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El estrés disminuye el factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF) en el hipocampo; los antidepresivos y los acidos gra-
s0s omega-3 podrian aumentarlo. En pacientes con depresion
mayor, investigamos la respuesta clinica a un antidepresivo
solo o con acido eicosapentanoico (EPA), y su influencia so-
bre los niveles de BDNF. Veinte pacientes se diagnosticaron
segun el DSM-IV-TR; evaluamos la respuesta con la Escala
de Hamilton para Depresiéon (HAM-D). Los controles fueron
15 sujetos sanos. Los pacientes se distribuyeron en 2 grupos:
uno que recibié fluoxetina 20 mg/dia y EPA 3.000 mg/dia, y
otro con fluoxetina 20 mg/dia y placebo, durante 8 semanas.
Se tomaron muestras de sangre en las semanas 0 y 8 para
obtener suero, sin anticoagulante, para medir los niveles de
BDNF, y para aislamiento de células mononucleares, con
heparina, para la localizacion inmunocitoquimica de BDNF.
Diez pacientes no continuaron por diferentes causas. De los
10 restantes, 5 recibieron EPA y 5, placebo. Una muestra no

_ pudo ser procesada en el grupo con EPA. En ambos grupos
- hubo una reduccion > 50 % en la HAM-D y una disminucion

Stress is associated with a decreased expression of brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) in the hippocampus.
Antidepressants and omega-3 fatty acids might increase cir-
culating BDNF. This research was done to evaluate, in ma-
jor depression patients, the possible differences in clinical
response to an antidepressant alone or in combination with
eicosapentaenoic acid (EPA), and their influence on BDNF
levels. Nineteen patients were diagnosed according to DSM-
IV-TR criteria; severity and response was evaluated by Ham-

significativa en los valores absolutos de la HAM-D en el grupo
con EPA. EI BDNF sérico antes del tratamiento fue significati-
vamente inferior en los pacientes. EI BNDF sérico disminuyé
después de tratamiento en ambos grupos, mas evidente en
el grupo con EPA en el andlisis pareado. El porcentaje de
células mononucleares que expresaron BDNF fue inferior en
los pacientes y aumentd después de los tratamientos. Por
otra parte, las células con BDNF, las cuales estaban bajas
en los deprimidos, aumentaron después de los tratamientos,
lo que indica que en éstas, el papel del tratamiento, espe-
cialmente con la combinacién del antidepresivo y el acido en
cuestion, las modificaciones en el BDNF son mas evidentes.
A pesar de la limitante que constituye la inclusién de los su-
jetos diagnosticados, mas la permanencia de los incluidos,
los resultados significativos sefalan un efecto beneficioso del
uso de EPA en la depresién mayor.

Palabras clave: acidos grasos omega-3, células mononuclea-
res, depresién mayor, factor neurotrépico derivado del cerebro.

ilton Depression Rating Scale (HAM-D). Control group was
composed of 15 healthy subjects. Patients were randomized
on a double-blind basis in two groups: one received fluoxetine
20 mg/day and EPA 3,000 mg/day, and the other one fluoxet-
ine 20 mg/day and placebo, during 8 weeks. Blood samples
were taken for obtaining serum and for isolating monocytes
and lymphocytes at weeks 0 and 8. Ten patients dropped out
for different causes. Of the remaining 9 subjects, 4 received
EPA and 5 got placebo. In both groups there was a reduc-



tion > 50% in the HAM-D and a significant decrease in abso-
lute values of HAM-D in the EPA group. Serum BDNF before
treatment was significantly lower in patients than in controls.
The percentage of mononuclear cells expressing BDNF was
lower in patients, and it was significantly increased after the
treatments. EPA seems to augment the clinical response. In
depressed, after treatment, there was a lower content of se-
rum BDNF. Moreover, mononuclear cells with BDNF, which
were lower in this group of depressed, increased after the
treatments, indicating that in cells the modulation of BDNF by
antidepressants is more evident.

Key words: brain-derived neurotrophic factor, major depres-
sion, mononuclear cells, omega-3 fatty acids

Introduccion

Desde 1960 se han estado buscando evidencias directas que
apoyen la teoria de que la depresion es la consecuencia del
déficit de monoaminas en el cerebro o de alteraciones en sus
receptores. Debido a los resultados de las investigaciones,
muchas veces contradictorios'?%4, en la ultima década se
estd enfatizando en el estudio de la transduccion de sefales
y de la expresion genética en la neurona postsinaptica. Hoy
se postula que en los deprimidos existe una alteracién en la
transduccion de senales provenientes de los receptores de
monoaminas, a nivel del gen que codifica la sintesis del factor
neurotrépico derivado del cerebro (BDNF)®. Bajo condiciones
de estrés, el gen es reprimido, disminuyéndose asi la produc-
cion de BDNF®7#8, Esta disminucion puede llevar a la atrofia y
apoptosis de neuronas de la amigdala, la corteza prefrontal
y del hipocampo, debido a que este polipéptido es necesario
para la plasticidad y supervivencia neuronal®. La consecuen-
cia final puede ser el desarrollo de depresién'®. Se piensa
entonces que el mecanismo de accion de los antidepresivos
consistiria en la reactivacion del gen de BDNF'121314 E|
efecto del estrés parece estar mediado por la accién de los
glucocorticoides, y el hipocampo, estructura moduladora del
estado de animo, es rico en receptores de estos esteroides
adrenales™. La administracion de otros psicotrépicos como
opiaceos, antipsicoticos y psicoestimulantes, no incrementan
la expresion del BDNF en el hipocampo, lo cual demuestra un
efecto especifico de los antidepresivos'®. Sin embargo, es in-
teresante destacar que otros tratamientos que se sabe tienen
propiedades antidepresivas, también aumentan la expresion
de BDNF en el hipocampo. Estos incluyen la administracion
de AMPA™, de antagonistas de los receptores NMDA'® y de
acidos grasos omega-3'"'8. Los &cidos grasos omega-3, de-
rivados de plantas o de origen marino, son esenciales para
los humanos. El acido alfa-linolénico (APA) produce acidos
grasos mas largos a nivel hepatico, tales como el eicosapen-
tanoico (EPA) y el docosahexanoico (DHA). Estos acidos gra-
s0s, junto con las proteinas, componen las membranas ce-
lulares, lugar donde se encuentran los transportadores y los
receptores de los neurotransmisores'®. Por otra parte, esta
documentado que los acidos grasos omega-3 inhiben la li-
beracién de citoquinas proinflamatorias como la interleukin-1

beta (IL-1) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF ). Estos
compuestos quimicos se elevan ante situaciones de estrés
teniendo como consecuencia una disminucion de los precur-
sores de los neurotransmisores, la activacion del eje hipota-
lamico-hipofisario y una reduccién en el metabolismo de los
neurotransmisores. Sujetos deprimidos presentan elevacion
de la interleukin-1 beta (IL-1 ) y del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF ). Ademas de los &cidos grasos omega-3, algunos
antidepresivos tales como los triciclicos y los inhibidores de
la recaptura de serotonina, también disminuyen la liberacién
de citoquinas provenientes de las células inmunes?°?'. Se
ha demostrado que los linfocitos T y B de ratones expresan
ARNmM para neurotrofinas, especialmente cuando estan acti-
vados??, pero el rol de este efecto no es bien entendido. Al-
gunos autores indican que la produccién de neurotrofinas en
linfocitos T estimulados esta relacionada a la autoinmunidad
neuroprotectora?®. También, el BDNF y el factor de crecimien-
to neural (NGF), modulan la expresién de citoquinas de las
células inmunes humanas, aunque no incrementan la inter-
leuquina 4 proinflamatoria®*. Se ha reportado que los linfoci-
tos T ayudadores secretan BDNF, implicados en la terapia de
la esclerosis multiple®®, cuya produccion deberia estar mo-
dulada por interleuquinas producidas en el sistema inmuno-
I6gico humano?¢. De manera interesante, el BDNF influye en
la funcion del transportador de serotonina?’, y el EPA modula
la actividad de los receptores serotonérgicos 5HT-2A en las
plaquetas de humanos?. Varios reportes en la literatura co-
rrelacionan los beneficios de los acidos grasos omega-3 en
la depresion mayor bipolar y unipolar, entre otros trastornos
psiquiatricos™. En particular, se ha encontrado que el EPA
es un agente potencialmente util para el tratamiento de la
depresion®. La dosis apropiada que deberia ser dada para
obtener una respuesta mas eficiente y temprana, cuando el
EPA se anade al tratamiento farmacoldgico antidepresivo,
continda siendo un tema de discusion®:3132333435 Por esto
ultimo, consideramos que deben realizarse suficientes estu-
dios que permitan precisar y recomendar la dosis correcta,
asi como los beneficios asociados, tales como modulaciones
del BDNF en la circulacién. Los objetivos de nuestra inves-
tigacion en pacientes con depresion mayor son evaluar: a)
las posibles diferencias en la respuesta clinica a un antide-
presivo solo o combinado con 3.000 mg/dia de EPA, y b) los
niveles de BDNF en el suero y su presencia en los células
mononucleares antes y después del tratamiento con fluoxeti-
na combinado con EPA o con placebo.

Pacientes, materiales y métodos

Pacientes

Fueron incluidos 20 pacientes del Servicio de Psiquiatria del
Hospital Vargas de Caracas, de un total de 70 pacientes de-
primidos, con edades comprendidas entre 18 y 60 anos, con
el diagnéstico de trastorno depresivo mayor, episodio Unico
o recurrente, de acuerdo a los criterios del DSM-IV-TR?¢. EI
diagnostico se realizé mediante una evaluacion guiada por
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la Entrevista Clinica Estructurada para Trastornos del Eje
| (SCID-1)%. Para medir la gravedad del trastorno y la res-
puesta al tratamiento, se utilizé la Escala de Hamilton para
Depresion (HAM-D)®, la cual fue nuevamente pasada a las
2, 4, 6 y 8 semanas de tratamiento. Se consideré6 como cri-
terio de respuesta al tratamiento una disminucién del HAM-
D > 50%. Los pacientes no debian haber estado tomando
antidepresivos al menos un mes antes de la primera toma
de muestra de sangre. No se incluyeron sujetos con otros
trastornos psiquiatricos, que presentaran alergia al pescado,
coagulopatias, o que estuvieran tomando &cido acetil salici-
lico, debido a los efectos anticoagulantes del EPA (30). Se
determinaron los valores de tiempo de protrombina (TP) y
tiempo parcial de tromboplastina (PTT). Todos los individuos
dieron su consentimiento escrito. Los pacientes fueron divi-
didos en 2 grupos de manera aleatoria doble ciego: durante
8 semanas, uno recibié 20 mg/dia de fluoxetina y 3.000 mg/
dia de EPA (3 capsulas blandas al dia) y el otro, 20 mg/dia
de fluoxetina y 3 capsulas al dia de placebo apropiado para
el acido graso. Se contd con un grupo control compuesto por
15 personas aparentemente sanas. En las semanas 0y 8 se
tomaron muestras de sangre para medir BDNF en suero y en
células mononucleares aisladas. El protocolo fue aprobado
por el Comité de Etica de las Instituciones involucradas.

Muestras de sangre y aislamiento
de células mononucleares

Las muestras de sangre, dos por paciente, (40 ml mas 0.6
ml de heparina, 1.000 U/ml, y 2 ml sin anticoagulante) fueron
centrifugadas a 2.000 rpm con un rotor basculante por 10
minutos a temperatura ambiente. La capa de células blancas
mas algunos eritrocitos fue tomada y transferida a tubos con
0.1 M de solucion tampédn fosfato de sodio en solucién salina
a pH 7.4 (PBS), y centrifugada a 1.000 rpm por 10 minutos a
temperatura ambiente. Se tomé la capa blanca y se completé
con 10 ml de PBS. Luego se colocé en 5 ml de Ficoll/Hypa-
que (1077 g/l) y se centrifugé a 2.000 rpm por 30 minutos.
Se tomé la capa de células blancas y fueron contadas en un
hemocitémetro. La integridad de la membrana se determind
por exclusién de azul de Tripano (> 96%). La muestra sin he-
parina se utilizé para la obtencion del suero.

Concentracion del factor neurotréfico derivado del cere-
bro en suero y localizacion en células mononucleares

Los niveles de BDNF fueron medidos en suero mediante un
sistema de inmunoensayo (BDNF E__, Promega). El suero
se diluyd 1:2 y se usaron 100 pl en cada pozo el cual esta-
ba cubierto con un anticuerpo anti-BDNF (mAB). Luego de
la incubacién en agitacion se afadié un segundo anticuerpo
(pAB), méas 100 pl de anti-IgY conjugado con peroxidasa de
rabano y, finalmente, el sustrato cromégeno de peroxidacion
metilbenzidina (TMB). Después de la incubacion por 10 mi-
nutos y 30 minutos en reposo, se realizé la lectura de las
placas de 96 pozos a 450 nm en un lector de placas Tecan.
La cuantificacién se realizé en base a una curva de estanda-
res externos de BDNF. La sensibilidad correspondié a 0,1 pg/

ml. Su presencia en células mononucleares se hizo median-
te inmunocitoquimica indirecta con un anticuerpo de conejo
contra BDNF humano (H-117): sc-20981 (Santa Cruz Biote-
chnology, Inc.) diluido 1:50. La incubacién de 100 pl de una
suspensiéon de células, previamente permeabilizadas con
Triton X-100 (0,3%), se efectud a temperatura ambiente por
una hora. Albumina bovina al 10% se utilizé en los controles
de inmunocitoquimica, lo cual no difirié del suero de conejo
no inmunizado (1:20) proveniente del Bioterio del IVIC. Se
realizaron varios lavados con solucién tampon fosfato de so-
dio en salina isoténica pH 7,4 (PBS). El segundo anticuerpo
fue una IgG bovina anti-conejo conjugada con fluoresceina
(1:100) (Calbiochem). La incubacion se realizé a tempera-
tura ambiente por 45 min, y protegida de la luz. Las laminas
se lavaron con PBS, fueron secadas, cubiertas con Immuno-
Mount (Thermo) y se colocé un cubreobjeto. Las células fue-
ron observadas en un microscopio fluorescente Nikon con
un filtro de 490 nm, y las marcadas se contaron (300-600
totales). Los datos estan expresados como porcentajes de
células mononucleares totales.

Analisis estadistico

Se calculd la media y el error estandar de la media. La eva-
luacion estadistica se realizd6 mediante el uso del programa
GraphPad InStat3 (2004): analisis de variancia seguido de
prueba multiple de Tukey-Kramer, y mediante analisis no
paramétrico con la prueba de Kruskal-Wallis. Se considerd
como criterio de significancia estadistica el 5%.

Resultados

De los 20 pacientes, 10 no continuaron el estudio por di-
versas causas. Entre estas estuvieron, suspension del tra-
tamiento debido a efectos colaterales, desarrollo de enfer-
medades médicas durante el curso de la investigacién vy, la
mayoria, porque no acudié mas a la consulta de psiquiatria
debido a dificultades personales. Las caracteristicas de los
10 pacientes que culminaron la investigacion clinica, fueron
las siguientes: tuvieron una edad comprendida entre 30 y 54
afnos, con una media de 38,77 + 10,74. La mayoria eran del
sexo femenino (8 pacientes) y todos tuvieron valores nor-
males de PT y PTT. Al hacer la evaluacién clinica mediante
la SCID-I, se encontrd que 5 (56%) presentaban trastorno
depresivo mayor recurrente, 5 (44%) trastorno depresivo
mayor, episodio unico. En cuanto al tratamiento, 5 recibieron
fluoxetina y placebo, y 5 tomaron fluoxetina mas EPA (una
muestra de este grupo no pudo ser utilizada, pero estuvo
incluido en la clinica). En los 10 pacientes, la puntuacion pro-
medio de la HAM-D en la semana 0 fue de 23, 77 + 3,30 y
en la semana 8 fue de 7,77 = 5,14 (Figura 1). Se observé
una disminucion > 50% en el puntaje de HAM-D en ambos
grupos, con la excepcion de un paciente en cada grupo. Sin
embargo, en el grupo con EPA, ocurrié una mayor reduccién
en los valores absolutos del HAM-D, lo cual puede eviden-
ciarse en las diferencias entre los grupos senaladas en la
Figura 1, particularmente en la reduccién a la semana 8 con
respecto a la semana 4 en los pacientes que recibieron EPA,



no obtenida para aquellos que recibieron placebo. Los pun-
tajes individuales se muestran en la Tabla I.
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Tabla I. Puntaje de cada paciente en la Escala

de Hamilton para Depresion

Tratamientos HAM-D semana0 HAM-D semana 8

Fluoxetina+EPA 23 8
Fluoxetina+EPA 28 4
Fluoxetina+EPA 23 1
Fluoxetina+EPA 26 14
Fluoxetina+placebo 19 2
Fluoxetina+placebo 28 16
Fluoxetina+placebo 24 7
Fluoxetina+placebo 24 11
Fluoxetina+placebo 19 7

Disminucién igual o mayor al 50% en el puntaje se considera respuesta al tratamiento.

Concentraciones séricas del factor neurotréfico deriva-
do del cerebro

Las concentraciones de BDNF en suero de sujetos controles
fueron de 19,24 + 1,27 ng/ml. El grupo de pacientes antes
del tratamiento presenté valores significativamente inferiores
con respecto al grupo control, de 9,49 + 1,33 ng/ml (Figu-
ra 2). Después de los 2 tipos de tratamiento, los niveles de
BDNF permanecieron bajos en relacion al grupo control y
disminuyeron ain mas que antes de los tratamientos (todos
los pacientes); sin embargo, no hubo diferencias significati-
vas entre el grupo que recibid fluoxetina + omega y el que
recibié fluoxetina + placebo (Figu-
ra 2). El andlisis de los niveles de
BDNF en el suero de los pacientes
que completaron los tratamientos,
resultd en diferencias significati-
vas so6lo en el grupo que recibié
fluoxetina+omega. (Figura 3).

Figura 4. Porcentajes de
células mononucleares que
expresaron BDNF en con-
troles y en pacientes Antes
y Después del tratamiento
con fluoxetina + EPA y con
fluoxetina + placebo. F g,
= 6,166, P = 0,0038 (Tukey-
Kramer). P = 0,0117 (Krus-
kal-Wallis). * P < 0,05 Antes
respecto a Control, a FLX/
Omega y a FLX/Placebo.
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Porcentaje de células mononucleares que expresaron
factor neurotrofico derivado del cerebro

El porcentaje de células mononucleares que expresaron el
BDNF fue cercano al 70%. Los pacientes antes del tratamien-
to tuvieron un numero significativamente menor de células
con BDNF. Después de ambos tipos de tratamiento hubo un
incremento significativo en este porcentaje sin diferencias es-
tadisticas respecto al grupo de controles, ni entre si (Figuras
4y5).
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Muestra representativa del marcaje
del factor neurotrdfico derivado del
cerebro en células mononucleares.
Flecha grande indica célula positiva,
flecha pequefa indica célula nega-
tiva. El recuadro sefala las dos cé-
lulas en microscopia de luz.

40 wm

EI BDNF es una neutrofina que actua a través de los recepto-
res TrkB y produce efectos troficos en las células, tales como
proliferacion, migracién, supervivencia y diferenciacion®. En
modelos de depresion en animales de experimentacion, tal
como la desesperanza aprendida, se ha demostrado que
el BDNF se encuentra reducido en el hipocampo, ademas
produce una denervacién serotonérgica del mismo que es
dependiente de la edad*. Varios estudios han reportado dis-
minucién de los niveles de BDNF en suero y en plasma de
pacientes deprimidos*+'4243_ Dado la heterogeneidad de la
depresion, y en relacion a la hipétesis neurotréfica, no todos
los pacientes tendrian que presentar bajas concentraciones
de BDNF. Algunos hallazgos sefialan que los niveles son me-
nores en el trastorno depresivo recurrente y en aquellos ca-
sos con ideas suicidas*!. Ademas de las determinaciones en
cerebro de ratas tratadas con antidepresivos en los que ocu-
rre un incremento del BDNF, existen estudios post-mortem
en pacientes que han cometido suicidio en los que los niveles
de BDNF se encuentran reducidos®. Recientemente se ha
sefalado que existe una elevacién de BDNF plasmatico en
pacientes con mania*, con fibromialgia*® y después de la te-
rapia electroconvulsiva®.

Estas evidencias han constituido el soporte fundamental
para considerar al BDNF como uno de los pocos marcadores
bioldgicos de la depresion“. En el grupo de pacientes estu-
diado hubo diferencias significativas en los valores séricos de
BDNF, aunque el suero constituya un compartimiento amplio
o tratarse episodios de leves a moderados, sin tendencias
suicidas, tal como indicado en los criterios de inclusion. El
analisis de niveles de BDNF en plasma y en suero de pacien-
tes con depresion mayor resulté en reduccion de los valores
séricos con respecto a los controles, pero no de los plasma-
ticos*”. Esto pareciera tener sentido, ya que las plaquetas,
que podrian estar presentes en el plasma y no en el suero,

contienen BDNF®®. Por otro lado, es llamativo el hecho de
que ambos tratamientos produjeron una disminucién en los
niveles séricos de BDNF. Aunque el numero de sujetos que
completd el estudio fue reducido, hubo diferencias significa-
tivas, tanto en la respuesta clinica, como en la presencia de
BDNF en células del sistema inmune.

Resulta particularmente interesante el hecho de que las cé-
lulas mononucleares de los pacientes con depresion que
expresaban BDNF disminuyeron en forma significativa, lo
que concuerda con una menor expresion genética senalada
previamente®8, Por otro lado, el papel de un decrecimiento
en células del sistema inmune, tanto de su presencia repor-
tada en esta investigacion, como de la expresion del ARNm,
podria resultar en alteraciones del funcionalismo inmune en
la depresién. La disminucién del ARNm ha sido considerada
como un epifendmeno ligado a una disfuncién del eje hipo-
talamo-hipdfisis-suprarrenal o como un endofenotipo corres-
pondiente a un subtipo de depresién que involucra al sistema
inmunolégico*. Ante esta disyuntiva que queda por elucidar,
el incremento que produjeron ambos tratamientos utilizados
en el presente estudio, podria ser consecuencia de cualquie-
ra de las dos hipétesis. Por otro lado, la disminucion de los ni-
veles séricos de BDNF y la elevacién de las células mononu-
cleares marcadas para el mismo que se observaron después
de la administracion de los tratamientos en relacién a antes
de comenzar los mismos, podrian indicar una redistribucion
entre compartimientos fluidos y celulares de la sangre. Sin
embargo, el incremento en las células podria responder a un
aumento en la expresién genética o en la traduccion, lo cual
amerita ser explorado.

El papel de BDNF en células del sistema inmune parece ser
crucial. En la esclerosis multiple se ha reportado una dismi-
nucion de BDNF y una desregulaciéon de su secrecion en
células inmunes, lo cual se asocia con menor neuroprotec-
cion®. El BDNF es considerado un protector de los linfocitos
BS!, asi como un regulador de la inflamacion y de la desmie-
linizacién autoinmune®. El incremento de BDNF en células
mononucleares que produjo la fluoxetina podria tener rele-
vantes implicaciones en la fisiopatologia de la depresion. Por
ejemplo, la psicoterapia interpersonal, dos veces por semana
durante seis semanas, incrementa el BDNF plasmatico y la
forma fosforilada de las proteinas en relacion a los elementos
de reconocimiento de AMPc (CREB)®.

Mas aun, el andlisis pareado de los niveles séricos de BDNF
reveld que solo en los pacientes suplementados con EPA
hubo variacion significativa, lo cual podria relacionarse con
una redistribucion mas eficiente del BDNF por absorcién en
compartimientos celulares o por efecto sobre la salida de
BDNF de depdsitos periféricos.

Los acidos grasos poliinsaturados, como se ha sefalado, son
conocidos por tener efectos terapéuticos potenciales en pa-
tologias neuroldgicas y psiquiatricas®, sin embargo, existen
estudios que no muestran efectos beneficiosos del DHA en la
depresion, pero si del EPA y del aceite de pescado®®, lo cual



podria deberse a las relativas bajas dosis utilizadas. Ademas,
la reduccion de acidos grasos poliinsaturados produce de-
crecimiento del DHA y el BDNF en la corteza frontal de la
rata, asi como el suplemento con DHA induce la expresién de
BDNF en astrocitos cultivados®®. Segun lo reportado®’, los pa-
cientes con depresion presentan niveles altos de citoquinas
pro-inflamatorias, elevacién del estrés oxidativo, alteraciones
en la flora intestinal y bajos micronutrientes y acidos grasos
poliinsaturados. El uso de acidos grasos de estas categorias
parece ejercer sus efectos mediante la modulacién de los si-
tios CREB y de los niveles de BDNF'.

A pesar del tamano reducido de los grupos de pacientes, lo
cual es una limitacion, la dispersion de las mediciones, 9%
para los niveles séricos de BDNF y 5% para la localizacién
inmucitoquimica permite dar valor a la significancia estadis-
tica encontrada®®. Ademas, la relevancia de los hallazgos, ta-
les como la respuesta clinica diferencial, la disminucién del
BDNF en suero, y los resultados en el andlisis pareado, jus-
tifican este reporte.

La expresion diferencial del BDNF en las células mononu-
cleares indica que existen subpoblaciones que podrian ser
mas afectadas que otras. Por otro lado, la relacion entre el
BDNF vy la serotonina en ratas*® y en humanos® promue-
ve la investigacion de los mecanismos por los cuales estos
procesos ocurren. Esta constituye la primera evidencia de
correlacion entre BDNF y tratamiento con el coadyuvante,
EPA. Ademas, los efectos protectores de los acidos grasos
poliinsaturados en los trastornos afectivos, tema controver-
sial, ameritan ser sustentados por estudios que incluyan
mayor numero de pacientes, sin embargo, las evidencias
expresadas parecen constituir sustento para una relevante
herramienta terapéutica.

Referencias

1. Siever LJ, Davis KL. Overview: toward a dysregulation hypothesis of
depression. Am J Psychiatry 1985; 142:1017-1031

2. Schildkraut JJ. The catecholamine hypothesis of affective disorders:
a review of supporting evidence. 1965. J Neuropsychiatry Clin Neu-
rosci. 1995 ;7:524-33

3. Heninger GR, Delgado PL, Chamey DS. The revised monoamine
theory of depression: a modulatory role for monoamines based on
new findings from monoamine depletion experiments in humans.
Pharmacopsychiatry 1996; 29: 2-11

4. Delgado PI, Moreno FA. Role of norepinephrine in depression. J Clin
Psychiatry 2000; 61 Suppl 1: 5-12

5. Tanis KQ, Newton SS, Duman RS. Targeting neurotrophic/growth
factor expression and signaling for antidepressant drug development.
CNS Neurol Disord Drug Targets 2007; 6:151-160.

6. Smith MA, Makino S, Kvetnansky R, Post RM. Stress alters the ex-
press of brain-derived neurotrophic factor and neurotrophin-3 mR-
NAs in the hippocampus. J Neurosci 1995; 15:1768 —1777

7. Rasmussen A, Shi L, Duman RS. Down-regulation of BDNF mRNA
in the hippocampal dentate gyrus after re-axposure to cues previ-
ously associated with footshock. Neuropsychopharmacology 2002;
27:133-142.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Roceri M, Cirulli F, Pessina C, Peretto P, Racagni G, Riva MA: Postna-
tal repeated maternal deprivation produces age-dependent changes
of brain-derived neurotrophic factor expression in selected rat brain
regions. Biol Psychiatry 2004; 55:708 —714

Duman RS. Depression: A case of neuronal life and death? Biol
Psychiatry 2004; 56:140 —145.

Duman RS, Monteggia LM. A neurotrophic model for stress-related
mood disorders. Biol Psychiatry 2006;59:1116-1127

Nibuya M, Morinobu S, Duman RS. Regulation of BDNF and trkB
mRNA in rat brain by chronic electroconvulsive seizure and antide-
pressant drug treatments. J Neurosci 1995;15:7539 —7547

Nibuya M, Nestler EJ, Duman RS. Chronic antidepressant adminis-
tration increases the expression of cAMPresponse element binding
protein (CREB) in rat hippocampus. J Neurosci 1996; 16:2365-2372

Malberg JE, Eisch AJ, Nestler EJ, Duman RS. Chronic antidepres-
sant treatment increases neurogenesis in adult rat hippocampus. J
Neurosci 2000; 20:9104 —9110

Coppell A, Pei Q, Zetterstron TSC. Bi-phasic change in BDNF gene
expression following antidepressant drug treatment. Neuropharma-
cology 2003; 44:903-910

Lauterborn J, Truong GS, Baudry M, Bi X, Lynch G, Gall CM. Chronic
elevation of brain derived neurotrophic factor by ampakines. J Phar-
macol Exp Ther 2003; 307:297-305

Marvanova M, Lakso M, Pirhonen J, Nawa H, Wong G, Castren E.
The neuroprotective agent memantine induces brain-derived neu-
rotrophic factor and trkB receptor expression in rat brain. Mol Cell
Neurosci 2001;18:247-258

Logan AC. Neurobehavioral aspects of omega-3 fatty acids: possible
mechanisms and therapeutic value in major depression. Altern Med
Rev 20083; 8: 410-425

Logan AC. Omega-3 fatty acids and major depression: a primer for
the mental health professional. Lip Health Dis 2004; 3:1-8

Bourre JM, Dumont O, Piciotti M, Clement M, Chaudiere J, Bonneil
M, Nalbone G, Lafont H, Pascal G, Durand G. Essentiality of omega
3 fatty acids for brain structure and function. World Rev Nutr Diet
1991; 66:103-117

Maes M, Smith RS: Fatty acids, cytokines, and major depression.
Biol Psychiatry 1998; 43:313-314

Suarez EC, Krishnan RR, Lewis JG. The relation of severity of de-
pressive symptoms to monocyte-associated proinflammatory cytok-
ines and chemokines in apparently healthy men. Psychosom Med
2003; 65:362-368

Barouch, R. Differential of neurotrophin expression by mitogens and
neurotransmitters in mouse lymphocytes. J. Neuroimmunol 2000;
103: 112- 121

Moalen G, Gdalyahu A, Shani Y, Otten U, Lazarovici P, Cohen IR,
Schwartz M. Production of neurotrophins by activated T cells: im-
plications for neuroprotective autoimmunity. J. Autoimmun 2000; 15:
331-345

Bayas, A. Modulation of cytokine mRNA expression by brain-derived
neurotrophic factor and nerve growth factor in human immune cells.
Neurosci Lett 2003; 3335: 155-158

Ziemssen T, Kimpfelt T, Schneider H, Klinkert WE, Neuhaus O,
Hohfeld R. Secretion of brain-derived neurotrophic factor by glatimer
acetate-reactive T-helper cell lines: implications for multiple sclerosis
therapy. J Neurol Sci 2005; 233: 109-112

Schulte-Herbrliggen O, NassensteinC, Lommatzsch M, Quarcoo D,
Renz H, Braun A. Tumor necrosis factor-alpha and interleukin-6 regu-
late secretion of brain-derived neurotrophic factor in human mono-
cytes. J Neuroimmunol 2005; 160 : 204-209




78

27.

28.

20.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Méssner R, Daniel S, Albert D, Heils A, Okladnova O, Schmitt A,
Lesch KP. Serotonin transporter function is modulated by brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) but not by nerve growth factor
(NGF). Neurochem Int 2000; 36: 197-202

Yao JK, Magan S, Sonel AF, Gurklis JA, Sanders R, Reddy RD .
Effects of omega-3 fatty acid on platelet serotonin responsivity in pa-
tients with schizophrenia. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids
2004;71:171-176

Horrobin DF. A new category of psychotropic drugs: neuroactive lip-
ids as exemplified by ethyl eicosapentaenoate (E-E). Prog Drug Res
2002; 59:171-199

Boure JM. Omega-3 fatty acids in psychiatry. Med Sci (Paris) 2005;
21:216- 221

Nemets B, Stahl Z, Belmaker RH. Addiction of omega-3 fatty acids to
maintenance medication treatment for recurrent unipolar depressive
disorder. Am J Psychiatry 2002; 159: 477-479

Peet M, Horrobin DF. A dose-ranging study of the effects of ethyl-ei-
cosapentaenoate in patients with ongoing depression despite appar-
ently adequate treatment with standard drugs. Arch Gen Psychiatry
2002;59:913-919

Frangou S, Lewis M, McCrone P. Efficacy of ethyl-eicosapentaenoic
acid in bipolar depression: randomized double-blind placebo-con-
trolled study. Br J Psychiatry 2006;188:46-50

Stoll AL, Severus WE, Freeman MP, Rueter S, Zboyan HA, Diamond
E, Cress KK, Marangell LB. Omega 3 fatty acids in bipolar disorder: a
preliminary double-blind, placebo-controlled trial. Arch Gen Psychia-
try 1999;56:407-12

Su KP, Huang SY, Chiu CC, Shen WW. Omega-3 fatty acids in major
depressive disorder. A preliminary double-blind, placebo-controlled
trial. Eur Neuropsychopharmacol 2003; 13:267-271

American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual
for Mental Disorders. Fourth Edition, Text Revision (DSM-IV-TR).
Washington, DC: American Psychiatric Publishing; 2000

First MB, Spitzer RL, Gibbon M, Williams JBW. Entrevista Clinica
Estructurada para los trastornos del eje | del DSM-IV, Version Clini-
ca. Barcelona: Masson; 1999

Hamilton MA. A rating scale of depression. J. Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 1960; 23:56-62

Pandey GN, Dwivedi Y, Rizavi HS, Ren X, Zhang H, Pavuluri MN.
Brain-derived neurotrophic factor gene and protein expresion in pe-
diatric and adult depressed subjects. Prog Neuropsychopharmacol
Biol Psychiatry 2010; 30:645-651

Aznar S, Klein AB, Santini MA, Knudsen GM, Henn F, Gass P, Voll-
mayr B. Aging and depression vulnerability interaction results in de-
creased serotonin innervation associated with reduced BDNF levels
in hippocampus of rats bred for learned helplessness. Synapse 2010;
64:561-565

Karege F, Bondolfi G, Gervasoni N, Schwald M, Aubry JM, Bertschy
G. Low brain-derived neurotrophic factor (BDNF) levels in serum of
depressed patients probably results from lowered platelet BDNF re-
lease unrelated to platelet reactivity. Biol Psychiatry 2005; 57:1068-
1072

Lee BH, Kim H, Park SH, Kim YK. Decreased plasma BDNF level in
depressive patients. J Affect Disord 2007; 101:239-244

Lee BH, Kim YK. Reduced platelet BDNF level in patients with major
depression. Prog Neuropharmacol Biol Psychiatry. 2009; 33:849-
853

Barbosa IG, Huguet RB, Mendoca VA, Neves FS, Reis HJ, Bauer
ME, Janka Z, Palotéas A, Teixeira AL. Increased plasma levels of
brain-derived neurotrophic factor in patients with long-term bipolar
disorder. Neurosci Lett 2010; 475:95-98

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Marano CM, Phatak P, Vemulapalli UR, Sasan A, Nalbandyan MR,
Ramanujam S, Soekadar S, Demosthenous M, Regenold WT. In-
creased plasma concentration of brain-derived neurotrophic factor
with electroconvulsive therapy: a pilot study in patients with major
depression. J Clin Psychiatry 2007; 68:512-517

Caruncho HJ, Rivera-Baltanas. Biomarkers of depression. Rev Neu-
rol 2010; 50:470-476

Biocchio-Chiavetto L, Bagnardi V, Zanardi R, Molteni R, Gabriela
Nielsen M, Placentino A, Giovanni C, Rillosi L, Ventriglia M, Riva MA,
Gennarelli M. Serum and plasma BDNF levels in major depression.
A replication study and meta-analyses. World J Biol Psychiatry 2010;
(in press)

Lee BH, Kim YK. BDNF mRNA expression in peripheral blood mono-
nuclear cells was decreased in depressive patients who had or had
not recently attempted suicide. J Affect Disord 2010; (in press)

Brunoni AR, Cysneiros RM. Lower mRNA BDNF expression in lym-
phocytes endophenotype or epiphenomenon for major depression?
Prog Neuropharmacol Biol Psychiatry 2010; (in press)

Azoulay D, Urshansky N, Karni A. Low and dysregulated BDNF se-
cretion from immune cells of MS patients is related to reduced neu-
roprotection. J Neuroimmunol 2008; 195:186-193.

Fauchais AL, Lalloué F, Lise MC, Boumediene A, Preud’homme
JL, Vidal E, Jauberteau MO. Role of endogenous brain-derived
neurotrophic factor and sortilin in B cell survival. J Immunol 2008;
181:3027-3038

Linker R, Gold R, Luhder F. Function of neurotrophic factors beyond
the nervous system: inflammation and autoimmune demyelination.
Crit Rev Immunol 2009; 29:43-68

Koch JM, Hinze-Selch D, Stingele K, Huchzermeier C, Goder R,
Seeck-Hirschner M, Aldenhoff JB. Changes in CREB phosphoryla-
tion and BDNF plasma levels during psychoterapy of depression.
Psychother Psychosom 2009; 78:187-192

Blondeau N, Nguemeni C, Debruyne DN, Piens M, Wu X, Pan H,
Hu X, Gandin C, Lipsky RH, Plumier JC, Marini AM, Heurteaux C.
Subchronic alpha-linolenic acid treatment enhances brain plasticity
and exerts an antidepressant effect: a versatile potential therapy for
stroke. Neuropsychopharmacology 2009; 34:2548-2559

Stahl LA, Begg DP, Weisinger RS, Sinclair AJ. The role of omega-3
fatty acids in mood disorders. Curr Opin Invest Drugs 2008; 9: 57-64

Rao JS, Ertley RN, Lee HJ, DeMar JC Jr, Arnold JT, Rapoport Sl, Ba-
zinet RP. N-3 Polyunsaturated fatty acids deprivation in rats decreas-
es frontal cortex BDNF via a p38 MAPK-dependent mechanism. Mol
Psychiatry 2007; 12:36-46

Logan AC, Katzman M. Major depressive disorder: probiotics may be
an adjuvant therapy. Med Hypothesis 2005; 64:533-538

Motulsky H. Intuitive Biostatistics. Oxford University Press, New York,
1995

Wells TT, Beevers CG, McGeary JE. Serotonin transporter and BDNF
genetic variants interact to predict cognitive reactivity in healthy
adults. J Affect Disord 2010; 126: 223-229





