.06. Establecimos
puntos de corte a través del percentil 25 para BDNF, y del 75 para IL-1b y TNFa, obteniendo
valores relativos a Tranferrina de 1.100, 1.400 y 1.300, respectivamente. La varianza se
mantuvo igual en todos los grupos. Nuevamente la relacion BDNF/Transferrina no presento

diferencias mientras que para la relacion de IL-1b/Transferrina hubo valores de p < 0.05 en
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los pacientes con un puntaje >7 en la subescala de ansiedad de HADS y cuando es el clinico
quien determina la presencia sindromatica de depresion. En el caso de presentar ansiedad, la
correlacion fue del 0.351 +/- 0.166 con una p<0.05 y un ORP (Odds Ratio de Prevalencia)
de 5.14 (1.00 — 26.45), sensibilidad del 46%, especificidad del 86%, Valor Predictivo
Positivo del 67% y un Valor Predictivo Negativo del 72%, mientras que para el diagnostico
clinico se obtuvo una p<0.01 que se mantuvo en la correlacion con un 0.446 +/- 0.153, un
ORP de 9 (1.5 — 54.32), una sensibilidad del 50%, especificidad del 90%, Valor Predictivo
Positivo del 78% y un Valor Predictivo Negativo del 72%. Para TNFa tampoco se encontrd

diferencia ni asociacion significativa.

Por ultimo se ingres6 el modelo Logistico Binario, como variable dependiente, la
clasificacion clinica de depresion y, como variables independientes de riesgo un MSSS a
partir del 4to decil, la relacion de IL-1b/Trasnferrina >1.400 y el puntaje >7 en la subescala
de ansiedad de HADS, siendo este el modelo con un mayor ORP. Los resultados se muestran
en la Tabla 3.

Modelo Logistico Binario para el diagndstico clinico de depresion en pacientes con Esclerosis Multiple

Variablesenel | Valorde B R2 ORP Sensibilidad | Especificidad Valor Valor
Modelo Negelkerke (IC 95%) Predictivo | Predictivo
Positivo | Negativo
MSSS >4to decil | 2.695 +/- 0.616 28.503 100% 80% 64% 100%
1.337 (2.166
IL- 2.263 +/- 375.034)
1b/Trasnferrina 1.332
>1.400

HADS ansiedad 3.350 +/-

>7 1.315
Constante -3.392 +/-
1.25

. El modelo obtuvo un valor de p < 0.01
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Como resultado final se encuentra una probabilidad del 100% de no presentar un episodio
depresivo mayor en pacientes con Esclerosis Multiple cuando la relacién de IL-
1b/Transferrina es <1.400, no hay un componente sindromatico de ansiedad medido con un
puntaje <8 en la subescala de ansiedad de HADS y la severidad clinica es menor al 4to decil
en el MSSS.

DISCUSION.

De los 34 participantes con Esclerosis Multiple incluidos en nuestro estudio, no hubo
diferencias significativas en la relacion sérica de BDNF/Transferrina ni de
TNFa/Transferrina entre quienes padecian un sindrome depresivo mayor de quienes no, ya
sea que el diagndstico fuera clinico o mediante escalas, evaluando Unicamente depresion o
cuando también se busca medir un componente ansioso. Para la relacion sérica de IL-
1b/Transferrina se encontrd diferencia y asociacion significativas cuando a los pacientes se
les realizo el diagndstico mediante la entrevista clinica y cuando calificaron >7 en la
subescala de ansiedad de HADS. Dicho resultado fue més evidente cuando se considero a la
relacién de IL-1b/Transferrrina >1.400 como punto de corte que se asociara con la
probabilidad de presentar depresion y/o ansiedad. La potencia de nuestro estudio para IL-1b
fue de 0.86, mientras que el modelo final obtuvo una potencia de 0.75, mientras que en la
prueba de Hosmer-Lemeshow el valor de p fue mayor a 0.7, demostrando un buen ajuste
entre los datos observados y lo esperado por el modelo. No hubo diferencias significativas
en las 3 variables bioldgicas cuando se compararon por la severidad y discapacidad clinica,
propias de la Esclerosis Multiple. Sin embargo, se encontrd que la severidad y/o discapacidad
si aumenta la probabilidad de asociarse a un proceso depresivo, mientras que para la ansiedad

no hubo diferencia con respecto a esta variable.

Es probable que la no diferencias en la relacion BDNF/Transferrina respecto a la presencia
de depresion, se deba a que los pacientes con EM, en remision y que no son tratados con
ningun derivado del interferdn, es igual a los pacientes sin Esclerosis Multiple (35), siendo
similar en ambas poblaciones el nimero de pacientes a estudiar para encontrar la diferencia

necesaria en BDNF que pueda asociarse a la presencia de depresion. (46) (47). Tal vez BDNF
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y TNFa solo se asocien, a nivel sérico, con los cuadros depresivos graves, posiblemente
inflamatorios, que responderan al tratamiento antidepresivo, como ocurre en la expresion de
RNAm de los pacientes en quienes remitieron los sintomas depresivos y que no padecian
comorbilidades. (23)

En nuestro estudio, la relacion 1l-1b/Transferrina >1.400 fue la que permitié identificar al
100% de los pacientes que verdaderamente no cumplian con un cuadro clinico de depresion,
cuando este es identificado por el especialista, y que es indistinguible de los sintomas propios
a la Esclerosis Mdltiple en remisién, obteniendo un ORP de 28.503 cuando el paciente puntta
>7 en la subescala de ansiedad de HADS. En otras palabras, los pacientes con EM en
remision sin un sindrome depresivo se caracterizaron por no haber progresado mas alla del
3er decil en el MSSS, tener menos de 8 sintomas de ansiedad en la subescala de HADS y
haber medido <1.400 en la relacion sérica de IL-1b/Transferrina. Este grupo de pacientes se
comporta como aquellos sin EM y con depresién (23), donde ademaés coincide la presencia
de hipersomnia como sintoma de depresion atipica, para la cual la IL-1b ha reportado

asociacion (24).

Las ventajas de nuestro estudio es que se realiz6 haciendo uso de las sugerencias hechas para
la investigacion de las comorbilidades en pacientes con Esclerosis Mdltiple (45), como lo es
la aplicacion clinica de la investigacion basica, el establecer, mediante entrevista clinica (7)
y clinimetria (8), la definicion operacional de TDM que mejor se ajustara a nuestra poblacion
de estudio y que conservara las propiedades conceptuales del trastorno psiquiatrico, ajustarlo
por la evolucion clinica de la EM, eliminar intervenciones que pudieran modificar las
variables de estudio y realizar un andlisis estadistico y probabilistico de la asociacién
identificada. (45). Una de las desventajas es el niamero limitado de pacientes que genera un
ORP tan amplio; sin embargo, el uso de ciencias basicas permite el emplear herramientas de

estudio mas precisas con la posibilidad de muestras mas pequefias.

Por otra parte, es posible que la funcion de donde se obtuvo el valor de MSSS no sea la mas
adecuada dado que no incluye poblacién Latinoamericana. A pesar de ello, la variable se
ajustdé de acuerdo a lo observado en nuestro estudio, por lo que pudimos cumplir con los
objetivos planteados, identificando la no diferencia en la relacion de BDNF y TNFa con

Trasnferrina en los pacientes con Esclerosis Mdltiple que presentaban un episodio depresivo
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mayor de aquellos sin depresion, asi como medir, en la relacion sérica de IL-1b/Trasnferrina
>1.400, una variable capaz de especificar si el sindrome depresivo mayor con sintomas de
ansiedad se asocia con actividad inflamatoria, siendo fisiopatoldgicamente mas factible en
los pacientes con EM, (25, 26, 32, 33) explicando, en parte, la mayor prevalencia de
Depresion y Ansiedad. (29, 30)

Nosotros proponemos emplear el IDB Il como prueba de tamizaje en pacientes con Esclerosis
Mudltiple, considerando un punto de corte >16 cuando se tengan dudas sobre si existe un
sindrome depresivo comorbido y >9 cuando se quiera asegurar la ausencia de depresion,
aplicar una escala de HADS, y que en caso de calificar >7 en la subescala de ansiedad se
pueda realizar una medicion sérica de la relacion de IL-1b/Transferrina que descarte a los
pacientes con sintomas ansioso-depresivos sin actividad inflamatoria cuando el resultado sea
<1.400.

Aln no sabemos el significado prondstico a corto, mediano y largo plazo de los pacientes
que resulten con sintomas ansioso-depresivos asociados a la actividad de IL-1b, en relacion
a los sintomas psiquiatricos y a la evolucion de la EM. Sin embargo, en nuestro estudio, el
progreso de la enfermedad se asoci6 con la presencia de depresion. También hace falta
conocer si el modelo propuesto puede aplicarse a poblaciones con otras comorbilidades, asi
como en quienes solo los sintomas psiquiatricos explican la presencia de dichos hallazgos,
con el posterior desarrollo de ensayos clinicos que permitan medir y modificar la magnitud

del efecto.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:
NuUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el
estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Pruebas clinimetricas:

Asociacion de Depresion, Interleucinas Pro-Inflamatorias y BDNF en pacientes con Esclerosis
Multiple. Estudio Transversal.

México DF, Hospital de Especialidades, CMN SXXI a

R —2015 - 3601 - 190

El estudio en el cual se le esta invitando a participar, es para determinar la correlacién clinica y
microestructural de la Esclerosis Mdltiple y el Trastorno Depresivo Mayor, mejorar la especificidad
diagnosticas de su comorbilidad y mejorar el pronéstico de ambas enfermedades.

Si acepta participar, se le entregara esta Forma de Consentimiento para que la firme. Si deciden
no participar no afectara la norma de cuidados que recibe. Se realizaran XXX pruebas clinimetricas
autoaplicables que posteriormente seran revisadas por el médico especialista. Personal capacitado
realizar4 la extraccion de sangre periférica por puncién venosa. Las muestras permaneceran en un
medio estéril y condiciones de refrigeracién a -70°C en un ultracongelador propiedad de la Unidad
de Investigacién en Enfermedades Neuroldgicas bajo el cuidado de la Dra. Paola Garcia de la
Torre.

El estudio clinimetrico no producira malestares secundarios, ni dolor o riesgo para usted. El estudio
gue implica la extracciéon de sangre, puede ocasionar algo de dolor o malestar debido a la
introduccion de la aguja. Si llegara a recibir tratamiento farmacoldgico por parte del servicio de
Psiquiatria, este podria causar efectos secundarios como; cefalea, estrefiimiento, boca seca, y
disfuncion sexual.

El estudio no conlleva remuneracién econémica. El principal beneficio de participar en este estudio
es la de recibir atencién por parte del servicio de Psiquiatria, quienes, de determinar manejo
farmacolégico, buscaran mejorar el estado de salud y la calidad de vida del paciente.

Los resultados de su estudio pueden ser discutidos con usted por su médico tratante en cuanto se
tengan disponibles. En todo momento recibira su tratamiento habitual.

La participacion en este proyecto es completamente voluntaria. Si aceptan participar pero en el
transcurso del protocolo desean retirase, puede hacerlo sin efecto sobre su esquema de
tratamiento, la atencién del médico tratante o cualquier otro servicio que el IMSS le otorga como
derechohabiente.

La finalidad de solicitar la carta de consentimiento es la de utilizar el material solo en el presente
proyecto autorizado por el comité de ética con el compromiso de que los resultados obtenidos seran
en beneficio de los pacientes.

Gracias por leer esta informacion. Por favor pregunte al doctor en el estudio todas las dudas que
tenga, para asegurar que entiende completamente los procedimientos que se haran si acepta
participar.

Si Ustedes aceptan participar en este estudio, su expediente médico sera inspeccionado
directamente por los investigadores para saber la evolucién de su enfermedad y también puede
ser inspeccionado y/o por el Comité Independiente de Etica para verificar que el estudio se esta
llevando de manera correcta. La informacion recolectada durante el estudio sera almacenada sin
incluir su nombre, solo el nimero de paciente correspondiente al estudio, solo los investigadores y
el médico en el estudio, sabra que la informacion se relaciona a Usted. Los resultados del estudio
pueden ser publicados en la literatura médica, pero su identidad no seréa revelada.

No autoriza que se realicen las pruebas neuropsicolégicas

Si autoriza que se realicen las pruebas neuropsicolégicas
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Coleccién de material biolégico:
No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
a. Sangre
b. Liquido cefalorraquideo

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

El estudio no conlleva remuneracion econdmica. El principal beneficio de
participar en este estudio es la de recibir atencion por parte del servicio
de Psiquiatria, quienes, de determinar manejo farmacolégico, buscaran
mejorar el estado de salud y la calidad de vida del paciente.

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Paola Garcia de la Torre, responsables del proyecto en la Unidad de Investigacion Médica en
Enfermedades Neurolégicas, Tel. 55780240, de 8:00 a 16:00

Colaboradores: Dra. Brenda Bertado Cortés, en el Servicio de Neurologia, Hospital de Especialidades, CMN Siglo XXI
Tel.56276900 Ext. 21506, de 8.00 a las 14.00 hrs.

Este proyecto fue evaluado por el Comité Local de Investigacion en Salud del Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda” del Centro Médico
Nacional “Siglo XXI”. En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Avenida Cuauhtémoc 330 Bloque H del
Hospital de Especialidades, 1°piso, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21784, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir
informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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