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Summary

Platelet monoamine oxidase (MAQ) activity was quantified
in 101 major depression drug free patients {82 females and
19 males). Correlation was measured with independent
variables such as: sex, age, with or without melancholia, uni-
que or recurrent episodes, evolution time, basal Hamilton and
treatment response to four different treatment groups (imi-
pramine, adinazolam, moclobemide and imipramine, plus S-
adenosil-menthionine [SAM]).

There wasn’t any significative correlation with any of the
studied variables. In conclusion, in this study the platelet
MAO activity does not support a biochemical discrimination
among depressive subtypes, and it wasn't a prediction factor
for treatment response. Findings are discussed with respect
to the conflicting results reported in previous studies of MAO
activity in patients with depressive disorders.

Resumen

Se determiné la actividad de la monoaminoxidasa (MAO)
plaquetaria en un grupo de 101 pacientes (82 mujeres y 19
hombres), libres de tratamiento, con el diagnéstico de depre-
sibn mayor, y se correlacion6 con: sexo, edad, subtipo de
depresién (con o sin melancolia, episodio Gnico o recurrente},
tiempo de evolucién, Hamilton basal y respuesta a 4 diferen-
tes grupos de tratamiento (imipramina, adinazolam, moclobe-
mide, e imipramina méas SAM).

Ninguna de las correlaciones mostré diferencia significa-
tiva. Por lo que, en el presente estudio la actividad de la MAO
plaquetaria no apoya una discriminacién bioquimica entre
diferentes subtipos de depresion, ni se comporté como un
predictor de la respuesta a tratamiento. Se discuten los
hallazgos en relacién con los resultados contradictorios
reportados en estudios previos de la actividad de la MAQO pla-
quetaria en pacientes con trastornos depresivos.
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Introduccion

Es bien sabido que la depresién es el trastorno psi-
quidtrico méas frecuente (23), y son muchos ios
pacientes que adolecen de este mal. En algunos casos,
el diagnéstico es sencillo y el tratamiento exitoso; no
asi en otros, en los que audn los clinicos experimenta-
dos tienen serias dificuitades para diagnosticarios y
tratarlos.

Lo anterior ha estimulado el surgimiento de cuestio-
namientos continuos que han seguido nutriendo al
conocimiento en este campo. En este ambiente
emerge la teoria monoaminérgica de la depresion
(25), en la que. se involucran alteraciones a nivel del
sistema monoaminérgico como explicacion fisiopato-
légica de los trastornos afectivos. En un principio se
relaciond de manera predominante con los neuro-
transmisores de dicho sistema y, posteriormente, al
considerar que el efecto terapéutico de los antidepre-
sivos no es inmediato, se presté particular atencién a
sus efectos cronicos, entre los cuales el hallazgo mas
constante ha sido la regulacién hacia abajo de los
receptores beta adrenérgicos (3, 6, 26).

Debido a su lbgica limitacion a un acceso directo al
sistema nervioso central, y ante la necesidad de estu-
diarla, han surgido modelos sustitutos. Por un lado, el
modelo animal, en el cual es posible realizar experi-
mentos que de otra manera seria imposible practicar y
que, sin ignorar sus limitaciones, son traspolados al
ser humano. Una segunda alternativa, son los modelos
periféricos en los que se obtienen productos extraneu-
ronales como madelo de investigacién (10, 20).

Dentro de este Gitimo grupo se ubican las plaquetas,
que hoy en dia son motivo de gran interés para los
investigadores, pues ademas de ser de facil acceso,
parecen compartir caracteristicas con las neuronas del
SNC, entre ellas: los sitios de unién a diversos neuro-
transmisores y el comportamiento de sus membranas
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(10, 20, 31). Para el presente estudio, su caracteris-
tica de mayor interés es la de que contienen a la
enzima monoaminoxidasa (MAO), la cual es hasta la
fecha la enzima monoaminérgica mas estudiada (8,
19).

En informes anteriores se ha sefialado que la activi-
dad de la MAQO plaquetaria se incrementa con la edad
(7. 28); es més elevada en las mujeres (18); tiende a
ser estable y, probablemente, esta bajo control gené-
tico (15, 22). La MAO plaquetaria ha sido motivo de
estudio en diversos trastornos psiquiatricos y se ha
propuesto como marcador de rasgo para diferentes
tipos de personalidad y de trastornos mentales (15,
11, 14).

En el rubro de los trastornos depresivos, se han rea-
lizado diversos estudios que proponen a la MAO pla-
quetaria como un marcador biolégico diferenciador de
los subtipos de depresién (9, 21, 24), y como un fac-
tor predictivo de respuesta a los antidepresivos (13).
Los resultados no son aun concluyentes.

En un estudio previo, encontramos diferencias sig-
nificativas que mostraron una mayor actividad enzima-
tica en las mujeres que en los hombres, y en los
pacientes con episodio depresivo mayor sin melanco-
lia, que en aquellos con melancolia. El estudio de la
MAQO, se lleva a cabo dentro del campo de la psi-
quiatria biolégica, dvida de encontrar marcadores bio-
légicos de rasgo y de estado, asi como datos que per-
mitan apoyar el diagnéstico y proponer clasificaciones
de diferentes subtipos clinicos y neurobioquimicos, en
este caso, de depresion. Otra bisqueda no menos
entusiasta es la de predictores biolégicos de respuesta
a tratamientos antidepresivos, con la finalidad de opti-
mizar la eleccién de farmacos vy, con elio, la eficacia
terapéutica (13).

El objetivo del presente estudio es determinar si la
actividad de la monoaminoxidasa plaquetaria en este
grupo de pacientes, es un factor discriminatorio de los
subtipos de depresion, y si tiene un valor predictivo de
la respuesta a cuatro diferentes antidepresivos: imi-
pramina, adinazolam, moclobemide e imipramina (+
SAM), a las dos semanas de tratamiento.

Material y método

Los pacientes que participaron en este estudio pro-
venian de la consulta externa del instituto Mexicano
de Psiquiatria y correspondian a sujetos que cursaban
con un episodio depresivo mayor; habian sido previa-
mente seleccionados en el periodo 1987-1990, para
participar en cuatro diferentes ensayos clinicos, cuyos
criterios comunes de inclusién, ademdas de reunir los
criterios de depresion mayor del DSM-III (1), fueron:
1) tener entre 18 y 65 afios de edad; 2) no presentar

trastornos médicos o neuroldgicos evidentes; 3) no.

estar embarazadas; 4) tener un puntaje minimo de 17
en la escala de depresién de Hamilton (EDH) (12);
5) tener un minimo de 7 dias sin recibir psicofarma-
cos u otras drogas que pudieran aiterar la determina-
cibn de la monoaminoxidasa y 6) haber firmado el
consentimiento informado para participar en &l estu-
dio.

12

Se elimind a los pacientes con riesgo suicida ele-
vado y abuso actual de alcohol o drogas, con padeci-
mientos hepaticos, renales o sométicos severos, asi
como a las pacientes embarazadas y a los respondedo-
res a placebo. Se consideraron evaluables para este
estudio, aquellos pacientes que, ademas de reunir los
criterios de inclusién previamente sefialados, habian
dado la siguiente informacién: sexo, edad, subtipifica-
cion del episodio depresivo mayor (con base en el
diagnéstico que habian dado), o por medio de la infor-
macién extraida del expediente para clasificar el episo-
dio depresivo mayor en: episodio Unico o recurrente
(con o sin melancolia), tiempo de evolucién dei episo-
dio actual, el tratamiento recibido, las calificaciones de
Hamilton basal y a las dos semanas de tratamiento, y
tener la determinacién de la actividad de la MAO pla-
quetaria basal.

Procedimiento de laboratorio

Entre las 8 y las 11 am. Se les extrajeron 40 ml de
sangre venosa en un tubo de plastico que contenia 2.8
ml de citrato sédico (4%) y .2 ml de heparina (5000/
ml), y se procedié6 el mismo dia al aislamiento y
purificacion de las plaquetas, las cuales fueron alma-
cenadas hasta el momento de la determinacion enzi-
mética. El personal de laboratorio que procesé las
muestras fue ciego a los diagnésticos.

Aislamiento y purificacién de las plaquetas

El aislamiento de las plaquetas se siguié con ligeras
modificaciones, de acuerdo con la técnica descrita por
Vargas y col. (29). La parte medular de este procedi-
miento es el empleo de un miembro de la familia de las
prostaglandinas, la Prostaciclina o PGE, que es un inhi-
bidor biol6gico (especifico) del fenébmeno de activa-
cién de la plaqueta.

La sangre colectada en las condiciones previamente
sefialadas se centrifugdé a 900 rpm/15 min. para
obtener el sobrenadante (SN) o plasma rico en piaque-
tas (PRP), el cual se cuantifico; a este PRP se ie adicio-
naron 3 PGE/10 ml PRP, que se centrifugaron de
nuevo a 600 rpm para eliminar los eritrocitos que no
hubieran sido eliminados en la primera centrifugacion.
El SN de esta centrifugacién se adicion6 de nuevo con
15 PGE/10 ml PRP y se centrifug6 a 2,100 rpm/10
min. para bajar el paquete de plaquetas (PP). Este PP
se lav6é dos veces con una solucién de Tyrode-Albu-
mina, contenido en 15 de PGE, y se centrifugd a
1,600 rpm/ 10 min. El PP lavado se resuspendi6 final-
mente en solucion de Tyrode.

Determinacién de la actividad basal e inhibida
de la MAO

El método empleado aprovecha la técnica descrita
por Krajl {16) para la medicion de MAO en diversos
tejidos (i.e. cerebro de rata, ganglios de gato, atrium
del cobayo, etc.) utilizando un substrato que una vez
oxidado por la enzima, tiene fluorescencia.



En el presente trabajo se usé la Kinuramina, amina
que es convertida al aldehido correspodiente por
accién de la MAQ. Este intermediario se cicliza a 4~
hidroxiquinoleina (40HQ) en un medio alcalino, que es
una molécula fluorescente. Siguiendo la aparicién de
la 40HQ en el medio de reaccién por medio de un fluo-
rébmetro, podemos cuantificar la velocidad de la activi-
dad de la enzima MAOQ. Se corren al paralelo los con-
troles sin la enzima para descontar la descomposicién
esponténea de Kinuramina a 40HQ. El coeficiente de
variacién interensayo fue de 6.61%, y el intraensayo
fue de 5.6%.

Otras determinaciones

En cada una de las preparaciones de plaquetas se
determiné la cantidad de proteina por el método de
Lowry (17).

El anélisis estadistico realizado para conocer la
correlacién entre las variables numéricas (edad,
tiempo de evolucién, Hamilton y actividad de la MAO
plaquetaria) fue el coeficiente de correlacion lineal de
Pearson. Para las comparaciones entre escalas nomi-
nales y ordinales {sexo, diagnéstico, tratamiento y res-
puesta a tratamiento), se hicieron comparaciones tipo
ex-post facto, por medio de un anélisis de varianza
(ANOVA) simple, utilizandose el valor de la MAO
como la variable dependiente.

Resultados

Un total de 101 pacientes cumplieron con todos ios
criterios de inclusiébn previamente sefalados. Las
caracteristicas demograficas de la muestra, edad y
sexo, aparecen en la tabla 1, en donde se observa un
predominio franco del sexo femenino y una edad pro-
medio de casi 39 aiios.

La distribucién por grupos diagnoésticos aparece en
la tabla 2, en donde aparecen como mayoria los gru-
pos de episodio depresivo mayor sin melancolia y el
episodio Gnico.

Otras variables clinicas que fueron consideradas,
aparecen en la tabla 3 y se refieren al promedio del
tiempo de evolucién del padecimiento actual y del
Hamilton basal. En la tabla 4 aparecen los cuatro trata-
mientos y su frecuencia, por grupo: 1) imipramina;
2) adinazolam; 3) moclobemide; 4) imipramina +
SAM. Se eliminaron los pacientes tratados con pla-
cebo debido a que el tratamiento contra el cual se
comparaba fue la imipramina; dicho grupo predomind
sobe el resto.

En la tabla 5 aparece la distribucién de la muestra
total en relacién con la respuesta al tratamiento, clasifi-
cado de acuerdo con Beck (4), en tres subgrupos (en
esta ocasién, con base en el Hamilton obtenido a las 2
semanas de tratamiento) |. de O a 7: remisién total;
Il. de 8 a 15: remisién parcial y lll. de 16 o més pun-
tos: sin remision.

TABLA 1
Caracteristicas demogréficas
N = 101
Sexo F/M 82/19
Edad X 38.99 4+ 11.6 D.E.
TABLA 2
Subtipos diagnésticos del trastorno depresivo mayor (TDM)
N = 101
Diagnéstico N
TDM C/M 31
TOM S/M 70
TOTAL 101
TOM U 67
TDMR 34
TOTAL 101

C/M = con melancolfa,U = episodio unico,
S/M = sin melancolla, R = episodio recurrente.

TABLA 3
Tiempo de evolucién y severidad
N = 101

Variable X D.S.

14.66 + 18.9 meses
2593 + b5.33

Tiempo de evolucién
Hamilton basal

TABLA 4
Distribucién por tratamiento
N = 101
Tratamiento N
Imipramina 49
Adinazolam 21
Moclobemide 14
IMI + SAM 17
Total 101
TABLA 5
Respuesta a las 2 semanas de tratamiento
N =101
Respuesta N
Remision total 26
(EDH 0-7)
Remisién parcial 38
(EDH 8-15)
No remisién 37
Total 101

El promedio de la actividad de ia MAQO plaquetaria
para todo el grupo fue de 9.27 + 4.63.

Al analizar las correlaciones entre la actividad de la
MAQ plaquetaria y las variables numéricas indepen-
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TABLA 6
Correlacién MAO vs variables numéricas
(coeficiente de correlacién lineal de Pearson)

N = 101
Variables Correlacién
MAQ - Edad 0.007 NS
MAO - T.evolucién| '0.016 NS
MAO - Hamilton 0146 NS
TABLA 7

Comparaciones de MAO con variables
nominales y ordinales
(ANOVA simple)

N = 101
Variable independiente Variable dependiente
(X actividad de la MAO plaquetaria)
M 746 + 3.96 NS
SEXO
F 969 + 4.60 P<.07
DM U 9.22 + 433 NS
DX TOM R 937 + 523 NS
™M C/M 9.10 + 4.9 NS
TDM S/M 935 + 453 NS
RESPUESTA RT 890 + 5.9 NS
A RP 9.07 + 3.64 NS
TRATAMIENTO NR 9.74 + 5.2 NS

RT = Respuesta remision total
RP = Respuesta remisién parcial
NR = No remisién

dientes: edad, tiempo de evolucién y Hamilton basal,
no se observé ninguna correlacién significativa (tabla
6). Lo mismo ocurrié al realizar et ANOVA simple de
MAO versus sexo, diagnéstico y respuesta al trata-
miento (tabla 7), en donde, a pesar de ser mayor la
media de actividad de la MAO plaquetaria para el sexo
femenino, que fue de 9.69 nmol/mg prot/h, y de

7.46 para el sexo masculino, la diferencia no fue
estadisticamente significativa (P.07).

En la tabla 6 se concentran los resultados de la acti-
vidad de la MAQ plaguetaria en relaciéon con las varia-
bles analizadas.

Llama la atencién observar un gradiente en las cifras
de la actividad de la enzima, en relacién con la res-
puesta al tratamiento, en donde pareciera haber una
relacion inversa en la que mientras mayor es la activi-
dad de la MAQ, es menor la respuesta al tratamiento
(figura 1).

Tampoco se encontré ninguna diferencia estadisti-
camente significativa al cruzar: la actividad de la MAQ,
el tratamiento y la respuesta. Por tltimo, al correlacio-
nar el Hamilton versus melancolia y no melancolia, se
encontré una diferencia significativa (P.05), con un
Hamilton mayor de 27.55 + 5.53 para los cuadros
con melancolia, y de 25.21.21 + 5.67 para los cua-
dros sin melancolia. Asimismo, se observd una mayor
calificacion de Hamilton basal en los pacientes sin
remisién, con una media de 28.86 + 5.14 y una P. 01.

Discusioén

En la bibliografia especializada se hace evidente la
blsqueda de marcadores biolégicos que nos permitan
identificar a los sujetos vulnerables a desarrollar deter-
minado tipo de psicopatologfa (marcador de rasgo), o
que apoyen el diagnéstico de un episodio actual (mar-
cador de estado), asi como discriminadores biolégicos
que nos faciliten elegir, dentro del hoy extenso mend
de antidepresivos, el més adecuado para cada subtipo
de trastorno depresivo, y asi detectar a aquellos
pacientes que respondan o no a los diferentes trata-
mientos. Por momentos estas expectativas parecen
ser fantasiosas, pero en otras ocasiones, debido a cir-
cunstancias favorables, parecieran ser metas alcanza-
bles.

El presente estudio se suma a la lista de reportes
negativos. Sin embargo, debido a una serie de elemen-

; Media [nmol/mg prot/hr}

10.5

MAO plaquetaria

1
Respuesta total

1
Respuesta parcial

I Media +/- EEM

No respuesta

Figura 1. Actividad de la MAO plaquetaria en pacientes deprimidos vs. res-

puesta a tratamiento.
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tos que se presentaran en este apartado, no es posible
desprender, de estos resultados, una conclusion defi-
nitiva en la materia.

No hay duda de que la MAQ es un integrante impor-
tante del metabolismo monoaminérgico neuronal, y la
plaqueta pareciera ser un modelo periférico adecuado
debido a una serie de caracteristicas previamente
sefaladas. Sin embargo, también existen reportes de
discordancia a este respecto {32). Mientras sigan exis-
tiendo argumentos a favor de la validez de su uso
como un modelo de estudio, se justifica el agotar al
maximo los beneficios inherentes a trabajar a través de
una ventana al SNC, dada la inaccesibilidad directa al
mismo, teniendo, desde luego, prudencia al interpretar
y traspolar los hallazgos.

En cuanto a los procedimientos empleados para el
aislamiento de las plaquetas y la determinacion de la
actividad de la MAQO, es necesario tener presente que
en las variaciones de los ensayos puede haber diver-
sas fuentes de error. Para citar un ejemplo, hoy sabe-
mos que pueden variar los resultados debido a las con-
diciones y nimero de las centrifugaciones (2), de
donde se desprende la necesidad de estandarizar las
técnicas comunes para los investigadores en este
campo, y asi poder hacer un metaanélisis de los repor-
tes publicados.

Otro punto también importante, es la dificultad para
controlar diversas variables que sabemos afectan la
actividad de la MAQ, por ejemplo, la menstruacion (5).
Es necesario identificar dichos factores e intentar con-
trolarlos al realizar este tipo de estudios.

Pareciera ocioso el sefialar la importancia de la con-
fiabilidad diagnéstica, al tratar de interpretar estudios
de diversos autores. En este punto es indispensable
hacer un uso adecuado de glosarios o instrumentos
diagnésticos, para garantizar una adecuada seleccion
de pacientes y poder establecer comparaciones y co-
municacién.

En este estudio no logramos reproducir los repor-
tado previamente (27), en donde encontramos, al

igual que otros autores (30), una diferencia significa-
tiva entre el trastorno depresivo mayor con y sin
melancolia. Se observé dicha diferencia con una activi-
dad de la MAQ plaquetaria mayor para el grupo sin
melancolia, pero sin alcanzar significancia estadistica.

Por altimo, al evaluar los resultados en relacién con
el valor predictivo de la MAQ en la respuesta al trata-
miento, es necesario considerar que en las variables
analizadas, el tiempo de evolucién considerado para
comparar la severidad determinada por la escala de
depresion de Hamilton (EDH) basal y a las 2 semanas,
pudiera ser un periodo demasiado corto para conside-
rar la respuesta al tratamiento, pues es precisamente a
las 2 semanas cuando se empieza a observar la res-
puesta terapéutica. Sin embargo, también se ha pro-
puesto que son pocos los pacientes que sin presentar
respuesta alguna a las dos semanas, obtienen poste-
riormente la remisién de sus sintomas.

También seria discutible la clasificacion empleada
en este estudio para evaluar la respuesta al trata-
miento, de acuerdo con los criterios de Beck, y no en
relacion con el porcentaje de mejoria con respecto al
Hamilton basal. Sin embargo, en este caso considera-
mos que el punto de corte es importante para
diferenciar casos y no casos, y la clasificacién seleccio-
nada parte de esta consideracion.

En conclusién, son diversas las variables que pudie-
ran originar errores en los resultados del presente
estudio, tales como el procedimiento técnico
empleado para la determinacién de la actividad de la
MAQ plaquetaria, las variables no controladas de los
pacientes, que pudiera afectar su actividad enzimaética
y los criterios adoptados de su respuesta al trata-
miento. Se requiere considerar todo lo anterior para
interpretar los resultados reportados.

Agradecemos al Ingeniero José Cortés, su asesoria esta-
distica.
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