Instantaneas

Se identifica antigeno que podria conducir
a una vacuna contra Trypanosoma cruzi

Los esfuerzos por provocar una buena res-
puesta inmunitaria contra los parasitos se ven obsta-
culizados por la poca intensidad de las respuestas
inmunitarias especificas contra las moléculas antigé-
nicas de los paréasitos durante las fases mas tempra-
nas de la infeccién, lo cual le permite al parasito
montar algunos mecanismos de evasion. La activa-
cién de linfocitos policlonales es caracteristica gene-
ral de los procesos infecciosos y las respuestas inmu-
nitarias inespecificas que dicha activacién produce
se asocian con procesos de inmunosupresion y de
autoinmunidad como los que se observan en la in-
feccién por Trypanosoma cruzi, agente causal de la
enfermedad de Chagas. En estudios con roedores, la
disminucion de la respuesta linfocitaria policlonal
ha mostrado una correlacion con la resistencia a la
infeccion y a la cardiopatia.

Aunque la expansion de poblaciones de linfo-
citos B y la hipergammaglobulinemia provocada
por ella son, al parecer, las responsables de los
dafios tisulares observados en la trypanosomiasis,
la capacidad de evasion del parasito suele ser el
resultado, al menos parcialmente, de la liberacion
de sustancias mitdégenas o superantigénicas que in-
hiben las respuestas especificas del huésped me-
diante la activacion de linfocitos inespecificos. Un
conocimiento a fondo de los mecanismos responsa-
bles de estas respuestas linfocitarias policlonales
podria sefialar el camino hacia el descubrimiento
de maneras de neutralizarlas, dejando libre el paso
para la produccién de una respuesta inmunitaria
eficaz contra los parasitos infestantes.

Investigadores del Instituto Pasteur en Paris
han logrado aislar y clonar las proteinas de T. cruzi
gue ejercen un efecto mitdgeno sobre los linfocitos B
y han identificado y caracterizado el gen responsa-
ble de su produccion. Se trata del gen Tc45, cuyo
producto proteinico es una variante racémica de la
prolina. Es primera vez que se identifica el gen de
un aminoacido racémico eucariético en un parasito,
lo cual genera muchos interrogantes sobre las carac-
teristicas bioldgicas de T. cruzi y su interaccion con
sus huéspedes mamiferos. ¢Cual podria ser la fun-
cion de este tipo de actividad enzimatica en los pro-
cesos bioldgicos de T. cruzi? Dada la capacidad del
parésito de metabolizar la L-prolina y la D-prolina
como fuentes Unicas de carbono, se especula que las
variantes racémicas de la prolina tienen importan-

Rev Panam Salud Publica/Pan Am J Public Health 8(3), 2000

cia en el metabolismo parasitario. Las proteinas que
contienen D-amino&cidos son sumamente resisten-
tes a las proteasas de origen eucariotico. Por lo
tanto, es posible que el parasito también emplee el
mecanismo de la racemizacion para sintetizar y
expresar en su superficie proteinas que contienen
D-prolina, adquiriendo de esa forma cierto grado de
resistencia a las defensas proteoliticas del huésped.
Estos resultados podrian acarrear consecuencias im-
portantes desde el punto de vista de la elaboracion
de una vacuna contra T. cruzi o0 de medicamentos
mas eficaces para tratar la infeccion. (Reina-
San-Martin R, Degrave W, Rougeot C, Cosson A,
Chamond N, Cordeiro-da-Silva A, et al. A B-cell mi-
togen from a pathogenic trypanosome is a eukaryo-
tic proline racemase. Nat Med 2000;6(8):890-897).

Nuevos conocimientos sobre la latencia
de Mycobacterium tuberculosis en el organismo

La mayor parte de las bacterias que infectan el
arbol respiratorio se alojan primero en las vias res-
piratorias superiores, que no son estériles, y ahi es-
peran a que se debiliten las defensas del huésped en
un momento dado para replicarse aceleradamente.
En cambio, Trypanosoma cruzi invade los tejidos es-
tériles del pulmén, evadiendo los mecanismos de
defensa locales, y establece un nicho dentro del pa-
rénquima pulmonar. Posteriormente deja de repro-
ducirse, o se reproduce con mucha mas lentitud,
mientras espera el momento propicio para prolife-
rar y causar infeccion sintomética. Durante este es-
tado latente los organismos vivos de M. tuberculosis
pueden alojarse en el organismo durante decenios
sin causar sintoma alguno. Poco se sabe sobre la in-
teraccion que se produce durante ese periodo entre
el huésped y el agente patdgeno y llegar a enten-
derla podria darnos la clave para desarrollar nue-
vas formas de prevenir o combatir la enfermedad.

McKinney et al. han logrado demostrar la im-
portancia de la via alterna del glioxilato para la su-
pervivencia a largo plazo de M. tuberculosis dentro
de los tejidos del raton. Como cualquier otra bacte-
ria, M. tuberculosis se tiene que adaptar durante la in-
feccion. La via alterna del glioxilato, que deriva de la
isocitratoliasa y la malatosintetasa, les confiere a M.
tuberculosis y a otras bacterias la capacidad para sin-
tetizar carbohidratos como fuente de energia a partir
de acidos grasos durante el estado latente. Es posible
que las bacterias de la fase latente de la enfermedad
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habiten en ambientes granulomatosos con una can-
tidad reducida de carbohidratos pero con lipidos
en abundancia. McKinney et al. también generaron
una cepa de M. tuberculosis con una mutacion en el
gen de la isocitratoliasa, estado que inactiva a la bac-
teria. Las bacterias con la mutacién no mostraron la
misma capacidad para infectar a los ratones que las
bacterias normales. Aunque la mutacién no afecté al
numero de bacterias en la fase inicial de la infeccién,
a partir de la segunda semana hubo una disminu-
cién del nimero de bacterias alojadas en el parén-
guima pulmonar, aparentemente como resultado de
un proceso de eliminacion de la forma mutante.

Las investigaciones de McKinney et al. tienen
implicaciones para el tratamiento de la tuberculosis
y sugiere que existe una clase de genes de M. tuber-
culosis desconocidos previamente que se necesitan
para mantener la virulencia durante las fases mas
tardias de la infeccion. Este concepto, que ha sido
respaldado por el resultado de otros estudios, puede
tener consecuencias desde el punto de vista de la va-
cunacién contra la tuberculosis. La actual vacuna a
base del bacilo de Calmette-Guérin (BCG) muestra
una eficacia que es solo parcial. Puede ser que para
lograr la proteccion a largo plazo se necesite presen-
tarle al sistema inmunitario antigenos bacterianos
expresados en las fases mas tardias de la infeccion
por M. tuberculosis. De ahi que los estudios sobre
cepas que se ven atenuadas en dichas fases, tales
como las que han sido aisladas por McKinney et al.,
podrian llevar a la producciéon de una vacuna mas
eficaz contra la tuberculosis. (McKinney, et al. Na-
ture 2000;406:735-738; Bishai W. Lipid lunch for per-
sistent pathogen. Nature 2000; 406:683-685.)

¢Por qué varia la absorcién de calcio en mujeres
sanas perimenopausicas?

Los beneficios que puede rendir el calcio de-
penden no solamente de la cantidad ingerida en la
dieta, sino de la capacidad del organismo para ab-
sorber este nutriente. Los estudios efectuados hasta
el momento se han limitado, en su mayor parte, a
medir la ingestion de calcio sin tener en cuenta la
cantidad absorbida, que puede variar desde menos
de 10% hasta mas de 60% en mujeres relativamente
sanas.

No se conocen bien los factores que explican
por qué algunas mujeres absorben mal el calcio
mientras que otras lo absorben con gran eficiencia.
Se ha demostrado en algunos estudios que factores
tales como la edad, las concentraciones de estrége-
nos y la ingesta habitual de calcio explican solo una
minima parte de la variacion observada en la canti-
dad de calcio absorbida por el organismo. La eficien-
cia de esta absorcion también parece relacionarse in-
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versamente con la cantidad de calcio ingerida en la
dieta. Ademas, las concentraciones séricas de 25-hi-
droxivitamina D, el tiempo entre la ingestién por via
oral y la llegada al ciego, y el calcio urinario parecen
ser fuentes de variacién importantes, segun algunos
estudios. No obstante, una fraccién cuantiosa de la
variacion individual observada no ha sido explicada
aun, especialmente en mujeres sanas.

Wolf et al., de la Universidad de Pittsburgh,
Pensilvania, emprendieron un estudio con el fin de
explorar otras posibles causas de la variacion en la
eficiencia de la absorcién del calcio. Reunieron una
muestra de 142 mujeres sanas pre y perimenopausi-
cas, a las cuales les hicieron determinaciones del
porcentaje de calcio absorbido. También examina-
ron sus habitos alimentarios, estilo de vida y con-
centraciones de hormonas calciotrépoicas, asi como
la presencia de polimorfismos de los genes de los re-
ceptores de la vitamina D. La asociacién entre las
variables independientes y la absorcion de calcio se
determiné mediante coeficientes de correlacion de
Pearson. Se emplearon pruebas t y anélisis de la va-
rianza para determinar las medias no ajustadas de
las diferencias en la fraccién de calcio absorbida
segun los diferentes genotipos. Un analisis de regre-
sion multiple por etapas se emple6 para determinar
qué factores tenian mayor valor predictivo indepen-
diente en términos de la absorcién de calcio.

Los resultados revelaron una absorcién media
de 35% con un recorrido de 17 a 58%. Se encontrd
una asociacion positiva entre el porcentaje de calcio
absorbido y el indice de masa corporal (r =0,22; P =
0,007), ingestién de lipidos en la dieta (r = 0,29; P =
0,001), concentraciones séricas de dihidroxivitamina
D 1,25[1,25(0H),D] (r = 0,23; P = 0,006), y concentra-
ciones séricas de hormona paratiroidea (r = 0,21;
P = 0,015). La fraccién de calcio absorbida mostré
una relacion inversa con la ingestion total de calcio
(r = -0,18; P = 0,030), fibra (r = -0,19; P = 0,028),
alcohol (r =-0,14; P = 0,094); con la actividad fisica
(r = -0,22: P = 0,007) y con sintomas de estrefii-
miento (r =-0,16; P = 0,059). Segun el analisis de re-
gresion multiple por etapas, el consumo de lipidos,
de fibra y de alcohol, asi como las concentraciones
séricas de 1,25(0OH),D, son factores predictivos in-
dependientes en relacion con la absorcion de calcio
y explican 21,02% de la variacion observada. Las
muijeres en el tercil mas bajo en términos de la razon
de lipidos a fibra en la dieta mostraron una absor-
cion de calcio 19% inferior a la de las mujeres en el
tercil més alto (prueba de tendencia, P < 0,001).

En resumen, las mujeres sanas muestran una
amplia variacion en el porcentaje del calcio ingerido
gue absorben. La razén de lipidos a fibra en la dieta
parece guardar una relacion importante con las di-
ferencias de absorcién entre mujeres en la pobla-
cion en general. (Wolf RL, Cauley JA, Baker CE,
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Ferrell RE, Charron M, Caggiula AW, et al. Factors
associated with calcium absorption efficiency in
pre- and perimenopausal women. Am J Clin Nutr
2000;72(2):466-471).

Idoneidad de los estudios en gemelos
para investigar el sistema inmunitario

Desde fines del siglo XIX, los estudios en
pares de gemelos han sido de singular valor en el
campo de la biologia, la medicina y la psicologia.
Las investigaciones sobre las enfermedades de tipo
autoinmunitario —diabetes mellitus (DM) de tipo
juvenil, lupus eritematoso sistémico (LES), artritis
reumatoide (AR), esclerosis multiple (EM), espon-
dilitis anquilosante, enfermedad celiaca, etc.—, que
afectan a 5% de la poblacion y que producen gran
morbilidad y mortalidad, constituyen un excelente
ejemplo de la utilidad de los estudios en gemelos
para estudiar fenémenos relacionados con la inmu-
nidad. Aunque se cree que tanto factores genéticos
como ambientales contribuyen a la patogenia de
estas afecciones, es tan pronunciado el efecto de los
primeros, y se conocen tan poco los genes responsa-
bles de la respuesta inmunitaria, que los estudios en
gemelos representan la Unica manera de descartar
el papel de factores genéticos en las diferencias in-
munoldgicas observadas.

SegUn una revisién de los estudios publicados
hasta el momento, las pruebas més contundentes de
que las enfermedades autoinmunitarias se deben a
factores ambientales proceden de estudios en geme-
los monocig6ticos, puesto que la mayoria de los
afectados tienen un gemelo idéntico normal. Hasta
la fecha, sin embargo, los estudios en gemelos mono-
cigéticos (siendo uno sano y el otro enfermo) no han
servido para identificar ningln factor ambiental es-
pecifico de importancia critica en la aparicion de las
enfermedades autoinmunitarias. Los estudios en
gemelos también pueden efectuarse para cuantificar
el impacto de factores genéticos en las causas de la
enfermedad. Una mayor concordancia en gemelos
monocigoticos que en gemelos dicig6ticos clara-
mente sugiere que hay factores genéticos de por
medio, como se ha observado en el caso de la EM, la
AR, la DM con dependenciaalainsulinay el LES. La
concordancia en gemelos no idénticos es menos de
50% de la observada en gemelos univitelinos, lo cual
sugiere la influencia de muchos genes en la patoge-
nia de esta afecciones. En su conjunto, estos estudios
apuntan hacia la presencia de una susceptibilidad
genética que facilita la aparicién de sintomas, aun
cuando factores ambientales ejercen una fuerte in-
fluencia causal en la aparicién de la enfermedad.

Se ha observado una asociacion entre el tipo
HLA del complejo mayor de histocompatibilidad
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(MHC) y la aparicion de sintomas de enfermedad
en el caso de muchas enfermedades autoinmunita-
rias. La contribucion relativa del locus del HLA a
la aparicion de enfermedad puede estimarse me-
diante una comparacién de las tasas de concordan-
cia entre gemelos monocigéticos y dicigéticos. Tales
estudios han demostrado que el HLA-B27 se asocia
estrechamente con la aparicion de artritis reuma-
toide, pero el valor de estos estudios para investigar
el papel de los genes de HLA vy de factores ajenos a
HLA en el caso de otras enfermedades autoinmuni-
tarias no ha sido debidamente explotado debido,
en gran medida, a la escasez de gemelos afec-
tados. También existen otras dificultades. En pri-
mer lugar, los gemelos monocigoticos suelen estar
expuestos a ambientes mas homogéneos, tanto in
utero como durante la nifiez, lo cual podria llevar a
una sobreestimacion de la influencia de factores he-
reditarios. En segundo lugar, los gemelos monoci-
goticos siempre son del mismo sexo, y muchas en-
fermedades autoinmunitarias, como la AR, laEM y
el LES, son més frecuentes en el sexo femenino.
En tercer lugar, los estudios en gemelos se ven limi-
tados por posibles sesgos en la identificacion de
casos. En estudios de base poblacional, es necesario
identificar un gran namero de pares de gemelos
para poder detectar un nimero suficiente de geme-
los afectados. Por altimo, la mayor parte de los es-
tudios en gemelos han sido transversales; si se hi-
cieran estudios longitudinales, seria quiza factible
detectar mayores tasas de concordancia.

Los gemelos monocig6ticos muestran una
regulacién genética similar en términos de la pro-
duccion de anticuerpos, aun cuando han sido cria-
dos en ambientes separados. Asimismo, factores
genéticos pueden regular la cantidad de anticuer-
pos producidos.

Para sacar un maximo provecho de los estu-
dios en gemelos, es necesario que se produzca una
estrecha colaboracién entre médicos y otros cientifi-
cos de los campos de la epidemiologia, la inmuno-
logia y la genética. Hasta la fecha, los estudios en
gemelos solo han proporcionado un entendimiento
muy limitado de las respuestas inmunitarias que
se asocian con las enfermedades autoinmunitarias,
en un ndmero escaso de pares de gemelos y sin
analisis prospectivos. No se han explorado algunos
temas que se podrian esclarecer mediante estudios
en gemelos, entre ellos el efecto de factores genéti-
cos en la gravedad de los sintomas de enfermedad.
Si se han de mejorar los estudios basados en geme-
los, es imprescindible aumentar el nimero de pares
de gemelos estudiados mediante la creacion de un
registro de gemelos en la poblacién. Esta medida
debe acompafiarse de instalaciones centralizadas
para el almacenamiento de sueros y monocitos pe-
riféricos congelados extraidos de estos individuos,
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con el fin de poder tener acceso a materiales biolo-
gicos de personas que nunca han recibido un trata-
miento. (Salvetti M, Ristori G, Bomprezzi R, Pozzi-
lli P, Leslie RDG. Twins: mirrors of the immune
system. Immunol Today 2000;21(7):309-354).

El factor VIl y el riesgo de trombosis
venosa recurrente

Concentraciones plasmaticas elevadas del fac-
tor VIII de la coagulacion constituyen un factor de
riesgo de sufrir trombosis venosas profundas. En
individuos con concentraciones mayores de 150 Ul
por decilitro, el riesgo es cinco veces mayor que
en aquellos cuyas concentraciones son normales,
segun estudios efectuados en Europa. En pacientes
que han sufrido trombosis venosas, la prevalencia
de concentraciones elevadas de factor VIII en el
suero es de alrededor de 20%. La elevacion de las
concentraciones se mantiene a lo largo del tiempo,
no es atribuible a una reaccion propia de la fase
aguda, y podria estar asociada con una predispo-
sicion genética. Hasta el momento no se ha des-
cubierto el mecanismo responsable de la relacion
entre el factor VIl y el riesgo de trombosis.

Las trombosis venosas se pueden prevenir
mediante la administracion profilactica de anticoa-
gulantes orales, pero estos medicamentos pueden
producir hemorragias graves o incluso mortales. La
duracién 6ptima de la profilaxis tras la suspension
de los medicamentos anticoagulantes es dificil de
calcular, ya que debe sopesarse con el riesgo de he-
morragia. En un pequefio estudio retrospectivo se
detecté una asociacion entre el riesgo de trombosis
venosa recurrente y las concentraciones plasmaticas
de factor VIII. A la luz de estos resultados, Kyrle et
al. efectuaron otros estudio con 360 pacientes que
habian tenido un primer episodio espontaneo de
trombosis venosa con el fin de estudiar los efectos
de una elevacién del factor VIII sobre el riesgo de
una trombosis venosa recurrente. Los pacientes tu-
vieron un seguimiento promedio de 30 meses des-
pués del episodio inicial. Se excluyé de la muestra a
pacientes con episodios recurrentes previos, defi-
ciencia congénita de algun factor de la coagulacién,
presencia del factor anticoagulante del lupus, hiper-
homocisteinemia, cancer, embarazo o un trastorno
que exigiera un tratamiento prolongado a base de
anticoagulantes. El resultado de interés fue un se-
gundo episodio sintomético de trombosis venosa.

Tuvieron trombosis venosa recurrente 38 de
los 360 pacientes estudiados (10,6%). Estos pacien-
tes mostraron concentraciones medias (x una des-
viacion estandar) del factor VIII més elevadas que
los que no tuvieron un episodio recurrente (182 + 66
frente a 157 + 54 Ul por decilitro; P = 0,009). El
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riesgo relativo de una trombosis venosa recurrente
fue de 1,08 (1C95%: 1,04 a 1,12; P < 0,001) por cada
aumento de 10 Ul de las concentraciones plasma-
ticas del factor VIII. En pacientes cuyas concentra-
ciones superaban las de 90% de la poblacién estu-
diada, la frecuencia de recurrencias al cabo de dos
afios fue de 37%, en comparacion con 5% en pacien-
tes con concentraciones mas bajas (P < 0,001). En
pacientes con concentraciones plasmaticas de factor
VIII mayores que las de 90% de la poblacién estu-
diada, el riesgo relativo de una recurrencia fue de
6,7 (1C95%: 3,0 a 14,8) después de hacer ajustes por
edad, sexo, presencia o ausencia de factor V de Lei-
den o de la mutacién del G20210A de la protrom-
bina, y la duracion de la anticoagulacion.

Se puede deducir a partir de estos resultados
que los individuos cuyas concentraciones plasmati-
cas de factor VIII estan elevadas tienen un mayor
riesgo de sufrir una trombosis venosa profunda.
(Kyrle PA, Minar E, Hirschl M, Bialonczyk C, Stain
M, Schneider B, et al. High plasma levels of factor
VIl and the risk of recurrent venous thromboem-
bolism. N Engl J Med 2000;343:457-462).

¢Por qué les nacen pocos nifios de bajo peso
a las mujeres mexicanoestadounidenses?

La incidencia de bajo peso al nacer es relati-
vamente baja en los hijos de mujeres mexicanoes-
tadounidenses, pese a las condiciones econémicas
adversas que estas mujeres suelen enfrentar. Las
causas de esta paradoja no se han explorado, aun-
que son varios los investigadores que han docu-
mentado y sefialado su presencia. Al parecer, las
mujeres mexicanoestadounidenses y sus hijos estan
protegidos por uno o varios factores desconocidos
cuyo esclarecimiento podria ayudar a la comuni-
dad cientifica a entender més a fondo las causes del
bajo peso al nacer en general.

Hay dos tipos de neonatos con un peso inferior
al normal (<2 500 g): los que nacen a término y los
que nacen prematuramente. Una tasa reducida de
bajo peso al nacer implica que los nifios que nacen a
término pesan mas de lo esperado, que hay menos
partos prematuros, o ambas cosas. En el caso de la
poblacién mexicanoestadounidense, aiin no se ha
efectuado ningan andlisis de la distribucion ponde-
ral de los neonatos nacidos a término y las tasas de
prematuridad que han sido publicadas han sido con-
tradictorias: algunos estudios han revelado tasas fa-
vorables de prematuridad, mientras que las estadis-
ticas vitales apuntan hacia la presencia de una tasa
de prematuridad mas elevada en esta poblacion.

Con el fin de arrojar luz sobre esta situacion,
un grupo de investigadores examind datos obteni-
dos de certificados de nacimiento de los nifios que
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nacieron en 1994 de madres mexicanoestadouniden-
ses 'y de madres blancas de origen no hispano. El ob-
jetivo era evaluar los componentes del bajo peso al
nacer en la poblacion mexicanoestadounidense me-
diante una comparacion de la distribucion ponderal
de nifios nacidos a término y de las edades gestacio-
nales de neonatos mexicanoestadounidenses y de
nifios blancos de origen no hispano. Los investiga-
dores primero calcularon las tasas de bajo peso al
nacer, peso excesivo al nacer (>4 500 g) y peso
medio al nacer, asi como las desviaciones estandar
de cada poblacién. También evaluaron la posibili-
dad de errores en el calculo de la edad gestacional
anotado en los registros de estadisticas vitales.
Segun los resultados, las menores tasas de bajo
peso al nacer en la poblacion mexicanoestadouni-
dense (5,8%), al compararse con la poblacién blanca
no hispana (6,1%), se deben a que en la primera
nacieron menos nifios prematuros y pequefios (3,4
frente a 3,8%). Sin embargo, el peso medio al nacer
de los nifios mexicanoestadounidenses (3 343 Q)
fue inferior al de los nifios blancos no hispanos
(3 393 g). Este resultado confirma que el peso medio
al nacer y el peso bajo al nacer son fenémenos inde-
pendientes. También se detecté una mayor tasa ge-
neral de prematuridad en la poblacion mexicanoes-
tadounidense (10,6%) que en la poblacién blanca de
origen no hispano (9,3%). Segun infieren los autores,
este hallazgo se atribuye a errores en la edad gesta-
cional anotada en los registros estadisticos, como
sugiere la distribucién claramente bimodal que
muestra el peso al nacer en nifios mexicanoestadou-
nidenses de poca edad gestacional. Se concluye que
los estudios sobre la paradoja del peso al nacer en
nifios mexicanoestadounidenses deben concentrarse
en la edad gestacional mas que en el peso al nacer.
(Buekens P, Notzon F, Kotelchuck M, Wilcox A. Why
do Mexican Americans give birth to few low-birth-
weight infants? Am J Epidemiol 2000; 152(4):347-351).

Factores que suscitan episodios primarios
y recurrentes de depresion grave en la mujer

La depresion grave es un trastorno frecuente
cuyas causas son sumamente complejas. Es evi-
dente que entre los factores causales figuran las ex-
periencias vitales dolorosas, asi como diatesis de
origen genético de mas larga duracion, pero es muy
poco lo que se sabe sobre la forma en que estos fac-
tores ejercen su influencia a lo largo del tiempo.
Kraepelin fue el primero en postular que los facto-
res adversos de tipo psicosocial desempefian un
papel muy importante en un primer episodio de de-
presién grave y que los episodios recurrentes sue-
len ser mas autébnomos y guardar menos relacion
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con causas exégenas o0 ambientales. Posteriormente,
otros investigadores han atribuido esta tendencia a
un proceso de sensibilizacion frente a la depresion.
Esta hipotesis, que se ha denominado la hipdtesis de
la ignicion (kindling hypothesis), puede expresarse en
términos de actividad mental: La vulnerabilidad a
episodios depresivos recurrentes se ve determinada por
un riesgo aumentado de caer en patrones negativos de
procesamiento de la informacion ... un aumento de la
tendencia a depender de estos patrones de procesamiento
facilita su futura activacion por estimulos cada vez mas
pequefios. Aunque en los siete estudios publicados
en inglés se ha encontrado que la proporcion de
personas en quienes una situacion adversa parece
haber desencadenado el episodio depresivo fue
mayor en los casos de un primer episodio que en el
de episodios recurrentes, un grupo de investigado-
res ha puesto en tela de juicio la confiabilidad de
estos estudios sobre la base de sus posibles limita-
ciones metodoldgicas. Dichos investigadores for-
maron una muestra de pares de gemelas (n = 2 395)
[un total 97 515 meses-persona y 1 380 episodios de
depresion mayor] que fueron entrevistadas durante
un periodo de 9 afios. Aplicaron un andlisis de su-
pervivencia en diferentes momentos, un modelo de
riesgos proporcionales y analisis de regresion paso
a paso a fin de examinar la interaccion entre la ex-
posicion a situaciones adversas y el nimero de epi-
sodios depresivos anteriores, para poder pronosti-
car episodios de depresion grave.

En las mujeres que habian sufrido de cero a
nueve episodios depresivos anteriores, se observo
una relacién inversa a lo largo del tiempo entre la
presencia de una experiencia adversa y la aparicion
de un nuevo episodio depresivo. Esta relacién in-
versa dejo de observarse después del noveno episo-
dio de depresion grave, y los resultados se mantu-
vieron aun después de introducir en el modelo la
gravedad de la experiencia adversa y los indica-
dores del riesgo genético, y después de limitar las
experiencias adversas a las que tenian caracter
independiente.

Cabe afirmar, a la luz de estos resultados, que
la asociacion entre el nimero de episodios depresi-
vos anteriores y el efecto desencadenante de expe-
riencias adversas en la aparicion de dichos episo-
dios es causal y bifasica. Esta asociacion causal va
menguando a lo largo del tiempo hasta que se llega
a un umbral (nueve episodios, segun este estudio)
mas alla del cual el cerebro ya no parece sufrir nin-
guna sensibilizacion adicional al estado depresivo.
(Kendler KS, Thornton LM, Gardner CO. Stressful
life events and previous episodes in the etiology
of major depression in women: an evaluation of
the “kindling” hypothesis. Am J Psychiatr 2000;157:
1243-1251).
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