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1. Introduccion
1.1 Estrés

1.1.1 Concepto

El estrés se define de forma genérica como “una respuesta inespecifica ocasionada por un desafio o
una demanda”, mientras que, desde el punto de vista médico, se define como “un factor fisico, mental
o emocional que produce tension” (Fink 2017).

El estrés es una respuesta normal del organismo cuando ocurren cambios en las actividades de la
vida diaria u otros eventos como enfermedades, traumatismos o accidentes, permitiendo al organismo
adaptarse a dichos cambios para mantenerse alerta, motivado o para evitar peligro. Sin embargo, los
periodos largos de estrés sin relajacion o descanso, se pueden volver un problema fisico y/o mental
para la salud (Barrio et al., 2006).

La causa del estrés puede ser cualquier demanda que se le imponga al organismo. La demanda, también
denominada estresor o estimulo, puede ser de tipo externa (ambiental, psicologica o situacional) o
interna (enfermedad, procedimiento médico). Cualquiera que sea la causa, ésta es manifestada como
una dificultad para hacer frente a las demandas que se plantean o amenazas al bienestar de las
personas (Barrio et al., 2006; Fink 2017).

El estrés cronico es un factor de riesgo para presentar otros trastornos psicolégicos como ansiedad,
depresion, frustracion, adicciones y enojo. Ademas, el estrés causa cambios quimicos en el organismo
(ver 1.1.4 Fisiopatologia) que conducen a la elevacién de la presioén arterial, aumento de la frecuencia
cardiaca y aumento de los niveles de glucosa en sangre. Entre otros, también se ha asociado a
sindrome de intestino irritable, insuficiencia cardiaca y obesidad. Por otro lado, las consecuencias
del estrés no s6lo afectan la salud de los individuos, sino también a su entorno, ya que genera un
desequilibrio entre lo laboral, familiar, escolar y personal (Barrio et al., 2006).

Existen diferentes formas de clasificar el estrés, una de ellas es de acuerdo con el tema traumatico
que lo ocasiono. El estrés ocupacional es el mas comun de todos (ver 1.1.2 epidemiologia), se define
como “la respuesta psicolégica, fisiologica y conductual de un individuo cuando percibe una falta de
equilibrio entre las demandas que se le imponen y su capacidad para satisfacer esas demandas, lo
que, durante un periodo de tiempo, conduce a una mala salud” (World Health Organization 2003). De
hecho, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) incorporé el sindrome de “burnout” a la Clasificacién
Internacional de Enfermedades y Problemas de Salud (CIE-11), el cual se define como “sindrome
resultante de un estrés cronico en el trabajo que no fue gestionado con éxito”. Este sindrome se
manifiesta como desgaste por exceso de trabajo y ocasiona principalmente conflictos entre el trabajador
y su entorno familiar por la disparidad entre la cantidad y la calidad de tiempo para sus actividades;
asi como, frustracién que desencadena cuadros de estrés y no permiten un desempefo profesional
saludable (World Health Organization 2019; Martinez Martinez 2020).
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1.1.2 Epidemiologia

En el ultimo siglo, el estrés se ha convertido en un problema tan comun que la OMS lo ha denominado
como “la epidemia de salud del siglo XXI” (Fink 2017). La prevalencia global de sintomas de estrés
es de 36.5%, estrés postraumatico — 24.1%, angustia psicolégica — 50% y trastornos del suefio —
27.6% (Nochaiwong et al., 2021).

El estrés laboral es una de las principales fuentes de estrés en adultos, siendo el “burnout” una de sus
complicaciones mas comunes (World Health Organization 2003). De acuerdo con el Centro Estatal de
Vigilancia Epidemioldgica y Control de Enfermedades del Estado de México, el sindrome de “burnout”
afecta a mas de 40% de los trabajadores mexicanos y es considerado un problema de salud publica
(Trevifio et al., 2019).

A mediados del 2020, con los cambios laborales generados a partir de la pandemia por COVID-19, la
Organizacion Internacional del Trabajo revel6 que 41% de los individuos que trabajaban desde casa
se sentian muy estresados, en comparacion con 25% de los que trabajaban fuera del hogar (ONU
2021). En una encuesta organizada por el termdmetro laboral de la OCCMundial, el 63 % de los
encuestados compartié que ha sufrido estrés laboral, siendo las mujeres quienes mas lo padecian de
forma croénica (26 %) (Occmundial 2021).

En un estudio realizado por la Universidad Nacional Auténoma de México, se observé que 35% de los
trabajadores mexicanos, con edades entre 29 y 48 afios, se consideraban a si mismos como adictos
al trabajo, y el uso de dispositivos electronicos les aumentaba entre 5 y 20 horas la carga semanal
de actividades laborales. Complementariamente, se observo que 40% presentaban el sindrome de
“burnout” (Santillan 2014; Villavicencio-Ayub 2019).

En una revision sistematica y metaanalisis de 17 trabajos de investigacion sobre la prevalencia de
trastornos psicoldgicos en la poblacién general después de la pandemia de COVID-19, se observo
que la prevalencia de estrés como consecuencia de la pandemia en la poblacion general fue de 29.6%
(Salari et al., 2020). Ademas, la Organizacion para la Cooperacion y Desarrollo Econdmicos demostré
que México tiene las jornadas mas largas de trabajo en el mundo (OCDE 2019). Las altas exigencias
laborales dan como resultado siete veces mayor riesgo de agotamiento emocional (Guardado-Lopez
2017).

De acuerdo con la OMS, en el afio 2017, México tenia una prevalencia de 75% de estrés en sus
trabajadores, lo que lo colocé en el primer lugar a nivel mundial, incluso por encima de China (73%)
y Estados Unidos (59%) (Trevifo et al, 2019). Durante la fase inicial de la pandemia de COVID-19
en México, la prevalencia de ansiedad y depresion fue del 50% y del 27.6%, respectivamente. Hubo
un aumento del 51% en ansiedad y hasta un 86% en depresion durante las primeras semanas del
encierro. Segun el cuestionario de Adiccion al Internet, el 62.7% de la poblacién mexicana tiene algun
grado de adiccion a Internet que también se asocia con ansiedad y depresion (Priego-Parra et al.,
2020).
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Aunque el estrés se presenta en ambos sexos, las mujeres tienen mayor probabilidad que los hombres
de padecerlo. En una encuesta realizada por la Asociacién Estadounidense de Psicologia, el 49% de
las mujeres refirid un aumento en los niveles de estrés en los ultimos cinco afos, mientras que solo
39% de los hombres refirieron un aumento.

Para las mujeres, la principal fuente de estrés fueron problemas econdémicos y para los hombres el
trabajo (APA 2021b; CEAMEG 2013).

Otro sector con gran afectacion es el de estudiantes universitarios, en un estudio de la OMS se evalu6 el
estrés en 6 areas de la vida (situacion financiera, salud, vida amorosa, relaciones familiares, relaciones
en el trabajo/escuela, problemas experimentados por seres queridos) de estudiantes universitarios de
distintos paises, se observé que el 93.7% de los estudiantes padecia estrés en al menos una de las
seis areas (Karyotaki et al., 2020).

1.1.3 Cuadro clinico

El estrés pasa por una serie de etapas (Nogareda Cuixart 1992; Cruz et al., 2016):
« Fase de alarma: aviso de la presencia de un agente estresor.
« Fase de resistencia: el organismo intenta adaptarse o superar al estresor.
« Fase de agotamiento: cuando el estresor se repite con frecuencia o es de larga duracién,
impidiendo que la persona consiga un nivel de adaptacion adecuado.

Los sintomas de estrés incluyen: ansiedad, miedo, irritabilidad, mal humor, frustracién, agotamiento,
impotencia, inseguridad, desmotivacion, intolerancia. Cuando las personas tienen estrés cronico, la
activacion continua de la respuesta al estrés causa desgaste en el cuerpo, ocasionando sintomas
conductuales, cognitivos y fisicos (IMSS, n.d. a; Cleveland Clinic 2021).

« Conductuales: disminucion de la productividad, cometer errores, reportarse enfermo,
dificultades en el habla, risa nerviosa, trato brusco en las relaciones sociales, llanto, apretar las
mandibulas, aumento del consumo de tabaco, consumo de alcohol y otras sustancias.

« Cognitivos: dificultad para concentrarse, confusion, olvidos, pensamiento menos efectivo,
reduccion de la capacidad de solucion de problemas, reduccion de la capacidad de
aprendizaje.

« Fisicos: musculos contraidos, dolor de cabeza, problemas de espalda o cuello, malestar
estomacal, fatiga, infecciones, palpitaciones, respiracion agitada, aumento de la presion
sanguinea, agotamiento, mayor riesgo de obesidad y de problemas cardiovasculares, deterioro
en la memoria, y problemas de suefio.

Las consecuencias a largo plazo del estrés incluyen la reduccidon de productividad, descenso en la
calidad de vida, problemas de salud fisica y/o mental, trastornos de depresién y ansiedad, problemas
familiares y riesgos de alcoholismo y otras adicciones (IMSS, n.d. a). Ademas, las personas con estrés
cronico tratan de compensar con conductas inapropiadas como alcoholismo, apuestas, desordenes
alimenticios, fumar, conductas sexuales compulsivas y otras adicciones (Cleveland Clinic 2021).
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Cabe mencionar que el estrés puede conllevar a sintomas especificos en las mujeres como son
amenorrea, melancolia menopausica, tensién premenstrual y depresion postparto (CEAMEG 2013).

1.1.4 Fisiopatologia

El estrés puede iniciar una respuesta de “pelea o huida” a través de distintos sistemas incluyendo el
neurologico y el endocrino. El sistema nervioso autbnomo controla la frecuencia cardiaca, la respiracion,
cambios visuales, etc., ayudando al organismo a enfrentarse a situaciones estresantes

(Cleveland Clinic 2021).

Las hormonas catecolaminas, como la adrenalina o la noradrenalina, facilitan las reacciones fisicas
inmediatas asociadas con la preparacion para una accion muscular violenta: aceleracién cardiaca y
respiratoria, palidez o rubor, inhibicion de la actividad estomacal e intestinal hasta el punto en que la
digestion se ralentiza o se detiene, efecto general sobre esfinteres, vasoconstriccion, liberacion de
nutrientes (particularmente glucosa y lipidos) para la accion muscular, dilatacion de vasos sanguineos
de los musculos, inhibicién de la glandula lacrimal, midriasis, relajacion de vejiga, inhibicion de ereccion,
pérdida de audicién, pérdida de vision periférica, desinhibicion de reflejos espinales y temblores
(Paravati, Rosani and Warrington 2021).

En estado fisiolégico el estrés fisico estimula al eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA, por sus
siglas en inglés de “hypothalamus-pituitary-adrenal”) y al sistema nervioso simpatico. Dentro de las
hormonas que participan en esta regulacion se encuentra el cortisol, cuyas funciones incluyen la
liberacion de catecolaminas, supresion de insulina, movilizacion de reservas de energia a través de
la gluconeogénesis y glucogendlisis, supresién de la respuesta inmunoinflamatoria y retraso en la
cicatrizacion de heridas. La aldosterona es una hormona de tipo mineralocorticoide que preserva la
presion arterial mediante la retencion de sodio y agua. Las hormonas glucocorticoides como el cortisol,
la corticosterona y la dexametasona tienen varios efectos de conservacion de energia y mantenimiento
del suministro de energia, como reduccion de la inflamacion, restriccion del crecimiento, produccion
de energia, eliminacion de componentes celulares innecesarios o que funcionan mal (Chu, Marwaha
and Ayers 2019).

En condiciones de estrés cronico, la respuesta del eje HPA se puede ver alterada, conduciendo a
respuestas disfuncionales como presion arterial y frecuencia cardiaca elevada, asi como ulceras
estomacales, desregulacion del suefio y trastornos psiquiatricos. La enfermedad de las arterias
coronarias, los accidentes cerebrovasculares y la hipertension ocurren con mayor incidencia en
personas con trastornos psicologicos relacionados con el estrés. La liberacion de catecolaminas en
la respuesta al estrés puede tener efectos desadaptativos en el tracto gastrointestinal a través de la
disminucién del flujo sanguineo local. El estrés crénico, debilita el sistema inmunoldgico, aumentando
la probabilidad de hemorragias y ulceras gastricas por H. pylori. La calidad y cantidad del suefio
afectan la respuesta del cortisol al estrés agudo. La alta calidad del suefio autoinformada muestra una
fuerte respuesta al estrés por cortisol, y la calidad del suefio bastante buena muestra una respuesta de
cortisol significativamente mas débil en los hombres, pero no en las mujeres. Independientemente del

5



Avanzaten® - 5

\¢21-1(2

’

género, se observa una respuesta atenuada del cortisol al estrés en personas que informan problemas
para mantenerse despiertos y dificultad para mantener el entusiasmo (Chu, Marwaha, and Ayers 2019).
El cerebro femenino es mas sensible a la hormona corticotropina, por lo cual aumentan los sintomas
de estrés en las mujeres con respecto a los hombres (CEAMEG 2013).

El estrés puede elevar a las proteinas S100, en particular a la proteina S100B (Scaccianoce et al.,
2004). Después de un acontecimiento que ocasione dafio celular o la activacién de células inmunes
como neutrdéfilos y macréfagos, las proteinas S100 se liberan al espacio extracelular donde juegan un
papel importante en la regulacion de respuestas inmunes e inflamatorias a través de receptores como
los receptores tipo Toll y los receptores para productos finales de glicacion avanzada (RAGE) (ver 2.1
Proteina S100 y sus diferentes funciones) (Gonzalez, Garrie & Turner 2020).

1.2 Ansiedad
1.2.1 Concepto

Laansiedad es unaemocion caracterizada por sentimientos de tensidén y pensamientos de preocupacion
intrusivos recurrentes. Se acompafia de manifestaciones somaticas, cognitivas y conductuales
especificas, ademas de cambios fisicos. Las personas con trastornos de ansiedad suelen evitar ciertas
situaciones por preocupacion (APA 2021a).

La ansiedad se asocia fuertemente con una preocupacion futura y se caracteriza por tension muscular
y conducta de evitacion afectando el desempefo de las personas en diferentes esferas de la vida
como en el ambito laboral, escolar y personal. Existe una gran variedad de estados de ansiedad,
desde hipoansiedad hasta un trastorno de depresién mayor. La hipoansiedad se refiere a un individuo
que raramente experimenta ansiedad; la ansiedad “normal” es cuando la respuesta emocional es
proporcional al riesgo o daio percibido, comunmente esta respuesta alerta al individuo a adaptarse
a la situacion de riesgo y poner atencién a lo que se enfrenta; finalmente la respuesta de ansiedad
puede ser mas fuerte e incluir un estado de miedo, nerviosismo, incomodidad y tension que parece ser
incongruente con la realidad consciente y por ende reduce la efectividad del funcionamiento cognitivo.
En casos graves, por ejemplo, depresion, agorafobia, etc., el paciente incluso requiere de tratamiento
y hospitalizacion (Muski 2021).

1.2.2 Epidemiologia

La ansiedad es el desorden mental mas comun en el mundo. La prevalencia global de personas
con sintomas de estrés postraumatico es de 24.1%, con sintomas exclusivos de estrés 36.5%, con
angustia psicologica 50%, y con problemas del suefio 27.6% (Nochaiwong et al., 2021).

En una revision sistematica y metaanalisis de 17 trabajos de investigacion sobre la prevalencia de
trastornos psicoldgicos en la poblacién general después de la pandemia de COVID-19, se observo
que la prevalencia de ansiedad, como consecuencia de la pandemia en la poblacién general, fue de

6
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31.9% (Salari et al., 2020).

En México no se cuenta con muchas referencias poblacionales respecto a la prevalencia de trastornos
de ansiedad generalizada (TAG). En el 2009 se estimaba que el 40% de los adolescentes entre 12y 17
afnos padecian algun tipo de trastorno mental, siendo el TAG el mas frecuente (Benjet et al., 2009). En
el 2017 se estimaba que al menos 14.3% de los mexicanos padecian TAG, siendo el TAG nuevamente
la enfermedad de salud mental mas comun en el pais, seguido de depresion y adicciones, ambas en
un porcentaje de 9%. El 50% de los casos de TAG se presentaron antes de los 25 anos (Senado 2017).

Durante la pandemia, los resultados de la encuesta Encovid-19 demostraron un incremento significativo
de los niveles de ansiedad. La prevalencia mensual de sintomas de TAG durante la pandemia por
COVID-19 —medida con la escala GAD-2— se mantuvo en niveles altos entre abril y agosto de 2020,
con una prevalencia entre 30 y 33% (Gaitan-Rossi et al., 2021).

1.2.3 Criterios Diagnésticos

Los desoérdenes de ansiedad mas comunes incluyen TAG, desorden de panico, fobias especificas,
agorafobia, trastorno de ansiedad social y desorden de ansiedad por separacién. El TAG consiste en
la preocupacion excesiva frente a actividades diarias que puede ser acompafado por sintomas como
nerviosismo, fatiga, dificultad para concentrarse, tensibn muscular, problemas para dormir, etc. El
desorden de panico consiste en ataques recurrentes de angustia fisica y psicolégica, acompafada de
sintomas como sudoracion, palpitaciones, temblor, dolor toracico, etc., que incluso pueden asemejarse
a los sintomas presentados en un infarto al miocardio. Las fobias especificas son el miedo a un objeto
o situacion particular, por ejemplo, hablar en publico, miedo a volar o miedo a las arafias. La agorafobia
es el miedo de presentar sintomas de ataque de panico en una situacion sin escape, por ejemplo,
al subir a un transporte publico, al estar formado en linea o en una gran multitud, etc. La ansiedad
social es la incomodidad de ser avergonzado, humillado o rechazado durante una interaccién social,
por lo que quienes lo presentan evitan encontrarse en eventos sociales. Por ultimo, la ansiedad por
separacion es en la que el individuo tiene miedo de la separacion de alguien con quien se encuentra
muy apegado, ocurriendo especialmente en nifios (Muski 2021; Kupfer 2015).

De dichos trastornos de ansiedad, el mas comun en México es el TAG. El manual diagndstico y
estadistico de los trastornos mentales, quinta edicion (DSM-5 por sus siglas en inglés “Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition”) utiliza los siguientes criterios para diagnosticarlo
(APA 2014):

A. Ansiedad y preocupacion excesiva (anticipacidon aprensiva), que se produce durante mas dias
de los que ha estado ausente durante un minimo de seis meses, en relacion con diversos
sucesos o actividades (como en la actividad laboral o escolar).

B. Al individuo le es dificil controlar la preocupacion.

C. La ansiedad y la preocupacién se asocian a tres (0 mas) de los seis sintomas siguientes (y
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al menos algunos sintomas han estado presentes durante mas dias de los que han estado
ausentes durante los ultimos seis meses):

Nota: En los nifios, solamente se requiere un item.
1. Inquietud o sensacion de estar atrapado o con los nervios de punta.
2. Facilmente fatigado.
. Dificultad para concentrarse o quedarse con la mente en blanco.
4. Irritabilidad.
5. Tension muscular.
6. Problemas de sueno (dificultad para dormirse o para continuar durmiendo, o suefio inquieto e
insatisfactorio).

W

D. La ansiedad, la preocupacion o los sintomas fisicos causan malestar clinicamente significativo
o deterioro en lo social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento.

E. La alteracion no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia (p. €j., una droga,
un medicamento) ni a otra afeccion médica (p. €j., hipertiroidismo).

F. La alteracion no se explica mejor por otro trastorno mental (p. ej., ansiedad o preocupacion de
tener ataques de panico en el trastorno de panico, valoracion negativa en el trastorno de ansiedad
social [fobia social], contaminacién u otras obsesiones en el trastorno obsesivo-compulsivo,
separacion de las figuras de apego en el trastorno de ansiedad por separacion, recuerdo de
sucesos traumaticos en el trastorno de estrés postraumatico, aumento de peso en la anorexia
nerviosa, dolencias fisicas en el trastorno de sintomas somaticos, percepcion de imperfecciones
en el trastorno dismorfico corporal, tener una enfermedad grave en el trastorno de ansiedad por
enfermedad, o el contenido de creencias delirantes en la esquizofrenia o el trastorno delirante.

1.2.4 Fisiopatologia

La ansiedad involucra multiples regiones del cerebro, asi como mecanismos fisiopatoldgicos, incluyendo
la liberacion de distintas moléculas y neurotransmisores que permiten a un individuo prepararse a
responder ante una amenaza. Las estructuras limbicas parecen desempefiar un papel importante en
el desarrollo de la ansiedad. El complejo amigdala basolateral recibe sefiales de emociones negativas
del talamo y la corteza de asociacién temporal. Este complejo activa al nucleo central de la amigdala
a través de una via glutamatérgica excitatoria y ejerce inhibicion de las neuronas GABAérgicas. Las
neuronas inhibidoras GABAérgicas se proyectan desde el nucleo central de la amigdala hasta el
hipotalamo y el tronco encefalico; la activacion de estas neuronas conduce a las manifestaciones
somaticas de ansiedad (Nuss 2015).

Gracias a varios estudios que se realizaron sobre el mecanismo de accidn de las benzodiazepinas en
la modulacion de la ansiedad, se descubrio el rol de la sefalizacion GABAérgica en esta patologia.
La senalizacion GABAérgica consiste en la union del neurotransmisor acido gamma-aminobutirico

8



Avanzaten® - 5

\¢21-1(2

’

(GABA por sus siglas en inglés “gamma-aminobutyric acid”) a sus receptores neuronales. GABA es
el neurotransmisor inhibitorio principal del sistema nervioso central (SNC) y se encarga de reducir la
actividad neuronal, jugando un papel importante en la conducta, la cognicion y la respuesta del cuerpo
al estrés. En los estudios se demostré que las benzodiazepinas aumentan la afinidad con la que GABA
se une a sus receptores, especialmente al receptor GABA-A. Ademas, este receptor también posee
sitios de unién a barbituricos y alcohol, que también tienen efectos ansioliticos (Pérez de la Mora 2003;
Nuss 2015).

También existen otros neurotransmisores ansioliticos como encefalina, dopamina y acetilcolina, pero
se cree que la ansiedad principalmente es modulada por el sistema GABAérgico y estimulada por el
sistema glutamatérgico que utiliza al acido glutdmico como neurotransmisor (Pérez de la Mora 2003).

1.3 Depresion
1.3.1 Concepto

El término depresion puede ser utilizado de distintas formas, incluyendo un estado de animo, un
sindrome, o un estado mental. Como estado de animo es indicado de un sentimiento de tristeza,
ansiedad y desesperanza. Como sindrome es una constelacion de signos y sintomas que se pueden
presentar como depresién menor, depresion mayor o distimia. Y como estado mental se refiere a una
condicion clinica como el desorden de depresion mayor (APA 2014).

De acuerdo con la OMS (2013) la depresion es un trastorno mental frecuente, que se caracteriza
por la presencia de tristeza, pérdida de interés o placer, sentimientos de culpa o falta de autoestima,
trastornos del sueno o del apetito, sensacion de cansancio y falta de concentracion por lo menos de
2 semanas. Muchas personas que la padecen, ademas, tienen sintomas de ansiedad y sintomas
somaticos (OMS 2021; CEAMEG 2013).

La depresion puede llegar a hacerse cronica o recurrente, y dificultar el desempeno del individuo en el
trabajo o la escuela y la capacidad para afrontar la vida diaria. Si es leve, se puede tratar sin necesidad
de medicamentos, pero cuando tiene caracter moderado o grave se pueden necesitar medicamentos
y psicoterapia profesional. En su forma mas grave, puede conducir al suicidio (OMS 2021; CEAMEG
2013).

El Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de México (INNN), refiere que hay dos tipos de
depresion (INNN 2018):

« Primaria: es aquella por la que el paciente acude con el médico para ser tratado.

« Secundaria o enmascarada: la depresion acomparfa a un padecimiento médico el cual puede
alargarse y en ocasiones empeorar. Ademas, se puede clasificar como leve, moderada o grave
(IMSS, n.d.b)

« Depresion leve: estado de animo bajo acompanado de hasta 3 manifestaciones mas, como
fatiga, alteraciones del suefo, apetito, atencion o concentracion. No afecta las actividades de la
vida diaria.
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« Depresion moderada: estado de animo significativamente bajo, asociado a llanto facil,
agotamiento, molestias fisicas, alteraciones del suefio y apetito. Pensamientos como “no valgo
nada”, “todo me sale mal”, aislamiento familiar o social. También se puede asociar ansiedad y
nerviosismo. Afecta las actividades de la vida diaria.

« Depresion grave: estado de animo bajo muy grave, asociado con llanto, tristeza, aislamiento,
pérdida de sueio, apetito e interés en todas las actividades. Pensamientos de no seguir viviendo
porque afectan a los demas, sensacion de que no son capaces de hacer nada o que no valen
nada, y planeacion de quitarse la vida. Incapacidad completa para realizar actividades de la vida

diaria.

1.3.2 Epidemiologia

En una revision sistematica y metaanalisis de 17 trabajos de investigacion sobre la prevalencia de
trastornos psicoldgicos en la poblaciéon general después de la pandemia de COVID-19, se observo
que la prevalencia global de depresién como consecuencia de la pandemia fue del 31.9% (Salari et
al., 2020).

En el peor de los casos, la depresion conlleva al suicidio, afectando a mas de 700,000 personas al
afno. Desafortunadamente en paises de ingresos bajos- medianos, menos del 25% de los afectados
reciben un tratamiento para prevenirlo (OMS 2021). En México, de los 34.85 millones de mexicanos
con depresién, solo 1.63 millones reciben tratamiento (Gobierno de México 2016).

En el 2018, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion estimé la prevalencia de depresién en un
17.9% en adultos mexicanos, siendo esta prevalencia 1.8 veces mayor en mujeres que en hombres,
(Encuesta nacional de salud 2018).

Las mujeres son mas afectadas por la depresién que los hombres (OMS 2021). En México en el 2016,
14.48 millones de personas con depresion eran hombres y 20.37 millones mujeres. Asimismo, del total
de personas que reciben tratamiento farmacolégico, alrededor de 414 mil son hombres, mientras que
1.22 millones son mujeres (INEGI 2016; Gobierno de México 2016).

La depresioén es el cuarto problema de salud mental en el mundo, y de acuerdo con el INNN, 10 % de
la poblacion mexicana la padece (INNN 2018).

En una encuesta del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia se reporté que el 32.5% de los
mexicanos mayores de 12 afos tienen sentimientos de depresion, de los cudles, 66.9% ocurren
algunas veces al ano, 11.5% mensualmente, 11.7% semanalmente y 9.9% diario (INEGI 2017). En
el 2020 se registraron 7,896 defunciones por suicidio, siendo los estados con mayor porcentaje de
afectacion Yucatan, Aguascalientes y Coahuila (INEGI 2020).

10
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1.3.3 Criterios Diagnésticos

El DSM-5 utiliza los siguientes criterios para hacer el diagnostico de depresién mayor (APA 2014):

A. Cinco (o mas) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo periodo de dos
semanas y representan un cambio del funcionamiento previo; al menos uno de los sintomas es (1)
estado de animo deprimido o (2) pérdida de interés o de placer.

Nota: No incluir sintomas que se pueden atribuir claramente a otra afeccion médica.

1. Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, segun se desprende de la
informacion subjetiva (p. ej., se siente triste, vacio, sin esperanza) o de la observacion por parte
de otras personas (p. €j., se le ve lloroso). (Nota: En nifios y adolescentes, el estado de animo
puede ser irritable.)

2. Disminucion importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la mayor parte
del dia, casi todos los dias (como se desprende de la informacién subjetiva o de la observacion).

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso (p. ej., modificacién de mas del
5% del peso corporal en un mes) o disminucién o aumento del apetito casi todos los dias. (Nota:
En los nifios, considerar el fracaso para el aumento de peso esperado.)

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5. Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias (observable por parte de otros; no simplemente
la sensacion subjetiva de inquietud o de enlentecimiento).

6. Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser delirante) casi
todos los dias (no simplemente el autorreproche o culpa por estar enfermo).

8. Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones, casi todos los
dias (a partir de la informacion subjetiva o de la observacion por parte de otras personas).

9. Pensamientos de muerte recurrentes (no sélo miedo a morir), ideas suicidas recurrentes sin un
plan determinado, intento de suicidio o un plan especifico para llevarlo a cabo.

B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras
areas importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia o de otra afeccién
médica.

Nota: Los Criterios A—C constituyen un episodio de depresiéon mayor.

Nota: Las respuestas a una pérdida significativa (p. ej., duelo, ruina econdmica, pérdidas debidas a
una catastrofe natural, una enfermedad o discapacidad grave) pueden incluir el sentimiento de tristeza
intensa, rumiacion acerca de la pérdida, insomnio, pérdida del apetito y pérdida de peso que figuran en
el Criterio A, y pueden simular un episodio depresivo. Aunque estos sintomas pueden ser comprensibles
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o considerarse apropiados a la pérdida, también se deberia pensar atentamente en la presencia de un
episodio de depresion mayor ademas de la respuesta normal a una pérdida significativa. Esta decision
requiere inevitablemente el criterio clinico basado en la historia del individuo y en las normas culturales
para la expresion del malestar en el contexto de la pérdida.

D. El episodio de depresion mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia,
un trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, u otro trastorno especificado o no especificado
del espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos.

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco.

Nota: Esta exclusion no se aplica si todos los episodios de tipo maniaco o hipomaniaco son inducidos
por sustancias o se pueden atribuir a los efectos fisioldgicos de otra afeccion médica.

También es importante tomar en cuenta la gravedad de la depresion acorde a los sintomas que se
presentan (APA 2014):

« Leve: Pocos o ningun sintoma mas que los necesarios para cumplir los criterios diagndsticos,
la intensidad de los sintomas causa malestar, pero es manejable y los sintomas producen poco
deterioro en el funcionamiento social o laboral.

« Moderado: El numero de sintomas, la intensidad de los sintomas y/o el deterioro funcional
estan entre los especificados para “leve” y “grave.”

« Grave: El numero de sintomas supera notablemente a los necesarios para hacer el diagnostico,
la intensidad de los sintomas causa gran malestar y no es manejable, y los sintomas interfieren
notablemente en el funcionamiento social y laboral.

1.3.4 Fisiopatologia

Son muchos los factores que conducen a la depresién, incluyendo (INNN 2018):

» Genéticos

* Biologicos (hormonas, neurotransmisores).

* Sociales (pobreza, falta de empleo, marginacion, etc.).

* Historia infantil (baja autoestima, traumas).

» Acontecimientos de la vida (ruptura de relaciones, muerte de un ser querido, pérdida de empleo).

Varios estudios sugieren que los pacientes con depresion tienen sobreproduccién de hormona liberadora
de corticotropina causando actividad excesiva del eje HPA. Esta sobreproduccion de glucocorticoides
conlleva a la supresion de la neurogénesis y atrofia del hipocampo (Gillespie 2015).

Otra hipotesis es la de la alteracidn de las redes neuronales basada en estudios de imagen funcionales
y estudios estructurales de cerebros post mortem. Una red neuronal incluye regiones del cerebro

involucradas en el procesamiento de las emociones. Estas redes son bidireccionales y van desde
12
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la corteza prefrontal orbital y medial y el cingulo anterior, hasta la amigdala y el nucleo accumbens.
Las proyecciones serotoninérgicas modulan este circuito. También la corteza prefrontal dorsolateral
es esencial para la regulacion cognitiva de las emociones. Se cree que las redes neuronales influyen
en los aspectos auténomos, conductuales y endocrinos de las emociones y se deterioran durante
los episodios de depresion. La exposicion a factores que causan estrés aumenta la actividad de las
neuronas serotoninérgicas, que, a su vez, regulan la corteza prefrontal, la amigdala y otras partes del
circuito. También, las proyecciones glutamatérgicas de la corteza prefrontal hacen sinapsis con las
neuronas GABAeérgicas en el tronco encefalico, las cuales inhiben a las neuronas serotoninérgicas
(Price 2010).

Se ha visto que el volumen de la sustancia gris en pacientes tanto adultos como pediatricos con
depresion esta reducido (Belden et al., 2015; Schmaal et al., 2016). También el numero, densidad y
tamano de las neuronas se ve afectado. En un estudio, por ejemplo, se observé que las neuronas de
GABAen la corteza occipital se redujeron en un 18% en pacientes con depresidon mayor en comparacion
con los controles sanos, y 50% en la corteza prefrontal. Estos hallazgos son consistentes con los
niveles alterados de GABA en la depresion (Rajkowska et al., 2007).

Importantemente, la depresion también se ha asociado con inflamacion, varios estudios han establecido
gue se asocia con concentraciones séricas medias mas altas de marcadores inflamatorios periféricos,
incluyendo el factor de necrosis tumoral (TNF), interleucina 6 (IL6) y proteina C reactiva (Howren et al.,
2009). También se ha visto que los niveles séricos y de liquido cefalorraquideo de la proteina S100B
se encuentran aumentados en pacientes con depresion, y que estos niveles disminuyen con el uso de
tratamiento antidepresivo (ver 2.1 Proteina S100 y sus diferentes funciones) (Arolt et al., 2003). El uso
de marcadores inflamatorios para definir a una subpoblacién de individuos deprimidos podria ser util
para ciertos pacientes y beneficiarse del uso de un tratamiento antiinflamatorio.

2. AVANZATEN® (Anticuerpos Policlonales a la Proteina S100)
2.1 Proteina S100 y sus diferentes funciones

Las proteinas S100, especialmente la S100B, se expresan abundantemente en el SNC y funcionan
como citocinas con efectos neurotréficos y neurotdxicos. Concentraciones nanomolares de S100B
inducen efectos tréficos en las células que expresan el receptor RAGE, concentraciones micromolares
de S100B inducen apoptosis dependiente de la oxidacion. El RAGE es un miembro de la superfamilia
de inmunoglobulinas de la superficie de las células que interactuan con diferentes ligandos como
productos finales de la glicacién avanzada, péptido 3 amiloide, amfoterina y miembros de la familia de
S100 (Huttunen et al., 2000)
Las proteinas S100B son los patrones moleculares de reconocimiento de dafio (DAMP por sus siglas
en inglés “Damage-associated molecular pattern”) mas estudiados en el campo de la psiquiatria. En
concentraciones micromolares, S100B detona una respuesta inflamatoria al ligarse a RAGE expresado
en Neuronas y células inmunes como la microglia.

13
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En los casos de exposicion a estrés, la interaccion S100B-RAGE resulta en una senalizacion de
proteinas serina/treonina quinasas (MAPK) y del factor de trascripcion (NFkB) lo que conlleva a la
produccion de citocinas proinflamatorias como IL6, TNF e IL1B (Franklin et al., 2018).

2.1.1. Anticuerpos policlonales a la proteina S100

Actualmente, no existen ligandos de bajo peso molecular que puedan regular la actividad de las
proteinas S100. Sin embargo, el efecto sobre la funcién de las proteinas se puede lograr utilizando
anticuerpos. Esto confirma la existencia de farmacos como AVANZATEN® y AVANZATEN® infantil
en el mercado farmacéutico moderno, cuyo componente activo son las formas de liberacion activa de
anticuerpos a la proteina S100. La peculiaridad de estos farmacos es que, debido a su determinada
tecnologia de produccion, las diluciones de anti-S100 adquieren la llamada “actividad de liberacion”,
por lo que los farmacos pueden tener un efecto modificador sobre la proteina S100 (Khakimova et al.,
2016; Khacheva et al., 2020).

2.2 Proteina S100B y su sobrexpresion
2.2.1. Proteina S100B: depresioén, ansiedad y estrés

La depresion y la ansiedad son condiciones comorbidas de diferentes trastornos neuroldgicos y
psicopatologicos. El estrés es un evento subyacente que desencadena el desarrollo de conductas
depresivas y ansiosas. En estudios recientes se han reportado datos que indican que estos sintomas
ocurren como resultado de situaciones estresantes que pueden causar disfuncion en la barrera
hematoencefalica, la cual consiste en inflamaciéon y aumento de la permeabilidad (Welcome 2020).

En diversos estudios de investigacion se ha reportado el papel que juega la sobreexpresion de la
proteina S100B en el origen de los sintomas de depresién, ansiedad y estrés. Un ejemplo es el estudio
de Rothermundt y colaboradores en Alemania en donde reportan que los pacientes que sufren de
depresion del subtipo melancdlica tienen incrementados los niveles plasmaticos de la proteina S100B
en comparacion con aquellos pacientes deprimidos que no tienen depresion melancélica (Rothermundt
et al., 2001).

Otro estudio de investigacion de Emrah Glles y colaboradores en Turquia y Estados Unidos reportaron
que los pacientes con depresion mayor tuvieron niveles mas elevados de proteina S100B que en
sujetos control sanos (Gules et al., 2020).

En un estudio de investigacion llevado a cabo por Xinhua Li y colaboradores en Singapur y en Suiza,
reportaron que en un grupo de soldados que fueron estudiados durante un intenso entrenamiento de
combate y presentaron altos niveles de estrés, ansiedad y depresion en las escalas de evaluacion
comparado contra los momentos en los que estaban descansando, también presentaron incremento
en plasma de la proteina S100B, asi como un aumento plasmatico de cortisol, IL6 y TNFa (Li et al.,

2014).
14
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2.3 Mecanismo de Accion

Las proteinas especificas del cerebro S100 tiene una variedad de funciones en el SNC en diferentes
niveles (Heizmann et al., 2002; Austermann et al., 2018):

1. Estructural: las proteinas S100 se incorporan a la membrana de la neurona, lo que asegura el
crecimiento normal de las neuronas y sus procesos.

2. Metabdlico (metabdlico o neurotrofico): las proteinas S-100, al ser un componente directo de la
membrana neuronal, mantienen los procesos metabdlicos al nivel requerido. Aceleran el proceso
de aparicion y conduccién de un impulso nervioso al aumentar la tasa de cambio en la carga de
la membrana neuronal.

3. Sinaptico: las proteinas S100 aumentan la sensibilidad a la percepcion de los impulsos nerviosos
de las neuronas vecinas y proporciona una mejor relacion entre las células cerebrales.

Los anticuerpos de liberaciéon activa de la proteina S100 especifica del cerebro (AVANZATEN®),
modifican la actividad funcional de la proteina S100, lo que potencia la generacion de impulsos
nerviosos y mejoran la transmision sinaptica de varios receptores (GABA, serotonina, sigma1 y acido
N-metil-D-aspartico) de neuronas vecinas (Khacheva et al., 2020).

Las proteinas S100B son especialmente abundantes en los astrocitos. Cuando el organismo se
somete a factores de estrés, los astrocitos comienzan a liberar en exceso las proteinas S100B, que
a su vez interactuan con receptores de reconocimiento de otras células ocasionando una cascada de
sefalizacion proinflamatoria, induciendo la activacion de la via de sefializacién intracelular mediada
por MAPK (JNK'y ERK) cuyo objetivo es la translocacién de factores de transcripcion (AP1 y NFKB)
del citoplasma al nucleo, estos actuan sobre el ADN , promoviendo la respuesta inflamatoria y la
produccion de citocinas (IL1, IL6, IL7) “traduciendo estos procesos como estrés, ansiedad o depresiéon”.

Para evitar que las proteinas S100B activen la cascada proinflamatoria, los anticuerpos policlonales
de AVANZATEN® se unen a ésta modificando su conformacion estructural y evitando asi que activen
al sistema inmune a través del sistema RAGE, deteniendo asi los sintomas de estrés, ansiedad y
depresion.

3. Resultados de estudios experimentales del efecto farmacoloégico de
AVANZATEN®

La administracion intracerebroventricular de anticuerpos anti-S100 produce un fuerte efecto ansiolitico
en ratones en situaciéon de conflicto y aumenta notablemente la incidencia de consumo de agua
castigado. Por otra parte, antagonistas de la transmision GABAérgica, bicuculina (bloqueador del
receptor GABAA) y picrotoxina (bloqueador de los canales de cloro) produjeron el efecto ansiogénico
pro-conflicto, que fue acompafiado por una disminucién en el nUmero de consumos de agua castigados
en el grupo control. El efecto anti-conflicto de los anticuerpos anti-S100 fue menos pronunciado durante

el bloqueo de los receptores GABA-A o los canales de cloro.
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Los resultados sugieren que el sistema GABAérgico juega un papel en el efecto ansiolitico de
anticuerpos anti-S100 (Voronina T. A. et al., 2003b).

En otro estudio se evalué el efecto ansiolitico de anticuerpos anti-S100 en ratones bajo condiciones de
comportamiento castigado y no castigado. Los anticuerpos anti-S100 aumentaron significativamente
la incidencia de eventos de comportamiento castigado y disminuyo la tasa de defecacion y orina
en las pruebas de ansiedad (brazos abiertos y laberinto elevado). En la prueba de campo abierto,
los anticuerpos anti-S100 aumentaron la entrada de ratones al centro de un area iluminada. El
medicamento fue eficaz después de la administracion unica y durante el curso de tratamiento (2 veces
al dia, durante 5 dias) (Voronina T. A. et al., 2003a).

Vincent Castagne y colaboradores, investigaron los efectos de anticuerpos afinopurificados a la
proteina S100 administrados oralmente y fueron evaluados en pruebas pre-clinicas para determinar
su actividad ansiolitica en ratones adultos. En la prueba de Vogel para ratones, los anticuerpos a la
proteina S100 aumentaron el consumo de agua con castigo (efecto anti-conflicto) a 5y 7.5mL/kg, pero
no a 2.5 o 10 mL/kg. Ademas, los anticuerpos incrementaron el porcentaje de ingresos a los brazos
abiertos en el laberinto en cruz elevado a 10mL/kg, pero no a dosis mas bajas. Estos resultados
indican la presencia de actividad ansiolitica para los anticuerpos a la proteina S100 a dosis por encima
del rango 5-10mL/kg en ratones adultos (Castagne et al., 2008).

También se hainvestigado la actividad anti-agresiva de los anticuerpos a la proteina S100 en pruebas de
agresion motivada y no motivada. Los resultados obtenidos en el estudio demostraron una efectividad
en la disminucion de la agresividad comparable a la del medicamento ansiolitico diazepam (Voronina
et al., 2009).
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for Prediction of Their Pharmacological Activity and Side Effects. Bulletin of experimental biology
and medicine, 161(2), 252-256. https://doi.org/10.1007/s10517-016-3389-z
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4. Resultados de los estudios de eficacia y seguridad de AVANZATEN®

Han sido realizados diferentes estudios clinicos que verifican la eficacia y seguridad de AVANZATEN®
en pacientes con sintomas de ansiedad, estrés y depresion.

Uno de estos fue llevado a cabo por Avedisova et al., (2004) y “Materia médica Holding”. El cual
fue un estudio abierto multicéntrico comparativo de eficacia y seguridad clinica de AVANZATEN®
en trastornos de ansiedad y que Incluyd a 272 sujetos de ambos sexos con trastorno de ansiedad
generalizada (27.9 %), neurastenia (30.1 %), trastorno de adaptacion (19.8%), trastorno mixto ansioso
depresivo (16.9 %) y otros tipos de trastornos de ansiedad (5.3 %).

En el grupo 1 (n = 142) los pacientes recibieron AVANZATEN® (1 comprimido 6 veces al dia); en
el grupo 2 (n =130) diazepam (15 mg/dia). La eficacia se evaluo sobre la base de los cambios en el
cuadro clinico y patolégico y de los datos del examen psicoldgico.

Como resultado se pudo observar un cambio significativo en los niveles de ansiedad en todas las
mediciones desde la primera semana. (Figura 1)

Dinamica HAM-A en el tratamiento de trastornos de

ansiedad
< 27.1 28.1
= 30 22%
£ s 20.5° g9+
T 20 15.1* i
s 11.6%10.37*
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Figura 1. Eficacia de AVANZATEN® frente a diazepam en el tratamiento de los
trastornos de ansiedad (puntos totales HAM-A) *p<0.02.

El porcentaje de pacientes con respuesta positiva al tratamiento (descenso del puntaje HAM-A 250%)
en el grupo de AVANZATEN® fue de 72,6% (en el grupo de diazepam 65,8%). La remision (descenso
HAM-A <7) en el grupo de AVANZATEN® se registréo en 12,8% de los pacientes (en el grupo de
diazepam en 22,1%). El efecto ansiolitico de AVANZATEN® se desarrollaba mas despacio que en el
grupo de comparacion, sin embargo, en la semana 4, no habia diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos. Adicionalmente, en AVANZATEN® se noto actividad antiasténica moderada.

En el perfil de seguridad detectada durante el estudio, AVANZATEN® super6 considerablemente
al medicamento de comparacion. Solamente en 8 pacientes (5,6%) del grupo de AVANZATEN®
se notaron efectos adversos levemente expresados (sequedad bucal, dispepsia, etc.), la mayoria
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de los cuales no estaban asociados a la toma del medicamento. En el grupo de diazepam se
detectaron efectos adversos en 51 pacientes (39,2%, p<0,001). Los pacientes que tomaron diazepam
frecuentemente notaron somnolencia diurna, debilidad muscular y trastornos ortostaticos. A pesar de
algunas dificultades en algunos de los pacientes del grupo de AVANZATEN® asociadas a la toma
frecuente del medicamento, en este grupo se noté un mayor cumplimiento terapéutico que en el grupo
de diazepam, donde los pacientes temian el desarrollo de dependencia medicamentosa.

En el estudio se concluyé que AVANZATEN® es un medicamento eficaz y seguro para el tratamiento
de los trastornos de ansiedad de distinto origen. La eficacia clinica de AVANZATEN® en el curso de
4 semanas de tratamiento es comparable a la eficacia del uso de diazepam, con una frecuencia mucho
menor de efectos adversos. En el espectro de accidon psicotropica en los trastornos de ansiedad,
AVANZATEN® a diferencia de diazepam y otros ansioliticos convencionales, se caracteriza por la
ausencia de efectos sedativos, hipnoticos y de relajacion muscular.

En otro estudio clinico realizado por Yarygin y Lukutina (2010) y “Materia médica Holding”, se evalud
la eficacia y seguridad del uso de AVANZATEN®, 2 comprimidos 5 veces al dia durante 4 semanas
para el cese de los trastornos reactivos ansioso-depresivos y la profilaxis del trastorno por estrés
postraumatico.

Se incluyeron 30 pacientes hospitalizados de 20 a 59 afios con un alto nivel de ansiedad y que se
encontraban en tratamiento por traumas fisicos obtenidos como resultado de accidentes de trafico (no
menos de 20 puntos por la escala de Hamilton y 11 puntos en la subescala Hospitalaria de ansiedad y
depresion). Durante 4 semanas de terapia los pacientes acudian al médico en 3 visitas, en la cuales se
evaluaba la dinamica de la intensidad de los sintomas clinicos y los indicadores fisicos, ademas de la
presencia de efectos adversos. El examen de laboratorio en los limites del protocolo se realizaba en la
1y 4 visita (CSC, EGO). Los pacientes de ambos grupos realizaron la 5 visita de control (seguimiento)
4 semanas después de terminar el tratamiento. Se utilizé fenazepam (0.25mg 3 veces al dia) como
comparativo de la terapia estandarizada.

Como resultado se observé un descenso del puntaje en la escala de HAM-A en 80,36% (en el grupo de
fenazepam en 87,08%, p>0,05); descenso del puntaje en la subescala de ansiedad HADS en 86,45%
(en el grupo de fenazepam en 91,56%, p>0,05); descenso del puntaje en la subescala de ansiedad
reactiva Spielberger en 37,87% (en el grupo de fenazepam en 44,16%, p<0,01) y de la subescala de
ansiedad personal de Spielberger en 15,27% (en el grupo de fenazepam en 8,23%, p>0,05).

Por otro lado, se ha demostré el efecto antidepresivo de AVANZATEN® en los pacientes con trastornos
reactivos ansioso-depresivos y el riesgo de desarrollar TEPT (Trastorno de estrés postraumatico).
En el tratamiento con AVANZATEN® de la categoria indicada se observo una dindmica positiva
estadisticamente significativa de los siguientes parametros: descenso del puntaje en la escala HAM-D
en 79,14% (en el grupo de fenazepam en 84,22 p>0,05); descenso del puntaje en la subescala de
depresion HADS en 70,87% (en el grupo de fenazepam en 69,85 p>0,05).

Se concluyo que AVANZATEN® posee un efecto positivo confiable, lo que se expresa en el descenso
del riesgo de desarrollar TEPT en los pacientes de perfil traumatolégico en condiciones hospitalarias:
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la indicacion del medicamento en la dosificacion de 2 comprimidos 5 veces al dia durante 4 semanas
llevo al descenso de la sintomatologia ansioso-depresiva similar a la terapia con fenazepam.
AVANZATEN® es seguro de usar en los pacientes de perfil traumatolégico con riesgo de desarrollar
TEPT en la dosificacion de 10 comprimidos al dia durante 4 semanas: el medicamento no provoca
efectos adversos, no influye en los indicadores del hemograma y la orina.

Tomando en consideracion la eficacia y seguridad de AVANZATEN®, es posible recomendar la
indicacion de este medicamento a los pacientes de perfil traumatologico con trastornos reactivos
ansioso-depresivos y con riesgo de desarrollar TEPT.

Adicionalmente, se ha evaluado la efectividad de los anticuerpos anti-S100 en pacientes con epilepsia
y sintomas de ansiedad y depresion. Todos los pacientes recibieron anticonvulsivos y diferentes dosis
de anticuerpos anti-S100: 1) 1 tableta 3 veces al dia; 2) 3 tabletas 3 veces al dia; 3) 4 tabletas 3
veces al dia. Después de dos meses de tratamiento, el 69% de los pacientes normalizaron su sueno,
mejoraron su capacidad de trabajo, asi como el animo, estado emocional, autoapreciacion, entre
otros. Después de 2 meses de tratamiento con anticuerpos anti-S100, los cambios mas pronunciados
se observaron en los grupos 2 y 3. Los niveles de ansiedad y problemas de suefio mostraron una
reduccion significativa y una reduccién moderada de la depresion (Tabla 1y 2) (Delger et al., 2012).

TABLE 1. Severity of Anxiety and Depression in Patients (HADS)

Depression Anxiety
Group Severity of depression/anxiety initially 2 months initially 2 months
abs. % abs. % abs. % abs. %
Group 1 None (<7 points) 2 25 2 25 - - - -
(n=8) Subclinical (8-10 points) 2 25 2 25 3 37.5 4 50
Clinically manifest (=11 points) 4 50 4 50 5 62.5 4 50
Group 2 None (<7 points) 2 22.2 3 33.3 - - 9 100
(n=9) Subclinical (8-10 points) 2 22.2 6 66.7 2 22.2 - -
Clinically manifest (=11 points) 5 55.6 - - 7 77.8 - -
Group 3 None (<7 points) 4 50 5 62.5 - - 7 87.5
(n=8) Subclinical (810 points) 3 37.5 2 25 3 37.5 1 12,5
Clinically manifest (=11 points) 1 12.5 1 125 5 62.5 - -
TABLE 2. Time Course of PSQI Score in the Patients
Group
1 (n=8) 2 (n=9) 3 (n=8)
Severity of sleep disorders ’ ’
after 2 after 2 after 2
initially months initially months initially fmonths

abs. %o abs. %o abs. Y% abs. Yo abs. Yo abs. Yo

Very bad sleep - ‘ - - - 2 22.3 - - 4 50 -

Rather bad sleep 2 | 25| 3 (37| 7 |778| - | - | 2 | 25| - | -
Rather good sleep 6 75 5 62.5 - - 6 66.7 2 25 6 75
Very good sleep - - - - - - 3 33.3 - - 2 25
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Los anticuerpos policlonales a la proteina S100 son un medicamento eficaz y seguro para el tratamiento
de los trastornos de ansiedad de distinto origen (neurastenia, trastorno adaptativo mixto ansioso
depresivo, trastorno de ansiedad generalizada y trastorno mixto ansioso depresivo) y en estructuras
de estados limitrofes de la personalidad. En todos los estudios clinicos realizados, la seguridad del uso
de los medicamentos AVANZATEN® y AVANZATEN® infantil se evalué simultdneamente con la
eficacia. En ninguno de los estudios, la frecuencia de eventos adversos en el grupo del farmaco activo
super6 la del grupo control y no implico la interrupcion del tratamiento. No se observé dependencia
de drogas. No hubo cambios negativos clinicamente significativos en los parametros de laboratorio
(analisis de sangre clinicos y bioquimicos, analisis de orina clinico) mientras los pacientes tomaban los
medicamentos (Khakimova 2016).
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Avedisova A. S., Popov Yu.V., Shamrey V. K., Geht. B., “Materia Médica Holding”. 2004.
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ansiolitico. Moscu, Rusia: Centro cientifico estatal de psiquiatria Judicial y social V.P. Serbskiy, San
Petersburgo, Rusia: GU SPB Instituto de investigacion cientifica Psiconeurologico V.M. Bekhterey,
San Petesburgo, Rusia: Academia médica militar del Ministerio de Defensa de la Federacion Rusa,
Moscu, Rusia: GU Universidad Estatal Médica Rusa.

Delger, A. B., Avakyan, G. N., Oleinikova, O. M., Bogomazova, M. A., Chromych, E. A, &
Lagutin, I. 2012. Effects of tenoten on anxiety and depression disorders in patients with epilepsy. Bu-
lletin of experimental biology and medicine, 153(5), 704-706. https://doi.org/10.1007/s10517-012-
1804-7

Khakimova GR, Voronina TA, Dugina luL, Ertuzun |IA & Epshtein Ol. 2016. Pharmacological
effects of anti-S100 in release-active form and mechanisms of their realization. Zhurnal Nevrologii-
iPsikhiatriiimeniS.S. Korsakova.;116(4):100-113.
https://doi.org/10.17116/jnevro201611641100-113

Yarygin N.V., Lukutina A.l., “Materia Médica Holding”.2010. Estudio clinico abierto comparativo
aleatorizado de la eficacia y seguridad del uso de tenoten, 2 comprimidos 5 veces al dia durante 4
semanas para el cese de los trastornos reactivos ansioso-depresivos y la profilaxis del trastorno por
estrés postraumatico. Agencia estatal de formacién superior profesional “universidad estatal Médi-
co-estomatoldgica de Moscu de la Agencia federal de salud publica y desarrollo social.

Otros estudios de eficacia y seguridad de AVANZATEN®:

Larentsova, L. I., Lyubimova, D. V., Fokina, T. Y., Rvacheva, E. A., & Sosul'nikov, D. V. (2009).
The use of tenoten and tenoten (pediatric formulation) as a drug for premedication in adults and
children during outpatient’s dentist visit. Bulletin of experimental biology and medicine, 148(2), 340—
342. https://doi.org/10.1007/s10517-009-0685-x

21



Avanzaten® -

) |

\ ¢ 2

Dietrich, D. E., Hauser, U., Peters, M., Zhang, Y., Wiesmann, M., Hasselmann, M., Rudolf, S.,
Jungling, O., Kirchner, H., Mlnte, T. F., Arolt, V., Emrich, H. M., Johannes, S., & Rothermundt, M.
(2004). Target evaluation processing and serum levels of nerve tissue protein S100B in patients
with remitted major depression. Neuroscience letters, 354(1), 69—73. https://doi.org/10.1016/j.neu-

let.2003.09.062

Zhavbert, E. S., Surkova, E. I., Yakovleva, N. N., Dugina, Y. L., Epshtein, O. I., Bugaeva, L. |,
Lebedeva, S. A., & Petrov, V. |. (2016). Preclinical Toxicological Study of Release-Active Prepara-
tions for Prediction of Their Pharmacological Activity and Side Effects. Bulletin of experimental bio-
logy and medicine, 161(2), 252—-256. https://doi.org/10.1007/s10517-016-3389-z

5. Informacion de AVANZATEN® Adultos
*Tomado de la IPPAde AVANZATEN®

Tratamiento para Estrés, Ansiedad y Depresion
BIOPHARMEX

I. Principio Activo de AVANZATEN®
Anticuerpos policlonales a la proteina S100

Il. Forma farmacéutica y formulacion

AVANZATEN®

Ingrediente activo
Cada tableta contiene:

Anticuerpos policlonales a la proteina S-100

12C

Anticuerpos policlonales a la proteina S-100

30C

Anticuerpos policlonales a la proteina S-100

200C

Excipiente cbp

1 tableta

lll. Indicaciones Terapéuticas

Tratamiento de los sintomas de estrés
Tratamiento de los sintomas de ansiedad
Tratamiento de los sintomas de depresién
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IV. Actividad Farmacoldgica:

Antiestrés

Ansiolitico

Antidepresivo

V. Posologia:

Disolver en la boca 1 o 2 tabletas cada 12 horas durante 1 a 3 meses.

*En caso de ser necesario 1 o 2 tabletas cada 6 horas.

*El tratamiento de puede prolongar hasta 6 meses o repetirlo de 1-2 meses de haberse concluido.
VI. Contraindicaciones

Hipersensibilidad individual a los componentes de la férmula, pacientes menores de 3 afios.

VII. Precauciones generales

La lactosa monohidratada forma parte de la composicion del medicamento, por lo tanto, no se
recomienda en los pacientes con galactosemia congénita, sindrome de malabsorcion de glucosa o
galactosa y también en caso de presentar deficiencia congénita de lactasa.

VIIl. Precauciones o restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia

En caso de embarazo y/o lactancia, consulte a su médico. No se han realizado estudios de seguridad
del uso del medicamento durante embarazo o lactancia. De ser necesario el tratamiento, se debe
considerar cuidadosamente el balance riesgo/beneficio y bajo supervision médica.

IX. Reacciones secundarias

De ser utilizado conforme a las indicaciones terapéuticas y la posologia recomendada, no se han
detectado reacciones adversas.

Es posible que se produzcan reacciones de hipersensibilidad individual a los componentes del
medicamento.

X. Interacciones medicamentosas

Hasta el momento no se han notificado casos de incompatibilidad con otros medicamentos.

XI. Precauciones en relaciéon con efecto de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre la fertilidad
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En el marco del estudio toxicolégico del medicamento AVANZATEN® se evaluo la toxicidad a
dosis unica y a dosis repetidas, genotoxicidad, toxicidad reproductiva y ontogénica, tolerancia local y
propiedades alergénicas.

Durante el estudio de la toxicidad aguda del medicamento AVANZATEN®, la administracion de dos
dosis maximas admisibles (a intervalo de 3 horas) por via intragastrica e intraperitoneal no provocé
muertes, cambios de aspecto fisico, conducta y estado de ratones y ratas. Es imposible establecer
la dosis letal mediana de AVANZATEN® debido a la ausencia de animales muertos tras haber
administrado la dosis maxima admisible del medicamento. Durante la administracion intragastrica
cronica a largo plazo (6 meses) a las ratas a dosis maxima admisible y a 72 dosis maxima admisible,
no se manifesto el efecto toxico del medicamento sobre el estado general de los animales, su peso y
temperatura corporal, indicadores de la sangre periférica y médula 6sea, funcionamiento del higado y
los rifiones, SNC, sistema cardiovascular, morfologia de 6rganos internos. Todos los cambios frente al
control detectados no salieron de la normalidad.

Siendo administrado durante 6 meses a los conejos en su bebida diaria a través de los bebederos
(volumen de 50 ml/kg) tampoco se detectd efecto téxico de AVANZATEN® sobre el estado general
de los animales, su masa y temperatura corporal, indicadores de la sangre periférica y médula 6sea,
funcionamiento del higado y los rifiones, SNC, sistema cardiovascular y morfologia de 6rganos internos.

Los estudios de toxicologia no revelaron potencial mutagénico de AVANZATEN® en la prueba de
mosaicismo somatico en las células del ala de Drosophila Melanogaster ni tampoco en la prueba de
aberraciones cromosomicas en las células de la médula ésea de los ratones.

AVANZATEN® no ejercié accion téxica en la funcién reproductiva de los machos y las hembras.
Durante la administracion de AVANZATEN® a las ratas hembra en diferentes plazos de gestacion,
no se registré accion embriotoxica del medicamento. La administracion de AVANZATEN® a las ratas
hembra durante la gestacion a dosis maxima admisible, no indujo efecto negativo en el desarrollo
postnatal de las ratas.

AVANZATEN® no mostré propiedades alergénicas en las pruebas estandarizadas (la prueba de
provocacion conjuntival, el método de aplicacion sobre la piel, el choque anafilactico, la anafilaxia
cutanea activa, la hipersensibilidad retardada y la degranulacion indirecta de los mastocitos). Los
estudios de tolerancia local de AVANZATEN®), realizados en la mucosa gastrica de conejo tras la
administracion prolongada del medicamento, mostraron la ausencia del efecto nocivo sobre la mucosa
gastrica. Los datos de las investigaciones demuestran buena tolerabilidad del medicamento.

AVANZATEN® no mostré propiedades inmunotdxicas, no influyé sobre el peso y la celularidad
de los 6rganos del sistema inmune, accion fagocitaria de los neutréfilos y macréfagos, reacciéon de
hipersensibilidad retardada, titulo de anticuerpos a los eritrocitos de carnero, asi como proliferacion
espontanea e inducida de esplenocitos.
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XIl. Dosis y via de administracién

Via de administracion: Oral. Disuélvase lentamente en la boca antes de los alimentos. No masticar ni
tragar.

XIIl. Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o ingesta accidental

No se han reportado casos de sobredosis. Es posible la dispepsia causada por los excipientes en caso
de sobredosis.

XIV. Presentacion
Caja de cartdn, con 40 tabletas e instructivo anexo.

XV. Recomendaciones sobre el almacenamiento

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 25°C, en un lugar seco,protegido de la luz y en el
envase original. Mantener fuera del alcance de los nifios. Durante el periodo de administracion del
medicamento guardar el blister en el estuche de cartdn provisto por el fabricante.

XVI. Leyendas de proteccion

No se deje al alcance de los nifios.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx
No consumir después de la fecha de caducidad.

No consuma si el producto presenta signos de violacion.

Léase instructivo anexo.

Conserve la caja bien cerrada.

No se administre a menores de 3 afios.

En caso de embarazo y/o lactancia, consulte a su médico.

XVIIl. Nombre y domicilio del laboratorio

Hecho en Rusia por:

OO0 “NPF “Materia Medica Holding”

454139, ciudad Chelyabinsk, calle Buguruslanskaya, edificio 54, Rusia.

Bajo licencia de:

OOQO’NPF “Materia Medica Holding”
9bld, 3rd Samotyochny per., Moscow, 127473, Rusia.
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Importado y distribuido por:

BIOPHARMEX, S.A. DE C.V.

Av. Ceylan N° 959 B-15 bis.

Col. Industrial Vallejo.

CP. 02300, Del. Azcapotzalco, Distrito Federal, México.

XVIIl. Namero de registro del medicamento
REG No. 004H2017 SSA IV

6. Glosario

Anticuerpo o inmunoglobulina

Proteina elaborada por las células plasmaticas (tipo de glébulo blanco) en respuesta a un antigeno
(sustancia que provoca que el cuerpo reaccione mediante una respuesta inmunitaria especifica). Cada
anticuerpo se puede unir a un solo antigeno especifico. El propédsito de esta unién es ayudar a destruir
el antigeno. Algunos anticuerpos destruyen los antigenos directamente. Otros facilitan la tarea de los
glébulos blancos para destruir el antigeno. Un anticuerpo es un tipo de inmunoglobulina (Diccionario
del Instituto Nacional del Cancer, de los Institutos de Salud de EE. UU).

Ansiedad

Sentimiento de miedo que se produce al enfrentarse a situaciones amenazantes o estresantes. Es una
respuesta normal cuando se enfrenta a un peligro, pero, si es abrumador o el sentimiento persiste,
podria considerarse un trastorno de ansiedad (Dean 2016).

Anticuerpos policlonales

Los anticuerpos policlonales (pAbs) son una mezcla heterogénea de anticuerpos que generalmente
son producidos por diferentes clones de células B en el cuerpo. Pueden reconocer y unirse a muchos
sitios diferentes de un solo antigeno.

Las ventajas en la utilizacién de los anticuerpos policlonales se amplian mas al aplicarseles el método
de la purificacion por afinidad del suero (Afinopurificados) contra dianas de antigenos pequerios
(Labclinics 2022).

Depresion
Trastorno de salud mental caracterizado por un estado de animo depresivo persistente o pérdida de

interés en las actividades, que causa un deterioro significativo en la vida diaria (Mayo Clinic 2021).

Estrés
Respuesta inespecifica ocasionada por un desafio o una demanda (Fink 2017).
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Patrones moleculares asociados con patégenos (PAMP)

Son un conjunto diverso de moléculas microbianas que comparten una serie de “patrones” o estructuras
generales diferentes que alertan a las células inmunitarias para que destruyan patégenos intrusos
(Kato & Svensson 2015).

Patrones moleculares asociados a la lesion (DAMP)

También conocidos como alarminas, son sefiales enddégenas que pueden producirse como resultado
del dafo celular causado por infecciones, pero también pueden indicar una lesién de las células
causada por toxinas quimicas, quemaduras, traumatismos o pérdida de irrigacién sanguinea (Kato &
Svensson 2015).

Proteinas S100

Familia de proteinas de bajo peso molecular (9-13 kDa) que se caracterizan principalmente por tener
dos sitios de unidén a calcio. Regulan procesos intracelulares y extracelulares incluyendo el crecimiento
y motilidad celular, regulacion del ciclo celular, transcripcion y diferenciacion celular (Heizmann 2002;
Kato & Svensson 2015).

Receptor multiligando para productos finales de glicacion avanzada (RAGE)
Receptor implicado en la deteccion de lesiones y también en la sefalizacion del dolor (Kato & Svensson
2015).

Sindrome de burnout
Sindrome resultante de un estrés cronico en el trabajo que no fue gestionado con éxito (OMS 2019).

7. Lista de abreviaturas

DSM-5 — manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales quinta edicion
GABA — acido gamma-aminobutirico

HPA — eje hipotalamo-hipodfisis-adrenal

IL6 — interleucina 6

INNN — Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

OMS — Organizacion Mundial de la Salud

RAGE — receptores para productos finales de glicacion avanzada

SNC — sistema nervioso central

TAG — trastornos de ansiedad generalizada

TNF — factor de necrosis tumoral
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