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Summary

Blood samples were drawn from 99 drug free patients (80
females and 19 males), all of them diagnosed as major
depression (DSM-IIl), 41 with melancholia and 58 without
melancholia. Two significative differences were found: first,
females registered higher monoamine oxidase (MAQ) acti-
vity, and second, patients with major depression without
melancholia had higher MAQO levels. MAQO activity and age
were not- significantly correlated, nor depression severity
measured by the Hamilton Depression Rating Scale. These
findings are consistent with those previously reported, and
confirm the fact that women tend to present a higher platelet
monoamine oxidase activity, than males; it also supports the
hypothesis that there is a higher MAQ activity in non endoge-
nous depression. Studies with a phenomenologic focus and
with adequate control of organic and methodological varia-
bles that influence MAO activity, must be conducted in the
near future.

Resumen

Se analizaron muestras sanguineas de 99 pacientes libres
de tratamiento (80 mujeres y 19 hombres} con diagnéstico
de depresion mayor (DSM-III), 41 con melancolia y 58 sin
melancolia. Se encontré que la actividad de la MAO plaqueta-
ria fue significativamente mayor en las mujeres que en los
hombres, y en los pacientes con depresién mayor sin melan-
colia, que en aquellos con melancolia. No se encontraron
correlaciones significativas de los valores de actividad de la
enzima con la edad, ni con la severidad de la sintomatologia
depresiva medida por la EDH.

Estos hallazgos coinciden con los de investigaciones pre-
vias al confirmar el hecho de que la mujer tiende a presentar
una mayor actividad de la MAO plaquetaria que el hombre, y
apoyan la hipétesis de la presencia de una actividad enzimati-
ca elevada en las depresiones no endégenas. Sin embargo,
para ubicar adecuadamente este posible marcador, deberan
desarrollarse estudios cuidadosos, con un enfoque fenome-
nolégico y controles adecuados, de las variables orgénicas y
metodoldgicas que sabemos afectan la actividad de la MAQO.
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Introduccién

Como consecuencia de las dificultades inherentes al
estudio del sistema nervioso central (SNC) en el hom-
bre, se ha recurrido al estudio de animales y de ele-
mentos periféricos, consistentes en sustancias y
estructuras extraneuronales, como modelos de inves-
tigacion; son pocos los estudios realizados con tejido
cerebral humano, y en éstos, ademé&s de ser escasos,
generalmente no se utiliza tejido sano y fresco
(34,43).

En el caso de los modelos periféricos, la plagueta
ocupa un lugar importante debido a que comparte
numerosas similitudes con las neuronas centrales
(10,13,40), tales como :

1) presencia de sitios de unidn a diversos neurotrans-
misores;

2) fenémenos de membrana en comun;

3) presencia de la enzima monoamino-oxidasa (MAQ);

4) evidencias de que pudieran tener un origen genéti-
co comun.

Todo lo anterior convierte a la plaqueta en un ele-
mento de particular interés para la psiquiatria biol6gi-
ca. La primera conexién de las plaquetas con la psi-
quiatria ocurri6 probablemente en 1960, cuando
Marshall y col reportaron que pacientes que recibian
imipramina tenian niveles disminuidos de serotonina
plaquetaria(7).

Sin duda el aspecto clinico mas estudiado en las pla-
quetas es la MAO(7), la cual es también la enzima rela-
cionada con el metabolismo aminérgico que mas se ha
estudiado{27).

Paralelamente al interés creciente en la plaqueta
como modelo de investigacion, el conocimiento prima-
rio acerca de su biologia se ha expandido rapidamente
y sabemos que muchas de las propiedades especificas
de la plaqueta pueden influenciar la interpretacién de
los datos provenientes de ella(8,37,38).

La separacion de plaquetas es un procedimiento
relativamente sencillo (2) y son ademés de facil acceso
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por extraccién sanguinea. En ellas se ha estudiado
ampliamente el transporte de serotonina (5-HT){29), y
han sido motivo de experimentos en relaciéon con los
sitios de unién para ligandos de adrenorreceptores alfa
y beta, de 5-HT y de unién a imipramina marcada
(7,29,40). También se han identificado otras enzimas,
tales como la gabatransaminasa y la enolasa neuronal
especifica (N.S.E.); esta Gltima se encuentra exclusiva-
mente en tejido neuronal, lo que hace suponer que la
plagueta pudiera pertenecer al sistema neuroendocri-
no difuso (7).

L.a MAOQ es una enzima que cataliza la desaminacién
oxidativa de muchos neurotransmisores monoaminér-
gicos y monoaminas exodgenas activas (29). Existe en
dos formas, la MAO-A y la MAO-B, que difieren entre
si en cuanto a substrato, sensibilidad a inhibidores y
localizacion (43).

La MAO-A es sensible a la inhibicion por clorgilinay
cataliza preferentemente |la desaminacion oxidativa de
la serotonina, a diferencia de la MAO-B, que es sensi-
ble a la inhibicién por L-Deprenil y que cataliza prefe-
rentemente la desaminacién activa de la benzilamina y
B-feniletitamina (15,16). La MAQO estd presente en
distintos tejidos humanos, entre ellos el cerebro, el
intestino, el higado, el muasculo y las plaquetas (43).

En el cerebro se encuentran ambos tipos, la MAO-A
y B, en tanto que las plaguetas contienen Gnicamen-
te MAO-B. Las propiedades bioquimicas y cinéticas de
la MAO-B de las plaquetas y del cerebro humano son
muy similares y ésta representa aproximadamente el
80% del total de la MAQ cerebral (7).

Hay evidencias que apuntan a las siguientes consi-
deraciones:

1)la MAO-B se incrementa con la edad
(6,12,27,30,34);

2) las mujeres tienden a tener mayor actividad de la
enzima MAQO que los hombres (25);

3) la MAO individual tiende a ser estable y podria estar
bajo control genético, por lo que se le ha propuesto
como marcador de rasgo (11,18,23,30);

4) la MAQ puede ser modificada por el ciclo menstrual
(5).

Como consecuencia de las similitudes de la plagueta
con las neuronas monoaminérgicas, del papel de Ia
MAO en el metabolismo de las aminas neurotransmi-
soras que intervienen en las teorias bioguimicas de la
psicopatologia y del efecto psicotropico de los farma-
cos, la actividad de la MAO plaquetaria ha atraido a la
investigacion psiquiétrica (28), y es por ello que ha
sido propuesta como un marcador biolégico de vulne-
rabilidad a una variedad de trastornos psiquiatricos
(28).

Se ha cuantificado la MAO en plaquetas de sujetos
con esquizofrenia (4,24,31,33,35,41,42), depresion
(9,12,23,28,30,32), trastornos de ansiedad (3), en-
fermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington,
autismo infantil (7,28) y trastornos de personalidad
(17,18,19,21).

A pesar de que muchos de los hallazgos son ain
contradictorios, se ha logrado acumular informacién
orientadora.
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Es precisamente en el grupo de pacientes deprimi-
dos donde se ha encontrado la informacion mas varia-
da y por lo tanto, dificil de interpretar y generadora de
controversias. No obstante, es posible identificar algu-
nos hallazgos que han sido obtenidos por distintos
grupos, tales como una disminucién de la actividad de
la MAO plaquetaria en el grupo de pacientes bipolares,
a diferencia de un incremento en los unipolares. Este
incremento se ha asociado con la presencia de ansie-
dad vy agitacién, asi como con las depresiones atipicas
no endégenas.

Con base en toda la informacién acumulada, se ha
propuesto que la actividad de la MAQ plaquetaria pue-
de ser un marcador biolégico relacionado con diferen-
tes rasgos de la personalidad y con algunos cuadros
psicopatoldgicos (18).

Material y métodos

Este reporte forma parte de un estudio més extenso,
que incluye diferentes grupos diagnésticos; en esta
ocasién presentamos los resultados preliminares de
uno de los grupos, que corresponde al diagnéstico de
depresion mayor, de acuerdo con los criterios del
DSM-IH, con y sin melancolia (296.3 y 296.2)(1).

Se estudiaron aguellos pacientes que acudieron a
consulta a la Clinica de Estudios Especiales del IMP,
que ademas del diagndstico antes mencionado, cum-
plieron con los siguientes requisitos: tener entre 18 y
65 afios de edad, no presentar trastornos médicos o
neurolégicos evidentes, no cursar con embarazo, tener
un mfinimo de 7 dias sin recibir psicofdrmacos u otras
drogas que pudieran afectar a la MAQO, tener un punta-
je minimo de 17 en la Escala de Depresion de Hamil-
ton (14), estar dispuestos a participar voluntariamente
en el estudio y proporcionar una muestra sanguinea.

Se registraron los datos demogréficos y clinicos de
los pacientes, de acuerdo con los procedimientos pro-
pios del servicio.

Se colectaron 40 ml de sangre venosa, entre las
8:00 y las 11:00 a.m., en un tubo de plastico conte-
niendo 2.8 ml de citrato sodico {4%) y 0.2 ml de hepa-
rina {5 000 U/mi}; el mismo dia se procedi6 a practi-
car el aislamiento y purificacién de plaquetas, las cua-
les fueron almacenadas hasta la determinacion de la
actividad de la MAO plaquetaria. El personal de labora-
torio que participé en estas determinaciones descono-
cia los diagnoésticos de los sujetos en estudio.

1. Aislamiento y purificacién de las plaquetas

El aislamiento de las plaquetas se realizé, con ligeras
modificaciones, de acuerdo a la técnica descrita por
Vargas y cols (36). 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
inhibidor biolégico (especifico) del fendmeno de acti-
vacion de fa plaqueta.

La sangre colectada en las condiciones previamente
sefialadas, se centrifugé a 900 rpm/15 min. para
obtener el sobrenadante (SN) o plasma rico en plaque-
tas (PRP), el cual se cuantificd. A este PRP se adicioné



3 A PGE,/10 ml PRP, el que se centrifugd de nuevo a
600 rpm para eliminar los eritrocitos que no hubiesen
sido eliminados en la primera centrifugacién. El SN de
esta centrifugaciéon se adicioné de nuevo con 15 A
PGE,/10 ml PRP y se centrifugé a 2 100 rpm/10 min.
para bajar el paquete de plaquetas (PP). Este PP se
lavé dos veces con solucion de Tyrode-Albdamina con-
tenido en 15 A de PGE, y se centrifugb6 a 1 600 rpm/
10 min. El PP lavado se resuspendié finalmente en
solucién de Tyrode.

2. Determinacién de la actividad basal
e inhibida de MAO

El método empleado aprovecha la técnica descrita
por Krajl (20) para la medicion de MAO en diversos
tejidos (por ejemplo: 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 us6 la Kinuramina, amina
que es convertida al aldehido correspondiente por
accion de la MAQ. Este intermediario se cicliza a
4-hidroxiquinoleina (40HQ) en un medio alcalino,
molécula que es fluorescente. Siguiendo la aparicion
de la 40HQ en el medio de reaccién por medio de un
fluorémetro, podemos cuantificar la velocidad de la
actividad de la enzima MAO. Se corren en paralelo los
controles sin la enzima, para descontar la descomposi-
cién espontanea de kinuramina a 40HQ.

3. Otras determinaciones

En cada una de las preparaciones de plaquetas se
determiné la cantidad de proteina por el método de
Lowry (22).

Para el andlisis de los resultados se efectuaron anéli-
sis de varianza (ANOVA) factorial para tamafios de
muestra (N) diferentes, ANOVA simple y pruebas de
correlacion.

Resultados

Recolectamos muestras sanguineas de 99 pacien-
tes que cumplieron los criterios de inclusién; s6lo 87
de ellos contaban con Escala de Depresién de Hamil-
ton (EDH), la cual fue calificada el mismo dia de la
toma de su muestra.

Los datos demogréaficos y clinicos de los pacientes
se resumen en las tablas 1, 2 y 3.

Por medio de un anélisis de varianza factorial 2 X 3
para N diferentes, se compararon los resultados de la

TABLA 1
Distribucién por sexo
Sexo No. de casos %
Femenino 80 81
Masculino 19 19
Total g9 100

TABLA 2
Distribucién por edad

Sexo n Rangode |EdadX + D.S.
Edad
Femenino 80 16-64 40.30 = 11.54
Masculino 19 18-64 383 = 13.24
Ambos 99 16-64 39.75 + 11.93
TABLA 3
Distribucién por diagnéstico
Diagnéstico No. de casos %
Depresi6n mayor
con melancolia 41 41
Depresién mayor
sin melancolia 58 59
Total 99 100

actividad de la MAOQ plaguetaria, con la edad vy el sexo,
encontrandose Gnicamente una diferencia significativa
entre los sexos, con una media mayor correspondiente
al femenino {F [1,93] = 6.45; p ( 0.05), con un valor
de 11.21 + 4.69 nm/mg proteina, en comparacion
con 8.13 + 3.65 para el masculino; estos resultados
se ilustran en la tabla 4.

TABLA 4
Actividad de la MAO y sexo
Sexo n XMAO DS Significancia *
Femenino 80 11.21 = 4.69
p (.05
Masculino 19 8.13 + 3.65

* ANOVA Factorial 2 X 3 para n diferentes
La actividad de la MAO plaquetaria es expresada en nmol/
mg proteina/h.

Se efectud el mismo analisis con los puntajes de la
EDH, sin que se encontraran diferencias significativas
con respecto a la edad y el sexo.

La correlacion entre MAQ y la EDH fue de 0.00642;
la correlacién MAO-edad fue similar: r = .006. Tales
correlaciones no son significativas, por lo que pode-
mos afirmar que no hubo una correlacién entre la
severidad y la actividad de la enzima, ni entre la edad y
la MAOQ.

Dada la diferencia encontrada entre los sexos y los
valores de MAQ, se procedié a comparar los valores de
ta MAQ plaquetaria con el tipo de depresion y el sexo,
por medio de un analisis de varianza factorial 2 X 2
para N desiguales, ratificandose la diferencia sefialada
entre los sexos, con (F [1,95] = 7.80; p (.01); tam-
bién se encontré diferencia entre los diagnosticos
(F [1.95] = 5.36; p ¢ .05), con una media mayor en el
grupo de depresién sin melancolfa, con un valor
de 11.45 £ 4.56 nm/mg proteina y de 9.46 + 4.53
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nm/mg para el grupo de deprimidos con melancolfa
(tabla 5).

TABLA 5
Actividad de la MAO y diagnéstico

Diagnéstico n X MAO + DS Significancia *
Depresion mayor
con melancolia 41 9.46 + 4.53

p<.05
Depresién mayor
sin melancolia 58 | 11.45 + 4.56

* ANOVA factorial 2 x 2 para n desiguales
La actividad de la MAQ plaquetaria es expresada en nmoi/
mg proteina/h.

Por ultimo, mediante un ANOVA simple, compara-
mos la severidad (EDH) contra el tipo de depresién,
encontrando una media superior para el grupo de
pacientes de depresién con melancolia (de 30.31),
con respecto al 26.90 para el grupo sin melancolia,
siendo significativa la diferencia (p ( .01) (ver tabla 6).

TABLA 6
Diagnéstico y EDH (severidad)

Diagnéstico | n |Rango| X + DS | Significancia *
EDH :

Depresién mayor
con melancolia |41[20.4430.3 £ 5.6
p<.01
Depresién mayor
sin melancolia |58{17.43 [26.9 £ 4.9

* ANOVA simple.

Discusidén

Nuestros hallazgos son congruentes con los de
investigaciones previas, que reportan haber encontra-
do una mayor actividad enzimatica en la mujer que en
el hombre (6,9,12,22,25,28,39). Estos resultados no
muestran correlacién con la edad, tal como han repor-
tado otros autores (23,25,30).

En cuanto al diagnodstico, encontramos una mayor
actividad de la MAQ plaquetaria en el grupo de pacien-
tes con el diagnostico de depresién mayor sin melan-
colia, hallazgo en que coincidimos con otros grupos y
que apoya la hipotesis de que la elevacion de la activi-
dad de esta enzima ocurre en el grupo de pacientes
con depresion no enddgena (9,39); este grupo repre-
senta solo una parte del correspondiente a la depre-
siébn unipolar, considerado como un grupo ex-
tenso y heterogéneo. El diagnéstico de depresion
mayor con melancolia del DSM-iil, es similar al con-
cepto de depresiéon endégena del RDC.

Con el propésito de establecer una correlacién entre
la MAO vy los subtipos de pacientes deprimidos, se
requieren estudios que comparen no sélo subtipos
clinicos sino también sintomas clinicos especificos.
Por ejemplo, se ha encontrado una correlacion positiva
entre la ansiedad y/o agitacion en pacientes deprimi-
dos, con la actividad enzimaética (9,12,13).

En nuestro estudio no se detecté una influencia de
la severidad de la depresion, medida por la EHD, en la
actividad de la MAQO, dato encontrado también por
otros investigadores (12,30). Por otra parte, no fue
posible estudiar a todas las pacientes en un mismo
momento de su ciclo menstrual, para controlar la posi-
ble influencia de esta variable sobre los resultados
obtenidos.

Ahora resulta claro que muchas de las propiedades
especificas de las plaquetas pueden influenciar la
obtencién e interpretacion de los datos de los experi-
mentos realizados con ellas (8).

La relacién entre la actividad de la MAQ plaquetaria
y los subtipos especificos de enfermedad ha sido una
fuente de esperanza y contradiccion en la literatura de
la depresion.

Para dar una adecuada ubicacion a este posible mar-
cador, se requiere de evidencias mas claras extraidas
de estudios en donde la especificidad diagnéstica sea
cuidadosa y se establezcan controles adecuados de las
variables orgénicas y metodolégicas que hoy sabemos
que pueden afectar la determinacién de la actividad de
la MAO plaquetaria.

Agradecemos al Ing. José Cortés por la asesoria estadfstica que nos
brind6.
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