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Summary

In this papel, we show the results of a parallel study to the
project “Efficacy and safety of fluvoxamine and imipramine in
the treatment of major depression™. This study was double
blind, controlied and multicentric. We analyzed different clinical
variables, personality and melecular genotypes in predicting
pharmacological response. The final sample had 40 depressed
patients 14 (35%) males and 26 (65%) females with a diagno-
sis of major depression according to DSMIV critaria.

Our results indicate: The number of previous episodes and
suicidal attempts significantiy correlate with severity. De-
pressive patients scored significantly different to controls in
the PE subscale of the TPQ. Also, the RD-TPQ subscale pre-
dicted pharmacological response. Side effects were signifi-
cantly correlated with higher scores in those TPQ scales
associated with personality disorders.

From the genetic perspective, none of the molecular geno-
types predicted pharmacoclogical response.
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Resumen

En este trabajo se reportan los resultados de un estudio
paralelo al proyecto de eficacia y seguridad de la fluvoxamina
v.s imipramina en el tratamiento de la depresion rmayor. El
estudio fue doble ciego, controlado y multicéntrico, y se ana-
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lizaron variables clinicas, genotipos moleculares y depresion
en la prediccion de la respuesta antidepresiva. La muestra
final quedd conformada por 40 sujetos, 14 {35%) hombres y
26 (65%) mujeres, con el diagnostico de depresiéon mayor
unipolar de acuerdo al DSMIV.

Nuestros resultados indican que: el nimero de apisodios
previos e intentos suicidas correlacionaren con la severidad.
Los pacientes deprimidos tuvieron una diferencia significativa
en la escala de PE del ITC contra los controles. También, la
escala del ITC-DR predijo la respuesta tarmacolégica. La pre-
sancia de efectos secundarios correlacionaron con un aumenta
en el puntaje de las escalas del ITC que estan en relacién
directa con la presencia de trastornes de personalidad.

Desde el punte de vista genético, ninguno de los genotipos
moleculares estudiados predijo la respuesta farmacologica.

Palabras clave: Depresion, genética, personalidad, ITC.

Introduccion

La depresion tiene una alta prevalencia dentro de la
poblacién general. En la bibliografia internacional se
reporta una frecuencia del 10% (2,36). En México, los
reportes de la consulia externa en cuanto a la frecuen-
cia de pacientes con diagndstico de depresion, duran-
te 1989 y hasta 1990 er: el Instituto Mexicano de Psi-
quiatria, son de 50.1% (17). Estas cifras colocan clara-
mente a los trastornos depresivos entre los trastornos
psiquidtricos mas frecuentes.

Indudablemente los trastornos depresivos son hetero-
geneos, de ahi que exista una amplia gama de trata-
mientos, los cuales van desde psicoterapias cognoscitivas
e interpersonales hasta de privacion del suefio, terapia
luminosa, medicamentos antidepresivos, terapia elec-
troconvulsiva (TEC), y psicocirugia (18,23,44). Es por
esto que el psiquiatra debe de seleccionar el tratamiento
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dptimo para cada paciente en el curso temprano de la
entermedad (22, 25).

Otro campo de intensa investigacion es la blsqueda
de posibles predictores de la respuesta al tratamiento
donde se han explorado diferentes tipos de variables
como son las biolégicas, las clinicas, las psicolégicasy
las sociales (6, B, 13, 16, 22, 25, 26, 30, 44).

Personalidad en la depresion mayor

A nivel de predictores psicologicos de respuesta, la
personalidad ha sido sin duda uno de los aspectos més
estudiados y controversiales. Quitkin reporta que los
pacientes que cumplan con los criterios de depresién
atipica y trastorno limitrofe de la personalidad, van a
ser los mas beneficiados con la terapia farmacolégica
mediante el uso de antidepresivos triciclicos (39).

Por otro lado, se ha descrito que algunos frastornos
de la personalidad predicen respuestas inadecuadas a
los tratamientos antidepresivos. Sakado y cols. {(42)
repartaron que cualquier trastorno de personalidad afec-
iz la respuesta antidepresiva, pero resaltan que los prin-
cipales trastornos que prapician una inadecuada res-
puesta, son aquéllos del grupo “A" del DSM-III-R en
especial el trastorno de personalidad esquizoide.

lLa personalidad abordada desde la perspectiva di-
mensional, y no categdrica, ha sido relacionada con la

aparicion de la depresién y con la respuesta a su trata-
miento (9, 10, 27, 28, 39, 42, 47). Recientemente,
Cloninger y cols. (11, 12) proponen un modelo de per-
sonalidad multidimensional basado en el temperamen-
to y el caracter. Estos autores disefiaron un instrumen-
to para el estudio de la personalidad que es el Inventa-
ric del Temperamento y Cardcter (ITC) (cuadro 1), di-
cho instrumento ya ha sido traducido y validado en es-
panol (43).

En el ITC, se valoran cuatro dimensiones del tempe-
ramento; 1) busqueda de novedades {BN), 2) evitacién
del dafio (ED}, 3} dependiente a la recompensa (DR), y
4) persistencia (PE). Estas dimensiones se han respal-
dado en estudios etoldgicos y genéticos. Por ejemplo
el gene del receptor a dopamina D4 {(DRD4), se ha re-
{lacionado con BN, en especifico, la variante 4,7 se aso-
cia a elevados puntajes de BN mientras que la variante
4.4 se asocia a puntajes bajos de BN, y se manifiestan
en edades tempranas de la vida de los individuos (7, 38).

Adicionalmente, el instrumento evalua tres dimensio-
nes del caracter, el cual se consolida hasta la edad
adulta y se ve influenciadc por el desempefo social y
personal. Otro factor importante en su desarrollo son
los autoconcepios como son: autenomia individual, in-
tegracion a la humanidad, y el formar parte del univer-
so0. Cada uno de estos autoconceptos corresponden
respectivamente a las siguientes dimensiones del ITC:

CUADRO 1

Dimension
de ia Personalidad

Puntaje Alfo

Puntaje Bajo

Temperamento

Evitacién de dano
(ED} timidez; fatigable

Preocupacion y pesimismo; temor y duda;

Relajado y optimista; intrépido y confiado;
aclivo; vigoroso

Busqueda de novedades
(BN) y entusiasta; desordenado

Explorador y curicso; impulsivo; extravagante

indiferente; reflexiona; economizador v
reservade; ordenado y metédico

Dependiente de

recompensa (DR) depeandiente

Sentimental y afectuvso; dedicado y apegado; Practico y calculador, distraido y despegado;

independiente

Persistencia (PE)

industrioso y diligente; trabajador; ambicioso
y vencedor; perseverante y perfeccionista

inactivo y perezoso; se da por vencido,
facilmente; modesto; pragmaético v
renunciador

Cardcler

Autodireccion {AD)

a largo plazo

Maduro v fuerte; responsable y digno de
confianza; determinante; pecuniario y efactivo; | confianza; inerte e inefactive; competidor con
autoaceptado; hébitos congruentes con metas si mismo; habitos icongruentes; con melas a

Inmaduro y frégil; culpable y no digno de

largo plazo

Cooperatividad (CO)

Socialmente tolerante; empatico; ayudador,
compasivo y constructivo; dtico v moral

Socialmente intolerante; criticador; no ayuda;
vengativo y destructivo; oportunista

Autotrascendencia (AT)

Inteligente y paciente; creativo;
autoolvidadizo; unido con el universo;
espiritual; comunicativo y cumplico

Impaciente, inimaginativo y autoconsciente;
orgulloso y sin humildad; materialista; confuse
e incumplido
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autodireccién (AD), cooperatividad (CO), y autotras-
cendencia (AT) (12).

Estudios realizados con este instrumento, han repor-
tado que la escala de ED se encuentra en estrecha
relacion con cambios del afecto y de la ansiedad (47).
También se ha evaluado a esta escala como predictor
de la respuesta farmacoldgica antidepresiva v se ha
encontrado que los pacientes deptimidos no respon-
dedores tienen puntajes mayores en la escala ED en
comparacion con los respondedores (9, 10, 13}.

De manera adicional se ha encontrado que existe
una buena respuesta en los pacientes que tienen alto
puntaje en las escalas de ED y DR {27, 29).

Factores genéticos y bioquimicos en la depresién

A través de estudios en familiares, de concordancia
entre gemelos mono y dicigéticos, y de correlacion en-
tre sujetos adoptados y sus parientes biolégicos, se ha
sugerido que factores genéticos podrian jugar un pa-
pel imporiante en la causalidad de los trastornos
afectivos (18, 38). Por otra parte, estudios farmacol6-
gicos, endocrinolégicos y de imagenologia cerebral, han
arrojado datos que sugieren una posible disfuncién en
distintos sistemas de neurotransmisidn, incluyendo a
los adrenérgicos, dopaminérgicos y serctoninérgicos
{16, 19, 22, 30, 33, 34, 40, 41, 44).

Dentro de los predictores biclégicos, se han estudia-
do enzimas, hormonas y precursores como el 5-hidro-
xitriptofano (6, 30,35). Por ejemplo, Hsiao y cols. (25},
compararon los tres metabolitos de las monoaminas (dci-
do homovanilico, acido 5-hidroxi-indolacético y el 3-
metoxi-4-hidroxifeniletileneglicel (MHPG) en el liquido
cefalorraguideo {LCR) de pacientes deprimidos antes v
después del iratamiento farmacolégico. L.os autores re-
portan que los 3 metabolitos mantuvieron niveles sema-
jantes antes y después del tratamiento en ios sujetcs
respondedores, mientras que en los no respondedores,

no existié esta correlacion. Por otro lado, existen diver-
s0s estudios en donde sugieren que los niveles de MHPG
urinarios predicen la respuesta de antidepresivos (6, 16,
20, 24, 30, 33). Esto se desprende de la hipotesis de
que en la depresion existe una deplecién cerebral de
monoaminas, y por lo tanto, bajos niveles urinarios de
MHPG. Sin embargo, existen discrepancias con respec-
to a este tema ya que se ha sugsrido que la depresién
deficiente de serotonina se caracteriza por altos niveles
urinarios de MHPG (6, 24, 28). Ademas, existen estu-
dios en donde no han encontrado diferencias significati-
vas de los niveles urinarios de MHPG entre pacientes
deprimidos y sujetos nomales (30).

Davidson y cols. (16) reportan que los niveles bajos
de catecol o-metiltransierasa en los gldbulos rojos pre-
dicen la respuesta a imipramina, sin embargo, existen
ofros trabajos en donde difieren estos resultados (22).

La clonacién reciente de los genes humanos que
codifican para los diferentes receptores a serotonina y
dopamina permite utiizarlos como herramientas mole-
culares (tiles en el estudio de la depresion mayor (DM).
Es por esto que entre los predictores bioldgicos méas
promisorios se encuentran ios genotipos moleculares
{23, 39). En otras enfermedades psiquiatricas, como la
esquizofrenia se ha encontrado que algunos genotipos
en particular e alelo C102 del gen para el receptor 5-HT2a,
predice la falta de respuesta a clozapina (4). Los suje-
tos homocigotos para el alelo C102, fueron con mayor
frecuencia no respondedores. Lo que indica que la va-
riacién alélica de los genes que codifican para los re-
ceptores de neutotransmisores pueden influenciar en
la respuesta clinica de medicamentos psicotrdpicos.

Con base en la evidencia mencionada anteriormen-
te, es que se decide la evaluacidén molecular de algu-
nos de los genes en la cascada metabdlica que se ha
presumido interfieren en la depresién, como serian
agquellos genes del sistema dopaminérgico y serotoni-
nérgico (14, 15, 87).

CUADRO 2
Calificacionas del itc en pacientes deprimidos

BN ED DR PE co AD AT
Muestra {n) 40 40 40 40 40 40 40
Promedio 48.66 | 63.53 | 47.39 | 44.07 | 4416 | 42.73 | 48.08
Desv. estandard 825 | 1022 | 8.16 | 8.34 | 8.02 | 10.75 | 9.23
Err. estandard 1.30 1.62 | 1.28 | 1.32 127 | 1.70 | 1.46
Mediana 47.8 | 65.30 | 47.75 | 46.80 | 45.40 | 42.40 | 48.10
Minimo 3120 | 3440 | 33.00 | 25.80 | 27.40 | 17.10 | 32.20
Maximo 64.50 | B1.50 | 64.80 | 62.60 | 59.30 | 63.70 | 64.00

BN = Blsqueda de la novedad

ED = Evitacion del dafio

DR = Dependiente de recompensa

PE = Persistencia

CO = Cooperatividad
AD = Autodireccion

AT = Autotrascendencia
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Juslificacion

Es de suma importancia realizar estudios con res-
pecto a los genotipos moleculares y rasgos de perso-
nalidad presentes en los pacientes con depresion ma-
yor, ya que de esta manera se puede llegar a un mejor
entendimiento, tanto de la enfermedad como del trata-
miento de los pacientes deprimidos.

El presente estudio se llevo a cabo con el fin de es-
tudiar la posible presencia de predictores de respuesta
a tratamiento antidepresive tomando en cuenta como
variables el genotipc molecular y la personalidad.

Material y métodos
Disefio

El presente proyecto se hizo como un trabajo parale-
lo al proyecto de eficacia y seguridad de |a fluvoxamina
vsimipramina en el tratamiento de la depresion mayor.
Este estudio fue doble ciego, controlado y multicéntrico

Sujetos

Se reclutaron 83 pacientes de ambos sexos con diag-
néstico de depresion mayor. Para el grupo control se
incluyeron 80 sujetos de ambos sexos sin ningin diag-
néstico psiquiatrico. El estudio se llevd a cabo en las
siguientes sedes: Hospital Psiquiatrico “Villahermosa”
en Villahermosa, Tabasco; en el Servicio Estatal de Sa-
lud Mental de Hermaosillo, Sonora; y en la Divisién de
Investigacion y de Servicios Clinicos del Instituto Mexi-
cano de Psiquiatria en la Ciudad de México.

Criterios de seleccion

Se incluyeron a pacientes del sexo masculing o fe-
menino cuya edad comprendiera entre 18 y €5 afos y
que cumplieran con los criterios diagnésticos para de-
presion segun el DSM-III-R (1). Se requirié una pun-
tuacién basal minima de 18 en la Escala de Hamillon
para Depresién, asi como una puntuacidn minima de 8 pa-
ra las Escalas de Raskin para Depresion y Covi para
Ansiedad (5). Después de una semana de lavado con
placebe se les aplicéd nuevamente estas tres escalas
con el fin de excluir a aquellos pacientes que tuvieran
una disminucién sn la puntuacion de mas del 256%. Cada
paciente requeria de una muestra sanguinea para de-
terminar su genotipo molecular y debia de contar con
un cuestionario del ITC en espanol (43) para determi-
nar su tipo de personalidad.

Se excluyeron a mujeres embarazadas, mujeres lac-
tando o aquellas mujeres en edad fértil que no tuvieran
un control prenatal adecuado. La presencia de otros
diagnésticos psiquiatricos como esquizofrenia, ansie-
dad, trastorno bipolar, ciclotimia, abuso de sustancias
(excepto nicotina) o si habia elevado riesgo suicida, se
consideraron como criterio de exclusion. También se
excluyeron a pacientes que padecieran alguna enfer-
medad médica no psiquidtrica concomitante y a aque-
llos pacientes que no tuvieran muestra sanguinea para

determinar su genctipo o bien gue no hubieran com-
pletado el ITC.

Procedimiento

A todos los pacientes se les practicd una historia cli-
nica médica y psiquidtrica completas, se les realizé un
electrocardiograma {ECG), una biometria hematica
completa y una quimica sanguinea. Se les evalud con
las escalas de Hamilton, Raskin, Covi y la CGI antes
de iniciar el tfratamiento, cada semana y al terminar el
estudio. Se les aplicd el ITC en una sola ocasion. Los
pacientes fueron divididos aleatoriamente en dos gru-
pos, uno para fluvoxamina y otro para imipramina.

Los pacientes fueron sometidos a una semana de
lavado farmacolégico vy posteriormente se les adminis-
tré el tratamiento fluvoxamina/imipramina (FVX/IMI)
durante seis semanas iniciando con 50 mg en la prime-
ra semana y se fue aumentando la dosis paulatinamente
hasta llegar a la dosis ideal individual, no administran-
do una dosis mayor de 200 mg/dia. Al final del estudio
se realizé una monitorizacion de efectos secundarios.

A todos los pacientes se les tomé una muestra san-
guinea con el fin de estudiar ei genotipo molecular. Se
determiné el polimorfismo 5HT2a/Mspl mediante la re-
accion de cadena de la polimerasa (FCR) de un frag-
mento genémico correspondiente a los nucledtidos 24
a 318 del mencionado gene receptor a serotonina (37).
También se genotipé por PCR el polimorfismo DRD2/
Taql-A; DRD3/Mscl; y DRD4 (15). Alos sujetos del gru-
po contral Unicamente se les aplico el ITC y se excluyo
la presencia de trastornos psiquiatricos por medio de
entrevista ¢linica y autorreporte.

Metodologia estadistica

Se utilizaron las siguientes pruebas de estadistica:
ANOVA, prueba de T, chi cuadrada y Mann-Whitney.

Resultados
Numero de sujefos

De los 63 pacientes, se excluyeron a 23 sujetos. De
éstos, 10 abandonaron el estudio sin causa especifica,
3 lo abandonaron por efectos secundarios, 2 presenta-
ron una disminucidn de mas del 25% en la puntuagitn
de |la Escala de Hamilton en |la semana de lavado, 3
por la presencia de una enfermedad médica concomi-
tante y 5 sujetos porque no completaron el ITC.

Datos demogréficos

La muestra final quedd conformada por 40 sujelos,
14 {35%) hombres y 26 (65%) mujeres, con una edad
media de 35.85 £ 13.35. Con respecto a su estado ci-
vil, 14 (35%) eran solteros, 16 (40%} estaban casados
o en unién libre, 8 (20%) estaban divorciados o sepa-
rados y 2 (5%) eran viudos. La escolaridad de los sujetos
fue: 10(25%) sélo cursaron la educacion primaria, 15 (37.5%)
cursaron secundaria, 7 {17.5%) cursaron preparatoria
y 8 (20%) cursaron estudios superiores.

35



Episodio actuai

La duracion del episodio actual se cuantificd en se-
manas; 3 (7.5%) tuvieron una duracién de 0-10 sema-
nas, 9 (22.5%) tuvieron una duracién de 11-19 sema-
nas y 28 {70%) tuvieron una duracion de 20 semanas o
mas.

Episodios previos

En cuanto al nimero de episodios previos: 26 (65%)
presentaron de 0 a 3 episodios previos, 12 {30%) pre-
sentaron de 4 a 6 y sélo 3 (5%) presentaron 7 0 mas
episodios.

Tratamientos previos

También se consideré el nimero de tratamientos pre-
vios: 15 (37.5%) nunca habian recibido tratamiento
tarmacolégico y 25 (62.5%) habian recibido uno o mas
tratamientos previos a su ingreso al estudio.

intentos suicidas

Con respecto al nimero de intentos suicidas previos,
15 {37.5%) nunca habian presentado un intento suici-
da, 8 (20%) habian presentado unoc o mas y 17 (42.5%)
carecian de esta informacion.

Efectos secundarios

De los 40 sujetos, 21 (52.5%) presentaron efectos
secundarios durante o al final del estudio, 16 (40%) no
presentaron ningun efecto secundario y 3 (7.5%) care-
cian de esta informacidn.

Escalas

En cuanto a las escalas de severidad, el Hamilton
inicial de la muestra fue de 28.10 + 5.47, el Hamilton
final fue de 6.73 £ 6.11, el CGil inicial fue de 4.83 £ 0.80,
el CGl final fue de 1.69+0.92, el Raskin inicial fue de
12.05 t 1.65, el Raskin final fue de 4.13%1.79, of Covi
inicial fue de 11.15+ 1.82, el Covi final fue de 4.79 + 2.34.

Respuesta

De los 40 sujetos, 33 fueron respondedores y 7 fue-
ron no respondedores. Consideramos como respon-
dedores a aquellos sujetos que concluyeron el estudio
con una calificacion del Hamilton maxima de 7, y como
no respondedores a quienes tuvieron una calificacién
final del Hamilton de 8 o mayor. La dosis final para
ambos grupos fue de 111.25 + 69.33.

Los sujetos con episodios depresivos previos trata-
dos farmacolégicamente, tuvieron un puntaje de
Hamilten inicial (29.56 £ 5.8) significativamente mayor
que los que no tenian episodios previos {25.6 + 3.8)
(p=0.02 F=52).

El Hamilton inicial también se asocié con la presen-
cia de intentos suicidas previos. Encontramos que los
pacientes con intento suicida tuvieron significativamente
mayores puntajes en el Hamilton inicial (32.3+6.7) que
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los que no tuvieron intento suicida (26.4 £ 4.7} (p = 0.02,
F=6.1}.

El CGI (severidad) se correlaciond significativamente
con la duracién del episodio actual, los sujetos que te-
nfan una duracién de 52 semanas o menos, tenian un
cuadro menos severo (5.1 £ 0.67), y los que tenian 53
samanas 0 mas presentaron mayor severidad (4.6 £ 0.83)
{p=0.02 F=54).

Genolipos moleculares

A todos los pacientes se les tomé una muestra san-
guinea de la cual se exirajo el ADN gendmico y se de-
terminaron los genotipos moleculares. Medianie reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR) se determina-
ron los polimorfismos de los genes SHT2a/Mspl, DRD2/
Tagql-A, DRD3/Mscl y DRD4/VNTR (15, 32, 37).

S5HT2A: Observamos que para SHT2A, § pacientes
aran hoemocigotos para el genotipo 1-1 (12.5%) y 21
{52.5%) lo eran para el 2-2, mientras que 14 (35%) eran
heterocigotos 1-2. La frecuencia dei alelo 1 fue de 0.3
y del alelo 2 fue de 0.7.

DRD2: Para el DRD2, 13 pacientes presentaron el
genotipo 1-1 (32.5%), 17 fueron heterocigotos, con los
alelos 1-2 (42.5%) y 10 homocigotos 2-2 (25%). La fre-
cuencia del alelo 1 fue de 0.53 y del 2 de 0.46.

DRD3: Con respecto al DRD3, uno de los genotipos
no amplificd, por lo que n = 39. Se observarcn 7
homocigotos 1-1 {17.9%), 12 con 2-2 (30.7%) y 20
heterocigotos 1-2 (51.2%). El alelo 1 tuvo frecuencia
de 0.43 y el 2 de 0.56.

DRD4. Por ultimo, debido a que el DRD4 presenta
mayor nimerc de alelos, existieren mas combinacio-
nes: 2 pacientes mostraron genotipo 2-4 (5%}, 20 pre-
sentaron genotipo 4-4 (50%), 14 con genotipo 4-7
(35%), 2 con genoctipo 7-7 (5%), 1 con genotipo 5-6
(2.5%) y 1 con 6-8 (2.6%). El alelc 2 tuvo una frecuen-
cia de 0.025, el 4 de 0.7, ef 7 de 0.35, el 5 de 0.125, el
6de 0.25y el 8 de 0.125.

Ninguno de los genes estudiados se asocié a [a pre-
diccion de la respuesta al tratamiento farmacolégico.

Personalidad

Al realizar una comparacién entre el ITC de los pacien-
tes deprimidos (cuadro 2) y el ITC de sujetos sanos
(43), se encontrs una diferencia significativa en las es-
cala de ED {p =.0001, 1=—4.66, GL.= 121}, DR (p = .0001,
t=-3.80,GL=121),AD {p=0.002,t1=-3.17, GL=121)
y CO {p =.0001, t = -8.58, GL.= 121), sin embargo no
encontramos ninguna diferencia en las escalas de BN,
ATyPE (p=.092,t=1.70, GL= 121; p=.125, t = —1.54,
GL=121; p= 494, t=—69, GL = 121).

Los sujetos con intentos suicidas tuvieron significativa-
mente menores puntajes en la escala de CO (40.7 £7.3)
que aquelles sin intentos 47.3 £ 7.6) (p = 0.05, F = 4.0). Al
relacionar la personalidad come predictor de respues-
ta, encontramos la Unica escala que significativamente
predice la respuesta farmacoldgica es DR (Mann-Whitney
p = 0.0221}. Por otro lado, existid una correlacién ne-
gativa significativa entre la escala de PE y el Hamilton
inicial {r = —0.50, p = 0.001).



Poar otro lado, encontramos que al comparar el ITC
de los sujetos deprimidos (fig. 1) que si presentaron
efectos secundarios (n = 21, 53%) durante el estudio,
con los sujetos controles, las escalas de ED (p =.0001,
t=-3.65, G. = 105), Dr {p = .001, t =-3.28, Gl = 105),
AD (p = .001,t=-3.834, GL = 105) y CO {p = .0001,
t = —8.53, GL = 105} fueron altamente significativas, con-
trario a las escalas de BN (p=.278, t=1.09, GL = 105), AT
(p=.164,1=—1.40,GI=105)yPE (p=.144,t=-1.47,GL
= 105).

Discusion

La puntuacion elevada en el Hamilton inicial correla-
ciond significativamente con la presencia de episodios
previos, asi como con la existencia de intentos suici-
das previos, lo que demuestra gue es un parametro
fidedigno para medir la severidad en el episodio de
depresién mayor. De la misma forma el CGl (Valora-
cion Clinica Global), correlacioné significativamente con
respecto a la duracién del episedio actual (mayor dura-
¢idn, con mayor severidad).

En el estudic de los genes, el analisis de los datos
no mostrd diferencia significativa para ningunc de los
sistemas polimérficos estudiados. El andlisis de los
genotipos moleculares se realizé de manera muy mi-
nuciosa. Se revisaron los expedisntes de todos los pa-
cientes para que los datos fueran correctos y asi poder
recuperar los faltanies. Después de estc, se analizé la
base de datos obtenida y se purgé para que todos los
pacienies mostraran un registro de datos completo.

En un andlisis estadistico detalladc en cuanto a los
datos que tenemos de los genotipos moleculares y las
subescalas de temperamento y cardcter del ITC, no se
encontrd tampoco ninguna relacién significativa.

No encontramos que algunos de los genes estudia-
dos se asocie a las variables de respuesta farmaco-
l6gica. Sin embargo, estos datos pudieron ser e resul-
tado de un nimere muy eievadeo de respondedores (mas
del 80%). Cabe resaltar, que en la biblicgrafia se re-
porta un nimero promedio de respondedores del 60 al
75% (22.28). Otra consideracion seria el tamaiio de la
muestra total, que fue pequefa (40 pacientes).

En el campo de la personalidad, los resuitados de-
muestran que desde su perspectiva, la Gnica escala
que predijo significativamente la respuesta farmaco-
légica fue la de DR. Este dato es imporiante porque
puede dar al clinico una proyeccién mas especifica
sobre el comportamiento de su paciente en cuanio a la
respuesta farmacologica antidepresiva, antes de iniciar
el tratamiento.

En otros reportes de la bibliogratia, se encuentra que
el temperamento (BN, DR y ED), predice la respuesta
farmacolégica, pero sdlo si las tras tienen bajo puntaje,
estos indices predicen un tratamiento extremadamen-
te favorable, pero si los pacientes tienen elevado ED y
bajo DR, &l prondstico a la respussta farmacolégica es
muy pobre (10, 27, 29, 47).

Eysenk (21) refiere que los sujetos con altos puntajes
en neuroticismo, predicen un peor prondstico en la res-
puesta farmacoldgica. Por otro lado, Joiffe y cols., re-
portan que un puntaje bajo en ED predice a ios respon-

dedores (27). En nuestro estudio, encontramos que los
pacientes con episodios depresivos previos sometidos
a tratamientos farmacoldgicos, tenian mayor severidad
en suU episodio actual que aquéllos sujetos que nunca
habfan sido tratados ¢con medicamentos. Asimismo, los
sujetos deprimidos que calificaron mas alto en la esca-
la de PE tenian menor severidad en el episodio actual.
Cloninger (11) califica a estos sujetos como industrio-
sos, trabajadores, persistentes, estables, a pesar de la
frustracion o la fatiga, y tienen un nivel elevado de per-
severancia. Esto podria explicar la menor severidad de
sus episodios, si suponemos que estos pacientes tie-
nen una estabilidad emocional a pesar de la fatiga o
frustracion que pudiera ocasionar una recaida de su
enfermedad.

Los sujetos con intentos suicidas previos tuvieron un
menor puntaje en la escala de CO que aguéllos qus no
los tuvieron. Cloninger {12) refiere que un bajo puntaje
en la escala de CO, contribuye sustancialmente a que &l
sujeto padezca un trastorno de personalidad concomi-
tante, ademas los sujetos con bajo puntaje tienden a
presentar desinteres e intolerancia a la sociedad, deseo
de venganza, y desinterés en proporcionar ayuda. Ade-
mas estos sujetos tienden a ver al mundo hostil y extra-
fic. Si un sujeto no tolera a sus semejantes, si se siente
extrafio en el mundo, y ademas padece un trastorno de
personalidad, podriamos entender su deseo de suici-
darse. Esto resulta clinicamente importante porque con
esta escala podemos detectar a los sujetos que pre-
sentan un riesgo potencial a realizar intentos suicidas.

Nuestros resultados reportan que los sujetos depri-
midos que si presentaron efectos secundarios, com-
parados con los sujetos sin efectos colaterales, pre-
sentaron un altc puntaje en dos escalas del tempera-
mento: ED y DR, y en dos escalas del caracter: AD y
CO. Estos mismos resultados se aplican cuando com-
paramos &l ITC de los sujetos deprimidos con el de los
controles, lo cual podria explicarse ya que los sujetos
con sfectos secundarios son una submuestra {n = 21)
de mas del 50% de la muestra original (n = 40).

Cloninger refiere que los sujetos con este perfil (ele-
vado ED y DR) tiénden a ser pasivos, sumisos, mani-
pulados indirectamente y dépendientemente deman-
dantes (12). Esto sugeriria que los sujetos presentaron
efectos secundarios no sélo por el medicamento sino
por su necesidad de demandar atencién; esta situa-
cién también se podria aplicar para los pacientes de-
primidos en contraste con los sujetos normales. Por otro
lado ia escala AD es el mayor determinante sobre la
presencia o ausencia de un trastorno de personalidad
(11, 27, 47), de acuerdo al DSM-IV eje II. El concepto
hasico de autodireccién se refiere a la habilidad de un
individuo de controlar, regular, y adaptar su conducta a
una situacion acorde a los valores y metas individua-
les. Lo que indica que los sujetos con efectos secunda-
rios pudieran padecer con mayor frecuencia trastornos
del sje Il de DSM-IV.

Conclusiones

1) Los pacientes deprimidos contra los controles tuvie-
ron una diferencia significativa en la escala de PE.
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2)
3)

4)

10.

1.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

El nimero de episodios previos e intentos suicidas
correlacionaron con la severidad.

Nuestros resultados demuestran que la escala del
ITC-DR predijo la respuesta farmacolégica.

La presencia de efectos secundarios correlaciona-
ron con un aumenic en el puntaje de escalas que
estan en relacién directa con la presencia de tras-
tornos de personalidad, lo que sugiere que los efec-
tos secundarios no son resultado exclusivo del me-
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