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INTRODUCCION

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una condicion comun a nivel mundial, que
afecta a aproximadamente 264 millones de personas (GBD, 2018); se estima que una
de cada seis personas cursara con al menos un episodio depresivo a lo largo de su vida
(Kessler et al., 2005). De esta forma, el TDM es una de las causas principales de afos
vividos con discapacidad ademas de que puede conducir al suicidio (GBD, 2018). Se
estima que entre el 2 y el 8% de los adultos con TDM mueren por suicidio (Strakowksi y
Nelson, 2015).

La etiopatogenia del TDM responde a factores tanto bioldégicos como psicoldgicos
y sociales. A la fecha, existen estudios en los que se ha evidenciado alteraciones en
distintos factores biol6égicos como en el eje hipotalamo-hip&fisis-adrenal (HPA) (Dienes
et al.,, 2013) y actividad en de neurotransmisores como la serotonina, norepinefrina,
dopamina, glutamato y factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF, del inglés Brain
Derived Neurotrophic Factor) (Dunlop y Nemeroff, 2007). Llama la atencién la mayor
prevalencia del TDM en mujeres que en hombres: 5.5% contra 3.2% (es decir, 1.7
mujeres por cada hombre), segun estimaciones a nivel mundial (Albert, 2015). Lo anterior
se atribuye, entre otros factores, a diferencias biologicas entre sexos, por lo cual resulta

relevante estudiar su influencia en el TDM.

La imagen por resonancia magnética (IRM) permite estudiar de manera no
invasiva diferentes propiedades —tanto estructurales, como funcionales— a nivel del
cerebro completo. En este trabajo, se analiz6 la estructura cerebral en mujeres con TDM
en comparacion con un grupo control con una distribucion de edad similar. Con fines de
explorar la interaccién entre diferentes aspectos biolégicos de la depresion, se buscaron
correlatos entre las variables morfométricas obtenidas de la corteza cerebral, niveles

hormonales y puntajes clinimétricos.



ANTECEDENTES
Trastorno depresivo mayor

El trastorno depresivo mayor (TDM), de acuerdo con la 52 edicion del Manual
Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5, del inglés Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders), es un padecimiento caracterizado por episodios
de al menos 2 semanas de duracién con cambios en el afecto, la cognicion y funciones
neurovegetativas con remisiones interepisddicas. Aungue el diagndstico se puede hacer
con la presencia de un solo episodio, lo mas comuan es que la presentacion sea recurrente

(Asociacion Psiquiatrica Americana [APA], 2013).

El TDM es una condicion comun a nivel mundial, que afecta a aproximadamente
264 millones de personas (Global Burden of Disease [GBD] 2017 Disease and Injury
Incidence and Prevalence Collaborators, 2018); se estima que una de cada seis
personas cursara con al menos un episodio depresivo a lo largo de su vida (Kessler et
al., 2005). A nivel mundial, la carga de morbilidad de los trastornos mentales (excluyendo
a los trastornos por consumo de sustancias) corresponde a aproximadamente el 14% de
todos los afios de afos vividos con discapacidad (AVD) (122 millones de un total 853
millones); los AVD por trastornos por consumo de sustancias corresponden
aproximadamente al 3.6% del total (31 millones). Entre los trastornos mentales, los
trastornos depresivos acumulan la mayor proporcién de AVD: 35 % (43 millones, lo cual
corresponde al 5% de AVD por todas las causas), seguidos por los trastornos de
ansiedad, que engloban el 22% (27 millones, que es cercano al 3% del total) (Global
Burden of Disease [GBD] 2017 Disease and Injury Incidence and Prevalence
Collaborators, 2018). La creciente magnitud del impacto de los trastornos depresivos en
la poblacién a nivel global se ve reflejada en el hecho de que en la Ultima década se haya
ascendido 6 lugares entre la causas de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD),
de manera que en el afio 2019 ocuparon el décimo tercer lugar de dicha métrica en
poblacién general; Los trastornos depresivos ocuparon el cuarto lugar de las causas de
AVAD en poblacion entre 10y 24 afios y el (3.7% del total, superados so6lo por accidentes

viales [6.6%], cefalea [5.0%] y autolesiones [3.7%]) sexto en poblacién entre 25 y 49
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afios (3.5 % del total de los AVAD en dicho grupo poblacional) (GBD Disease and Injury
Incidence and Prevalence Collaborators, 2018).

Es sabido que el TDM obedece a causas de diferente indole, como biologicas,
psicoldgicas y sociales. Llama la atencion la mayor prevalencia del TDM en mujeres que
en hombres: 5.5% contra 3.2% (es decir, 1.7 mujeres por cada hombre), segun
estimaciones a nivel mundial (Albert, 2015). Lo anterior se ha atribuido, al menos en
parte, a factores hormonales, segun se ha visto en estudios sobre sintomas de depresion
en periodos de fluctuacion hormonal como la pubertad, el posparto y la perimenopausia
(Dahl y Gunnar, 2009; Douma et al. 2005; Hallbreich, 2010; Flores-Ramos et al. 2014,
Flores-Ramos et al. 2017).

Ademas, se ha encontrado disminucion en los niveles de testosterona
biodisponible en hombres con TDM en comparacion con controles sanos (Mclintyre et al.,
2006). El que la disminucién en los niveles de testosterona comparta multiples
caracteristicas clinicas con la depresién como el estado de &nimo predominantemente
triste, hipohedonia, hipoergia y disminucion en la libido recalca la importancia de las

hormonas gonadales como factor biologico en el desarrollo del TDM.

En la actualidad, existen reportes consistentes sobre la asociacidon entre sintomas
de depresion y agentes antiandrogénicos cuando éstos se utilizan como parte del
tratamiento del cancer prostatico, tanto de manera aislada, como en combinacion con

terapia hormonal tradicional (Nowakowska et al., 2021).

Imagen por resonancia magnética

La IRM, a diferencia de las imagenes obtenidas por rayos X o inyecciéon de
substancias radioactivas como la tomografia computarizada por emision monofoténica
(SPECT, del inglés single photon emission computed tomography) o la tomografia por
emision de positrones (PET, del inglés Positron Emission Tomography), es un método
no invasivo al basarse en las propiedades magnéticas de los nucleos de los atomos de
hidrégeno de las moléculas de agua, compuesto que constituye del 70 al 90% de la
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mayoria de los tejidos en el cuerpo humano (McRobbie et al., 2006). Cada proton esta
en un constante movimiento en torno a su eje, llamado precesion; al estar en presencia
de un campo magnético, el eje de precesion se alinea con éste y la frecuencia de

precesion se modifica de acuerdo con la ecuacién de Larmor:

wo = YBo
En donde:

w0 es la frecuencia de precesion,

y es la razén giromagnética, que para el hidrogeno es de 42.57 MHz/T,

Bo la magnitud del campo magnético.

Asi, en un campo magnético de 3T, como el de los resonadores clinicos ordinarios,
la frecuencia de precesion seria de aproximadamente 127 MHz. Es conociendo este
namero que se puede ejercer torque en el momento de magnetizaciéon Mo con pulsos
electromagnéticos a la misma frecuencia que la de precesion, de ahi el término
resonancia magnética. Una vez finalizado el pulso, los protones tienden a realinearse
con el campo magnético Bo, pero lo hacen a diferentes velocidades dependiendo del
medio en el que se encuentran. De esta forma, se obtiene un contraste entre diferentes
tejidos gracias a las propiedades magnéticas de los atomos de hidrogeno en ellos (Currie
et al., 2013).

Medicion del grosor cortical en MRI estructural

El grosor de la corteza cerebral es una propiedad que se ha visto implicada tanto
en el envejecimiento normal, como en diferentes patologias neurodegenerativas y
psiquiatricas, entre ellas la demencia en sus diferentes formas, la enfermedad de
Huntington y la esquizofrenia, por nombrar algunas. Por ende, la medicion del grosor
cortical provee informacion potencialmente util sobre la etiologia y evolucion, segun su
patrén de alteracion, en los distintos padecimientos en los cuales se le encuentra. No

obstante, su implementacién se ha visto limitada debido a la compleja variabilidad del
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grosor cortical entre distintas areas cerebrales y la alta demanda de tiempo para llevarla
a cabo manualmente (Fischl & Dale, 2000). Partiendo de lo anterior, Fischl y Dale
desarrollaron hace ya dos décadas la suite de herramientas informaticas «FreeSurfers,
destinada a la estimacion automatizada del grosor cortical a lo largo de parcelaciones
gue abarcan todo el cerebro (Fischl et al., 2004; Desikan et al., 2006 y Destrieux et al.,
2010).

La estimacion del grosor cortical mediante este procedimiento ha sido
previamente validada en cerebros humanos tanto con la medicién en cortes histologicos
obtenidos por autopsia (Rosas et al., 2002) como con la medicibn manual en IRM
(Kuperbert et al., 2003).

Estudios previos por IRM estructural en personas con TDM

Por otra parte, existe a la fecha una amplia literatura sobre las alteraciones
estructurales a nivel cerebral en sujetos con depresion, de manera que se ha publicado
ya revisiones sistematicas (Arnone et al., 2012; Kempton et al., 2011). Como hallazgos
consistentes, se menciona disminucion del volumen en &reas cerebrales involucradas en
el procesamiento de emociones, como la corteza prefrontal, la corteza orbitofrontal, la

corteza del cingulo, el hipocampo y el cuerpo estriado (Arnone et al. 2012).

Considerando la existencia de alteraciones a nivel de la estructura cerebral y a
nivel hormonal en personas con TDM, resulta relevante estudiar la relacion que guardan
dichos factores en esta poblacion, de manera que se pueda ahondar en la

caracterizacion neurobiolégica de este padecimiento

Factores hormonales y volumen cerebral

Las hormonas sexuales se sintetizan en las gbnadas: el estradiol y la progesterona
se producen en los ovarios y la testosterona en las células de Leydig, localizadas en los
testiculos. Posterior a esto, entran a la circulacion para ser distribuidos a los diferentes

aparatos y sistemas del organismo, incluyendo el sistema nervioso central, gracias a que
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pueden cruzar la barrera hematoencefélica (Heberden, 2017). Aungue anteriormente se
consideraba que la produccién de esteroides sexuales sucedia s6lo en las gonadas,
corteza adrenal y placenta, actualmente se sabe que existe también sintesis de novo en
neuronas y ceélulas de la glia a nivel del hipotalamo, hipocampo y corteza cerebral; asi,
estas hormonas localmente producidas se han llamado neuroesteroides (Rosseti et al.,
2016).

Se sabe que los esteroides sexuales influyen en una variedad de procesos
celulares como la expresion génica (McCarthy el al., 2009), el crecimiento dendritico y
axonal (Compagnone y Mellon, 2000; Li et al., 2009), la muerte celular programada, la
neurogénesis (Heberden, 2017) la conectividad estructural y la caracterizaciéon

neuroquimica (Hines, 2006).

Se ha localizado receptores para testosterona (y otras hormonas producidas a
partir de la testosterona) en regiones cerebrales como ndcleos hipotaldmicos, el nucleo
amigdalino medial y corteza cerebral; su distribucion resulta notablemente similar entre

diferentes especies de mamiferos (de Vries et al., 2002).

En cuanto a la medicion de esteroides sexuales, hay estudios que sugieren una
correlacion aceptable entre sus niveles séricos y en liquido cefalo-raquideo. De hecho,
las porciones libres de esteroides sexuales y la mayor parte de sus porciones débilmente
asociadas a albumina se difunden a través de la barrera hematoencefalica. Lo anterior
permite, por ende, suponer que la medicion periférica de los niveles de esteroides
sexuales provee informacion valiosa sobre su concentracion a nivel del sistema nervioso

central (Nguyen et al., 2017).

Trabajos previos sugieren la existencia de interacciones entre las distintas
hormonas sexuales y sistemas de neurotransmisores. En el caso de los estrégenos,
estudios apuntan hacia efectos como incremento del tono serotoninérgico, aumento en
la liberacién de acetilcolina, aumento en el transporte de norepinefrina, potenciacion en
los receptores D1, antagonismo de los receptores D2, incremento de la actividad

glutamatérgica y disminucion de la actividad GABA-érgica. Respecto a la progesterona,
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presentaciones bioidénticas han mostrado actividad como potentes agentes
neurotréficos importantes en la prevencién del deterioro asociado al envejecimiento
(Stein, 2005). Respecto a los androgenos, de cuya interaccion con sistemas de
neurotransmisores se conoce menos, es sabido que pueden —especialmente, la
testosterona— incrementar el tono serotoninérgico (Rupprecht y Holsboer, 1999 y
Ebinger et al., 2009) y potenciar el efecto de antidepresivos noradrenérgicos (Martinez-
Mota y Fernandez-Guasti, 2004). En el caso de la DHEA, se ha reportado que puede
proteger contra la neurotoxicidad inducida por NMDA y su accion en receptores GABA-
A, sigma-1y sistemas de sefalizacion por segundos mensajeros (Maninger et al, 2009).
Por si fuera poco, la DHEA parece tener efectos neuroprotectores, antioxidantes y
antiglucocorticoides, asi como disminuir la gravedad de sintomas depresivos, sintomas
de ansiedad, sintomas psicoticos o déficits cognitivos (Maninger et al., 2009). En un
estudio realizado en humanos, se reporta tanto correlaciones negativas (planum
temporale, opérculo parietal y corteza orbitofrontal posterolateral) como positivas (union
temporo-parietal derecha y surco temporal superior) entre los niveles de testosterona
durante la etapa fetal con el grosor cortical (en mediciones hechas como parte de un
seguimiento entre los 8 y 12 afios) de regiones cerebrales en las que previamente se
habia encontrado dimorfismo sexual en una muestra independiente. Asi mismo, se
encontré correlacion positiva entre los niveles fetales de testosterona y en una subregion

de la amigdala sin dimorfismo sexual (Lombardo et al., 2012).

Estudios por neuroimagen han encontrado variacion en la trayectoria del
neurodesarrollo en diferentes regiones cerebrales en relacion con la edad y el sexo
(Koolshijn y Crone, 2013). La pubertad esta marcada por diversos cambios fisicos y
aumento del estradiol y la testosterona en nifias y nifios, respectivamente (Herman-
Giddens et al., 2012; McAnarney et al., 1992). En esta etapa de la vida, se da también el
inicio de diferentes formas de psicopatologia, lo cual sucede en forma desproporcionada
respecto al sexo y se ve manifestado en la mayor prevalencia de trastornos depresivos
y de ansiedad en mujeres y mayor prevalencia de trastornos por consumo de sustancias
en hombres (American’s Children: Key National Indicators of Well-Being, 2009). En

consideracion de lo anterior, se ha sugerido que el desarrollo puberal podria contribuir a



dimorfismos cerebrales asociados con diferente susceptibilidad entre sexos a diferentes

trastornos psiquiatricos.

A la fecha, hay por lo menos 2 estudios en mujeres posmenopausicas en los que
se ha encontrado una asociacion entre un polimorfismo del receptor de estrogenos y el
volumen de sustancia gris en estructuras corticales y subcorticales (den Heijer et al.,
2004 y Boccardi et al, 2008), mismo que, en otras publicaciones, se ha asociado con la

enfermedad de Alzheimer y trastornos afectivos y de ansiedad (Nguyen et al., 2017)



JUSTIFICACION

Como se menciona en apartados anteriores, el TDM contribuye de manera
importante a la morbilidad global y se ha asociado con diferentes factores biologicos.
Estudios previos en personas con TDM han mostrado diferencias tanto a nivel de la
estructura cerebral como a nivel hormonal. La prevalencia de TDM es casi el doble en
mujeres que en hombres a nivel mundial. La correlacion de las alteraciones a nivel
estructural y en las hormonas gonadales podria aportar informacion atil en la
comprension de la fisiopatologia del trastorno, potencialmente atil para el posterior
desarrollo de nuevas estrategias diagndsticas y terapéuticas como potencial beneficio a

la poblacion afectada.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existen diferencias entre mujeres con TDM y controles sanas en la estructura

cerebral y valores séricos de hormonas sexuales?

¢ Existe relacion entre las mediciones de la estructura cerebral y los niveles séricos

de hormonas sexuales en mujeres con depresion?

¢ Existe relacion entre las mediciones de la estructura cerebral y el puntaje de la
Escala de Depresion de Hamilton (HDRS, del inglés Hamilton Depression Rating Scale)

en mujeres con depresion?

¢ Existe relacion entre los niveles de hormonas sexuales y los puntajes de la
HDRS?



HIPOTESIS

Las mediciones de la estructura cerebral y valores séricos de hormonas sexuales

mostraran diferencias entre las mujeres con TDM y controles sanas.

Las mediciones de la estructura cerebral mostraran relacién con los niveles

séricos de hormonas sexuales.

Las mediciones de la estructura cerebral mostraran relacion con los puntajes de
la HDRS.

Los niveles séricos de hormonas sexuales de las participantes con TDM mostraran

relacion con los puntajes en la HDRS.

OBJETIVOS
Objetivo General

Identificar diferencias en la estructura cerebral mediante IRM en mujeres con TDM y su
potencial correlacion tanto con niveles séricos de hormonas sexuales, como puntajes

en clinimetrias de depresion.

Objetivos Especificos

Identificar diferencias entre mujeres con TDM y controles sanas el grosor y
volumen corticales a nivel del cerebro completo, asi como diferencias en los niveles

séricos de hormonas sexuales.

Identificar correlaciones entre el grosor y volumen de las distintas areas de la

corteza cerebral con los valores séricos de progesterona, estradiol y testosterona.

Identificar correlaciones entre el grosor y volumen de las distintas areas de la

corteza cerebral con los puntajes de la HDRS.
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Identificar correlaciones entre los niveles séricos de hormonas sexuales de

mujeres con TDM con los puntajes de la HDRS.
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MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio

Este es un estudio observacional, transversal, comparativo, retrospectivo.

Sujetos

El reclutamiento de la muestra se llevo a cabo por medio de la consulta externa del
Instituto Nacional de Psiquiatria «<Ramén de la Fuente Mufiiz». Para la comparacion, se
recluté un grupo de mujeres del mismo rango de edad, sin diagndéstico de trastorno de
depresion. El tamafio de la muestra a analizar sera de 69 participantes (36

participantes con diagnostico de depresion y 33 en el grupo control).
Criterios de inclusion de participantes con depresion:

- Mujeres entre 18 y 45 afios
- Etapa reproductiva (-3 a -5) de acuerdo con el STRAW (por las siglas en inglés
de Stages of Reproductive Age Workshop)
- Diagndstico de TDM de acuerdo con el DSM-5
- Puntuacion en la HDRS mayor a 18
- Regularidad de los ciclos menstruales
Criterios de inclusion de controles:
- Mujeres entre 18 y 45 afios
- Etapareproductiva (-3 a -5) de acuerdo con el STRAW
Sin diagnéstico psiquiatrico de acuerdo con el DSM-5

- Puntuacion en la HDRS menor a 7

Criterios de exclusion:

- Uso de anticonceptivos hormonales
- Tratamiento farmacoldgico antidepresivo en las ultimas 8 semanas
- Terapia electroconvulsiva en las Ultimas 8 semanas

- Consumo de antiepilépticos o0 benzodiacepinas durante las ultimas 8 semanas

12



- Trastorno por consumo de alcohol moderado/grave
- Consumo de drogas en los ultimos 6 meses
- Historia de episodios psicoticos, maniacos o hipomaniacos

- Presencia de enfermedad médica grave o neuroldgica

Procedimiento

Evaluacion

El diagndstico de depresidn se llevd a cabo por psiquiatras entrenados de acuerdo con
los criterios del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales cuarta
edicion (DSM-1V). Se aplico la Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)
(Sheehan et al., 1998) para la identificacion de comorbilidades. La gravedad de los

sintomas de depresion se evalu6 con la HDRS (Hamilton, 1960).

Pruebas de laboratorio

Se obtuvo una muestra de sangre de cada participante en citas entre las 7:00 y 9:00
AM para la cuantificacion de niveles de progesterona, estradiol, y testosterona libre y
total.

Adauisicion de imagenes por resonancia magnética

Para la evaluacion de la estructura cerebral de las participantes, se adquirieron IRM en
secuencia T1 tridimensionales en alta resolucion (voxeles de 1x1x1 mm3) en un equipo
de Philips Medical Systems de 3.0 Teslas con una antena de 32 canales, con tiempo de

repeticion (TR) de 7.0 ms y tiempo de eco (TE) de 3.5 ms.

Procesamiento de imagenes

Para el andlisis de las imagenes estructurales, se utilizo el software FreeSurfer version
7 (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Dicho programa permite al usuario desempefar
de manera automatizada los distintos procesos y controles de calidad necesarios para

la obtencion y analisis del grosor cortical (Dale, Fischl y Sereno, 1999):
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- Registro: Se realiza una transformacion espacial para el registro de las
imagenes T1 atlas de Talairach (Talairach y Tournoux, 1988); las coordenadas
en dicho espacio se utilizan para los estadios subsecuentes del procesamiento.

- Normalizacién de intensidad: correccion de artefactos derivados de
heterogeneidad en el campo magnético.

- Extraccion del encéfalo: Se eliminan los voxeles correspondientes a tejido no
perteneciente al encéfalo (por ejemplo, hueso, musculo, tejido adiposo, etc.).

- Segmentacion: Se clasifica cada voxel de acuerdo con el tipo de tejido que

- representa (sustancia blanca, sustancia gris), partiendo del contraste dado por
los valores de intensidad.

- ldentificacion de los hemisferios: Se realiza un corte sagital a nivel del cuerpo
calloso para separar el hemisferio izquierdo del derecho y un corte axial a nivel
del para la remocion de estructuras subcorticales; los planos de corte se trazan
partiendo de el sistema de coordenadas del espacio de Talairach.

- Teselacion de la superficie: Una vez identificados los volimenes de sustancia
blanca en cada hemisferio, este paso del procedimiento la recubre la superficie
de la sustancia blanca de triAngulos, de manera que se obtiene una
representacion de ésta en forma de una malla poligonal. Lo anterior, permite
identificar la delimitacién entre los voxeles que pertenecen a la sustancia blanca
con el resto de los voxeles.

- Inflado de la superficie: devuelve una representacién que facilita la visualizacion

de las caracteristicas obtenidas de la corteza cerebral.

El calculo del grosor cortical se obtiene al medir la menor distancia entre el limite de
la sustancia gris y el limite de la sustancia blanca para cada vértice de la superficie
(Fischl y Dale, 2000).

Analisis estadistico

Una vez ejecutados dichos pasos en las imagenes, FreeSurfer puede medir el
grosor y volumen de la corteza cerebral (voxeles de sustancia gris cortical) de las
distintas éareas cerebrales de una determinada parcelacion en cada sujeto.

Posteriormente, se pueden comparar dichos valores entre grupos y, ademas, buscar
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correlaciones con otras variables como niveles hormonales o puntajes en escalas.

Para dichos fines, Free Surfer incluye entre sus herramientas programas que
permiten practicar pruebas estadisticas mediante el modelo lineal generalizado. De esta
forma, es posible llevar a cabo la comparacion entre grupos de las propiedades
estructurales (grosor y volumen) de la corteza cerebral, asi como la busqueda de
correlacién entre éstas con otras variables de interés (en el caso de este estudio, niveles
hormonales y puntajes de la HDRS). Ademas, es posible en dichos modelos introducir
variables consideradas como potencialmente confusoras para la regresion de sus efectos
en las pruebas estadisticas; para este estudio, incluimos en todos los modelos la edad
(medida en numero de afios cumplidos) de las participantes para controlar sus efectos

sobre los resultados obtenidos.

El algoritmo realiza las pruebas estadisticas en cada voxel de la corteza cerebral,
por lo cual es necesaria la correccion de comparaciones multiples; ademas de utilizar
pruebas estadisticas no paramétricas, Free Surfer incorpora entre sus herramientas esta
correccion, basandose en la probabilidad de obtener un determinado nimero de voxeles
contiguos (llamados clusters) —mediante simulaciones de Montecarlo a 10,000
iteraciones— en los cuales el valor p obtenido supera el umbral de significancia fijado;
en este caso, utilizamos un valor de formacién de cluster p <0.05. Ademas, el algoritmo
realiza un ajuste adicional de los valores p por método de Bonferroni, ya que las pruebas,
ademas de realizarse en cada voxel, se realizan en cada uno de los 2 hemisferios. Asi,
el valor de significancia corregido seria de 0.05 dividido entre el nimero de hemisferios,
es decir, 0.025.

Con dichas herramientas informaticas, buscamos diferencias entre grupos para
los valores del grosor y volumen corticales (prueba t con simulacion de Montecarlo a
10,000 iteraciones).

En cuanto a la busqueda de asociacion entre el grosor y volumen corticales con
los niveles séricos de hormonas sexuales, ésta se llevo a cabo por medio de analisis de

correlacion por estadistica no paramétrica.
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En el grupo de participantes con TDM, se buscé correlacion de las medidas
estructurales con los puntajes de la HDRS, con el fin de explorar la existencia de

correlacion con la gravedad del cuadro depresivo.

Realizamos también pruebas t de 2 colas en busca de diferencias entre grupos en
la edad, en los niveles de hormonas sexuales y en los puntajes de la HDRS. Asi mismo,
buscamos correlacién entre los puntajes de la HDRS con los valores de los niveles de
cada una de las hormonas sexuales medidas en este estudio. Para estos fines, utilizamos

el software R version 3.6.3 (R Core Team, 2021).
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Variables

A continuacion, se exponen las variables medidas para este estudio y sus
caracteristicas:

Variable Tipo Medicidn
Grupo categorica Control / TDM
Edad dimensional ' Numero de afios
Grosor cortical dimensional = mm

Volumen cortical dimensional ' mm?3

Niveles de estradiol dimensional | pg/mi

Niveles de progesterona dimensional | ng/ml

Niveles de testosterona total dimensional | ng/ml

Niveles de testosterona libre dimensional | pg/mi

Gravedad del episodio dimensional | Puntaje de la HDRS
depresivo

Tablal. Variables

CONSIDERACIONES ETICAS

El actual estudio se realiz6 con datos de una muestra de un proyecto de investigacion
previo (Flores-Ramos et al., 2019). Todos los procedimientos del proyecto original
fueron realizados con previa aprobacion del Comité de Etica en Investigacion del
INPRFM (CEI/C//057/2015, 7 de septiembre del 2015, ver seccion «Anexos») y
posterior a la firma del consentimiento informado de las participantes.

Beneficios del estudio: Como se mencionaba en apartados anteriores, un mejor
conocimiento de los procesos fisiopatologicos subyacentes al TDM podria en un futuro
redituar en mejoras en el diagndéstico, tratamiento y pronaostico, resultando asi en un
potencial beneficio para la poblacidn afectada. Al tratarse de un estudio observacional,

no hubo beneficios directos para las participantes.
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RESULTADOS

En este estudio, participo un total de 67 mujeres quienes cumplieron los criterios
de inclusion antes descritos y en quienes se logré obtener tanto las IRM, como la
medicién de niveles séricos de hormonas sexuales y puntaje en la HDRS. El grupo con
TDM quedo conformado por 32 participantes sin tratamiento y el grupo control, por 35.

Los grupos no mostraron diferencias significativas en cuanto a la edad (tabla 2).

En cuanto a los niveles séricos de hormonas sexuales, encontramos diferencias

significativas en los niveles de testosterona libre (p = 0.047).

Total TDM Control Estadistico p
N 67 32 35
Edad 29.27+£8.43 | 31.37+8.83 2754 +£7.73 t=1.88 0.064
Testosterona 0.350.14 0.350.15 0.36 0.13 t=-0.33 0.739
total (ng/ml)
Testosterona 1.58 1.42 1.230.87 1.91.78 t=-2.04 0.047
libre (pg/ml)
Estradiol 94.37 74.77 92.70 56.00 95.91 89.37 t=-0.18 0.859
(pg/ml)
Progesterona 4.705.51 4.54 4.84 4.856.12 t=-0.23 0.818
(ng/ml)
HDRS 11.34 +9.39 20.34 4.49 3.11 2.60 t=18.99 2.2 *10~-16

Tabla 2. Comparacién entre grupos de la edad, niveles de hormonas sexuales y
puntaje en la HDRS.

En cuanto a la basqueda de correlacion entre los puntajes de la HDRS de las
participantes con TDM con los niveles séricos de las distintas hormonas sexuales,
encontramos una correlacion inversa estadisticamente significativa entre los niveles de

testosterona libre con el puntaje de la HDRS (tabla 3):
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Correlacion
HDRS/hormona
Testosterona Total
Testosterona Libre
Estradiol

Progesterona

Coeficiente de

correlacion

-0.13
-0.29
-0.04
-0.02

0.309
0.0174
0.739
0.884

Tabla 3. Correlacion entre los puntajes de la HDRS con los valores séricos de hormonas

sexuales.

Diferencias entre grupos en la estructura cerebral

Al realizar la comparacion entre grupos de la estructura cerebral, el grupo de

participantes con TDM mostré un menor volumen en 3 regiones del hemisferio

izquierdo y una del hemisferio derecho. A continuacion (tabla 4), se muestra el area

cortical a la cual corresponde cada uno de estos clisters, asi como la superficie que

abarca cada uno, sus respectivas coordenadas del espacio Talairach y valor p para

cada cluster corregido a comparaciones multiples (CWP, del inglés Cluster-wise p):

) Tamafio
Claster
(mm?)
Frontal superior
_ 1591
(izq.)
Temporal medio
. 1502
(izq.)
Frontal rostromedial
_ 1339
(izq.)
Frontal superior
1463
(der.)

MNI X

-9.3

-52.6

-32.7

7.0

MNI'Y

31.5

30.9

8.1

MNI Z

39.1

-30.4

34.9

63.7

CWP

0.01177

0.01574

0.03391

0.02109

Tabla 4. Areas con volumen cortical significativamente menor (corregido para

comparaciones multiples y controlando para el efecto de la edad) en el grupo de

participantes con TDM. Abreviaturas: izg.: hemisferio izquierdo, der.: hemisferio derecho,
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MNI: coordenadas en el espacio de Talairach del Instituto Neurol6gico de Montreal (por

las siglas en inglés de Montreal Neurological Institute) y CWP: valor p del clister.

A continuacién, se muestran las imagenes de los hemisferios cerebrales con su
superficie inflada; sobrepuesta a ésta, se muestran en colores calidos los clisters en

donde se encontro¢ diferencia significativa entre grupos.

Figura 1. Vista lateral de la corteza inflada del hemisferio izquierdo mostrando areas con
volumen significativamente menor en el grupo de participantes con TDM; en esta imagen,
se aprecian el cluster frontal rostromedial y parte del temporal medio. A: anterior, P:
posterior, S: superior, I: inferior. En la parte superior derecha, se muestra la escala de
colores correspondiente al valor p de cada cluster expresado como -log(p).
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Figura 2. Vista inferior de la corteza inflada del hemisferio izquierdo mostrando el area
restante del cluster temporal medio. A: anterior, P: posterior, R: derecha: L: izquierda. En
la parte superior derecha, se muestra la escala de colores correspondiente al valor p de

cada cluster expresado como -log(p).
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Figura 3. Vista medial de la corteza inflada del hemisferio izquierdo mostrando areas con
volumen significativamente menor en el grupo de participantes con TDM; en esta imagen,
se aprecia el cluster frontal superior. A: anterior, P: posterior, S: superior, I: inferior. En la
parte superior derecha, se muestra la escala de colores correspondiente al valor p de

cada cluster expresado como -log(p).
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Figura 4. Vista medial de la corteza inflada del hemisferio derecho; en esta imagen, se
aprecia parte del cluster frontal superior. A: anterior, P: posterior, S: superior, I: inferior.
En la parte superior derecha, se muestra la escala de colores correspondiente al valor p

de cada cluster expresado como -log(p).
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Figura 5. Vista superior de la corteza inflada del hemisferio derecho; en esta imagen, se
aprecia el resto del cluster frontal superior. A: anterior, P: posterior, R: derecha, L:
izquierda. En la parte superior derecha, se muestra la escala de colores correspondiente

al valor p de cada cluster expresado como -log(p).

Todas las diferencias corresponden a valores significativamente menores del volumen
cortical en el grupo de participantes de TDM; no encontramos diferencias significativas
en el contraste opuesto, es decir, volumen cortical mayor en el grupo de participantes

con TDM. Tampoco encontramos diferencias significativas en el grosor cortical.
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Correlacion entre la estructura cerebral y niveles de hormonas sexuales

Encontramos correlacion significativa entre el volumen cortical de un cluster en el

area frontal del hemisferio izquierdo con los niveles de testosterona total.

Tamafio
Cluster MNI X MNI Y MNI Z CWP
(mm3)
Frontal medio
1692.17 -39.3 16.7 34.6 0.00619

caudal

Tabla 5. Cluster de correlacion positiva significativa entre el volumen cortical y los niveles
de testosterona total (corregido para comparaciones mdultiples y controlando para el
efecto de la edad) en el grupo de participantes con TDM.

Frontal medio cadual

6000 - *
(48]
<
=
E
= . : Grupo
8 5000-
= Control
8
- —= TDM
[ik}
£
= 4000 -
=
] [ ]
L]
0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

Testosterona Total (ng/ml)

Figura 5. Gréafico de dispersion de puntos de la correlacion entre los valores de

testosterona total con el volumen cortical del clister frontal medio caudal.
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Figura 6. En la parte superior, vista superior de la corteza inflada del hemisferio izquierdo;
en la parte inferior, vista anterior. Se aprecia el cluster frontal medio caudal, cuyos valores
de volumen tuvieron correlacion positiva significativa con los niveles séricos de

testosterona total. A: anterior, P: posterior, S: superior, I: inferior. R: derecha, L: izquierda
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Correlacion entre la estructura cerebral y puntajes clinimétricos

No encontramos correlaciéon entre los valores de las medidas estructurales

estudiadas (grosor y volumen corticales) con los valores de la HDRS.
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DISCUSION

En este trabajo, encontramos diferencias significativas (corregidas para
comparaciones multiples) en los valores de volumen cortical en mujeres con TDM; dos
de los clusters se encontraron en el l6bulo frontal del hemisferio izquierdo, uno en el
I6bulo temporal del hemisferio y izquierdo y uno en el I6bulo frontal del hemisferio
derecho. Como se mencionaba anteriormente, en todos los casos la diferencia entre

grupos correspondié a un menor volumen.

Dichos resultados, reproducen los hallazgos reportados previamente y sobre los
cuales existen revisiones sistematicas (Arnone et al. 2012); de igual manera, al igual los
niveles reducidos de testosterona en participantes con depresion reproducen los
resultados de algunos trabajos previos (ver la seccién “Antecedentes”). Lo nhovedoso de
este estudio consistié en la exploracion sobre la relacion entre dichos factores, es decir,
la busqueda de correlaciones entre los cambios en la estructura cerebral y las
alteraciones en los niveles de hormonas sexuales. De esta forma, encontramos
correlacion positiva entre el volumen de un cluster del I6bulo frontal del hemisferio
izquierdo con los valores de testosterona total. Lo anterior cobra sentido a la luz de
estudios previos en los cuales se ha investigado los efectos de las hormonas sexuales a
nivel de la estructura cerebral, sobre todo si se pone en contexto las reducciones del

volumen cerebral previamente reportadas en asociacion con el TDM.

La ausencia de correlacion en este estudio entre las caracteristicas estructurales
y los puntajes de la HDRS podrian deberse, por un lado, a la existencia de un efecto
cuya magnitud no permitié su deteccion con el tamafio de la muestra analizada, o bien,
gue la gravedad del cuadro, segun la mide esta clinimetria—y probablemente otras
también— no esté ligada a los procesos biologicos que participan en las modificaciones
del volumen y grosor de la corteza cerebrales. No obstante, cabe destacar que
encontramos asociacion entre los niveles de testosterona libre —la cual, segun se ha
reportado, es el indicador que mejor refleja la actividad biologica de dicha hormona, en
contraposicion a los niveles totales de ésta— con los puntajes de la HDRS. Esto brinda

evidencia, nuevamente, sobre la relacibn de factores biolégicos (en este caso
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hormonales) con caracteristicas del padecimiento (en este caso su gravedad).

Finalmente, los hallazgos de este analisis se alinean a los reportados a los de un
analisis previamente conducido en esta misma muestra, previamente publicado, el cual
consistidé en correlacion positiva entre los niveles de testosterona libre y total con los

niveles de GABA obtenidos mediante espectroscopia (Flores-Ramos et al., 2019).

Limitaciones

El presente trabajo consistié en un estudio transversal. Si bien la literatura previa
ha apuntado hacia la existencia de cambios en la estructura cerebral como producto de
la depresion, el disefio de este estudio no permite establecer direccion en la causalidad.
Dicho de otra forma, con los resultados aqui obtenidos, no podriamos aseverar si el
menor volumen en las regiones cerebrales mencionadas fue una causa o consecuencia
de la presencia del TDM, o incluso, que ambos fenGmenos se originen conjuntamente a

partir de la influencia de algun otro factor o factores no considerados.

Las anteriores afirmaciones serian también validas para el caso de las diferencias

en los niveles de hormonas sexuales entre los grupos.
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CONCLUSIONES

El presente trabajo reprodujo hallazgos previamente reportados en la literatura,
relacionados con la reduccion del volumen cerebral en areas frontales de la corteza
cerebral en asociacion con la presencia de TDM, al igual que la existencia de niveles
reducidos de testosterona en dicha condicion. En este estudio, encontramos ademas
resultados que sugieren la existencia de una relacion entre niveles de testosterona
reducidos y disminucion en el volumen de la corteza cerebral en regiones frontales. Asi
mismo, hallamos también una correlacion negativa entre los niveles de testosterona y la
gravedad de los cuadros de TDM. Los resultados aqui obtenidos se suman a los de un
analisis de los niveles de GABA a partir de espectroscopia por resonancia magnética,
previamente conducidos —y ya publicados— en la misma muestra. Dicha informacion
pone en evidencia las alteraciones biologicas de diferentes modalidades asociadas con
el TDM, al igual que contribuye a una mejor comprension del padecimiento y que,
probablemente, en el futuro podria proveer marcadores bioldgicos Utiles para el
diagnodstico y caracterizacion de un trastorno que constituye una de las principales
causas de discapacidad a nivel mundial. Por supuesto, se requerira de mas estudios y
con diferentes disefios, que permitan la reproduccion de los resultados aqui mostrados

si se piensa en llegar algin dia a semejante escenario.
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SALUD e

CECRETARIABE SALTD INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA

RAMON DE 1A FUENTE MUNIZ

Comité de Etica en Investigacién

“2015, Afo del Generalisimo
José Maria Morelos y Pavon”

Ref: CEI/C/057/2015.
Septiembre 7, 2015

Dra. Monica Flores Ramos

Investigador Principal

Presente

Por este medio me permito informarle que el proyecto titulado: “Relacion entre
niveles séricos de hormonas gonadales y concentraciones cerebrales de GABA
en mujeres con trastorno depresivo mayor y controles sanas”, el cual se llevara
a cabo en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Mufiz, en
Calzada México-Xochimilco No. 101, Col. San Lorenzo Huipulco, Delegacion
Tlalpan, 14370, México D. F., ha sido APROBADO por el Comité, ya que se

considera que cumple con los requisitos éticos y metodolégicos establecidos.

Documentos Revisados y Aprobados: Originales del Formato del Comite de
Etica en Investigacion, Carta de Consentimiento Informado para participantes

con depresiéon mayor y participantes sanos.

Atentamente, COMIE JE 2CAE AVES TG40
R=Z APROBADO

Lic. Maria Teresa Lopez Jimenez
Presidente del Comité de Etica en Investigacion

C.c.p. Dr. Francisco de la Pefia Olvera, Jefe del Departamento de Fomento a la Investigacion.-Presente.
Dr. Jorge J. Gonzalez Olvera, Secretario Técnico del Comité de Investigacion.-Presente.

Calzada México-Xochimilco #101, Col. San Lorenzo 1 l"_ng'm;—‘u‘ Delegacién Vl“:.t‘.;.hi:z. C.P. 14370, México, D.F.

Tels. 4160-5050, 4160-5051 * www.inprf.gob.mx
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