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Resumen

Existe una relacion entre el Maltrato Infantil (MI) y el trastorno depresivo mayor (TDM). La
presencia de este factor se asocia con cronicidad y menor respuesta del cuadro depresivo. El impacto
sobre el eje Hipotalamo-Hipofisiario-Adrenal (HHA), ha sido propuesto como uno de los mediadores que
explican esta relacion. Hasta el momento la evaluacion del eje HHA en relacion con el MI no ha mostrado
resultados concluyentes. El objetivo fue determinar la relacion entre el MI y la no-supresion en la prueba
de supresion con dexametasona en pacientes con TDM, asi como evaluar el efecto del MI sobre la
presentacion clinica de la depresion. Se incluyeron 47 pacientes ambos sexos con Depresion moderada--
grave. Se aplico el Inventario de Trauma Infantil, que evalta abuso fisico, emocional y sexual asi como
eventos traumaticos generales. Resultados: La edad media fue de 33.98 afos; Las mujeres presentaron un
indice de Maltrato mayor y la edad de inicio del Maltrato Fisico, y la edad promedio del mismo fue menor
en hombres. Se encontr6é una correlacion positiva entre el MI y la gravedad del episodio asi como con el
numero de episodios a lo largo de la vida. Con respecto a las variables endocrinas, se encontré un mayor
niumero de eventos estresantes en el grupo de supresores. Las mediciones de cortisol mostraron una
asociacion inversa entre los niveles de cortisol basal y la diferencia entre mediciones de cortisol y la edad
de terminacion de los eventos traumaticos generales no asociados a maltrato. Conclusiones El efecto del
MI sobre las variables neuroendocrinas que se observan en los pacientes deprimidos puede entenderse
como una disfunciéon general en el sistema, independientemente de si se observa una hiporespuesta o
hiperrespesta. Este hallazgo, podria representar no una dimension inherente a una patologia, sino un efecto
de “cicatriz”, que representa una vulnerabilidad para el desarrollo de esta. Ademas de que una perspectiva
desde el desarrollo, donde se tome en cuenta la edad del estresor, puede contribuir a entender la disparidad

en los estudios.



Introduccion

Se ha encontrado una relacion entre el Maltrato Infantil (MI) y los trastornos mentales [1-
8]. La relacion entre estas dos variables se ha reportado de manera consistente con depresion y
trastornos de ansiedad [9-15]. De hecho, la presencia de Abuso sexual en la infancia, una de las
manifestaciones mas graves de MI, se asocia con un riesgo cuatro veces mayor de presentar
depresion en la edad adulta.[16]. Ademads, la presencia de MI se asocia con una menor respuesta
a antidepresivos, y un peor prondstico[17, 18]

Como se ha referido, el estrés temprano y su forma de presentacion mas grave, el maltrato
infantil, es un factor determinante para la instalacion de los fendmenos de homeostasis del
sistema de estrés. El impacto sobre el eje Hipotalamo-Hipofisiario-Adrenal (HHA), ha sido
propuesto como uno de los mediadores que explican la relacién entre el MI y la presencia de
depresion[19]. En los modelos preclinicos se observa el efecto a largo plazo sobre el eje HHA de
las adversidades tempranas. Las crias de ratas que fueron sometidas a un modelo de estrés
temprano, que consiste en separaciones durante los primeros 12 dias post-natales, muestran en la
edad adulta respuestas anormales de estrés, incluyendo una hipereactividad en el eje HHA [20].
En estos modelos se han encontrado diferencias en el patron de metilacion de regiones
promotoras de genes implicados en el funcionamiento del sistema de respuesta a estrés, como el
gen del receptor a glucocorticoide[21]. Estos hallazgos explican una de las vias mediante las

cuales el ambiente puede impactar a largo plazo en las estructuras cerebrales.

La respuesta normal de estrés en los mamiferos estd regulada principalmente por el eje
Hipotalamo-Hipofisario-Adrenal (HHA) [22]. Este sistema inicia con la activacion de las
neuronas parvocelulares del nucleo paraventricular en hipotdlamo, con la consecuente liberacion
de la hormona liberadora de corticotropina y vasopresina, las cuales estimulan la secrecion de

glucocorticoides en la corteza adrenal. El cortisol actua finalmente en la mayoria de los tejidos
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periféricos y en el cerebro, iniciando los cambios metabdlicos y neuroendocrinos necesarios para
sobrellevar el estado de estrés.

La activacion del eje HPA es esencial para el mantenimiento de la homeostasis, asi como
para la supervivencia en situaciones de estrés. La regulacion del sistema depende de los

esteroides adrenales y de las aferencias al nicleo paraventricular (Fig 1) .[23, 24].

Fig 1 Eje Hipotalamo-Hipofisiario-Adrenal
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Fig 1. La CRH ( Hormona liberadora de corticotropina, y la vasopresina son expresados en las
neuronas parvocelulares del nucleo hipotaldmico Paraventricular. La liberacion de estos
neuropetidos a las venas del sistema porta, llevan la estimulacion a la glandula pituitaria, donde
se secreta Adenorcorticotropina (ACTH) que alcanza la glandula adrenal, donde se libera cortisol
(CORT) . Los efectos del sistema, son contrarestados por el efecto inhibitorio de los receptores a
glucocorticoides expresados en el hipocampo, hipotdlamo y la hipoéfisis.

De manera normal la liberacion de cortisol es secretado con un ritmo pulsatil diurno con
un pico de un aumento del 50% al despertar y una declinacion progresiva a lo largo del dia. Los

niveles basales de cortisol reflejan la funcidon adrenal y puede ser evaluado en saliva, plasma,



suero y orina. Ademads, existen retos farmacologicos que evaltian la funcidn a diferentes niveles,
como la prueba de supresion con dexametasona (PSD) clasica, y la version modificada. La
variabilidad en los niveles de cortisol se ha atribuido entre otros, a factores como el sexo, donde
se reporta un aumento en los niveles de cortisol en mujeres con depresion cronica comparado con

hombres ante una prueba conductual de estrés [25]

La liberacién de cortisol es inhibida por glucocorticoides sintéticos como la dexametasona.
Desde finales de la década de los 70 comenzaron a buscarse los llamados ‘“marcadores
bioldgicos” [26] entre los que se encontrd la prueba de supresion a dexametasona Esta prueba
fue utilizada como un marcador de depresion, con un punto de corte de Sug/dl después de la
administracion de .5 y 1mg de dexametasona la prueba tiene una sensibilidad de 67 % para
depresion melancolica y una especificidad de 96% [27] . La especificidad de la prueba en sujetos
normales es de 90%, pero varia de 70-90% en otros trastornos psiquiatricos [28, 29], por lo que

no resulta util como un marcador diagndstico.

Se considera que esta prueba evaliia el mecanismo de retroalimentacion negativa mediado por
receptores a glucocorticoides situados en areas estratégicas, como el hipotdlamo, hipofisis e
hipocampo principalmente. Estas estructuras regulan y limitan la respuesta de cortisol. Una No-
supresion en la prueba indica una resistencia a glucocorticoides. En pacientes con Depresion
Grave, incluyendo depresion melancolica, es frecuente que se observe una regulacion anormal
del cortisol, asi como una falla en la supresion de la liberacion de cortisol tras la administracion
de dexametasona [28]

De manera mas reciente se desarroll6 una version modificada de la prueba. La prueba combinada,
donde se administra 1.5 mg de dexametasona a las 23:00 horas, seguido de la administracion de

100g de CRH a las 15:00hrs del dia siguiente. A partir de las 14:00 se toman muestras de cortisol
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y ACTH cada 15 minutos hasta las 18:00 hrs . Esta prueba ha mostrado ser mas sensible para
depresion con una cifra de 80%[30].

La variabilidad en las mediciones de cortisol, y en la respuesta a la prueba con dexametasona ha
sido relacionada a diversos trastornos psiquiatricos. [31, 32]. Sin embargo, estos hallazgos han
sido mas constantes para trastorno depresivo mayor (TDM) y Trastorno por Estrés Post
traumatico (TPEPT) que representan dos de las patologias mas fuertemente asociadas con estrés.
Estas dos patologias han mostrado patrones de respuesta a estrés caracteristicos. En TDM se
relaciona con niveles altos de cortisol, ACTH, no-supresion con la prueba de desametasona y
niveles altos de inflamacion [33, 34] . De manera contraria, en el TPEPT los resultados presentan
una hipofuncién, con niveles bajos de cortisol urinario [35], sérico y una hipersupresion [36], o
respuesta aplanada ante retos farmacoldgicos y conductuales. Estas variaciones en la respuesta
endocrina se han asociado con caracteristicas de estos trastornos, como la presentacion del cuadro

gravedad la respuesta clinica.

Como se menciond previamente, la experiencia de MI ha sido un factor que explica la
variabilidad en las respuestas a estrés. Los estudios en infantes que han experimentado algtn tipo
de maltrato muestran fallas en la regulacion del cortisol [37-40]. Se sugiere que el estrés
temprano promueve cambios a largo plazo en las estructuras cerebrales implicadas en la etiologia
de la depresion, por lo que se propone que los cambios neurobioldgicos que se asocian al MI
pueden conferir una vulnerabilidad para el desarrollo de este trastorno, a través de alteraciones

neurohormonales o de cambios inflamatorios[41]

En el humano los estudios de las respuestas de estrés asociadas a MI han mostrado
resultados contradictorios. Por un lado hay reportes de una disminuciéon en la respuesta de

cortisol y hormonas reguladoras, como la ACTH, asociado al antecedente de MI [42, 43] , asi
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como un estado de hipersupresion con la prueba clasica de PSD [43]. Por otro lado, también se
cuenta con estudios que reportan una hiperespuesta del eje HHA, y un aumento en los niveles de

cortisol asociado a trauma temprano [44]

Un andlisis de estos estudios puede mostrar que la variabilidad puede deberse a diversos
factores. Entre estos, la presencia de co-morbilidad, edad de los sujetos, sexo [45], tipo de

maltrato y el tipo de prueba utilizada (ver tabla 1).

En estos estudios, cabe resaltar aquellos donde se reportan alteraciones en la respuesta
neuroendocrina asociada a MI en sujetos sanos, ya que esto fundamenta la propuesta de que las
alteraciones en el eje HHA podrian deberse no a un estado psicopatologico, sino a un factor de
riesgo como es el MI [46], que a través de diferentes mecanismos, dejan una "cicatriz", que
perdura hasta la edad adulta, y que representa en algunos casos una vulnerabilidad al desarrollo

de trastornos como TDM y TPEPT.



: Evaluacion eje [Instrumento
Afo Autor n sexo [Edad|Fenotipo J X RESULTADOS
HHA estres
1997 40 F 32 JL Cortisol basal en abuso sexual
P IStein et alf43) AS vs Controles PSD .50 EC
é Cortisol post dexametasona en TPEPT
y
20003. 49 F Prueba Respuesta de cortisol en abuso sexual ; el resultado fue independiente de
g_ Heim etal [47] Sanos/Depresion conductualde  |ET T depresion
2004=" 28 |/M |15 '
g— Duval F. et al [48] TPET vs Sanos PSD 1mg EC T ACTH post-dexa en TPEPT.
QL
2004 57 M 43
35 |Nicolson N. et al[49] Sanos Cortisol salival EC Cortisol en perdida de figura primaria
o
2006 48 F 48 T Cortisol Basal en Ml
g Weissbecker | et al[50] Fibromialgia Cortisol salival cTa
_8 1 Respuesta de Cortisol (prueba de estreés)en abuso emocional
2007¢n 50 /M (29 v ,
S Carpenter et al [42] Sanos TSST l Respuesta de cortisol (prueba de estrés) y ACTH en Ml
(=
2007 52 F 22 ] )
; Diaz-Marsa et al [51] Bulimia/Anorexia  [PSD.25 cTQ Supresion en el grupo clinico (Bulimia)
-
3%
20% 49 M 30 T Respuesta de cortisol en M
! Heim et al [52] Depresion Vs Dex/CRH test ETIY CTQ l ACTH en Comorbilidad con TPEPT
> sanos
g Edad de inicio de abuso fisico se asocio de manera inversa con cortisol
o ] Prueba )
> Rao et al[53] Depresion CAl T Respuesta de cortisol en adversidad temprana
20088 25 F/M 15 conductual de
2008 61 F 33 ) ! .
q |Gonzalez A et al [44] Postparto Cortisol salival CcTO Respuesta de cortisol(prueba de estres) en Ml.
2009% Carpenter et al [46] 230 /M35 Sanos Dex/CRH test cTa l Respuesta de cortisol(prueba de estres) en AE
201 OE 73 M50 T Cortisol basal en Ml
Trastornos
8 Faraveliiet al [54] PSD .50 CECAQ
— psiquiatricos )
5 T No- Supresion en Ml
S
201 13 71 F/M T Cortisol basal en MI'y TDM moderado/grave
—
= [Harkness K et al [55] Depresion T5ST CECACI Respuesta de cortisol(prueba de estrés) en Ml en grupo de TDM
: moderado/grave
2011 354 |F/M )23 J Cortisol en funcion del niimero de eventos adversos
Prueba ; ) -
Lovallo et al [56] Sanos conductualde LA l Cortisol en funcion del nimero de eventos adversos
estres . , .
1 Respuesta de cortisol (prueba de estrés) en abuso emocional

PSD Prueba de supresion con dexametasona; CTQ Chidhood Trauma Questionnarie; TSST Trier Social Stress Test ; ETI Early Trauma Inventory; CECACI Childhood Experience of Care and Abuse Contextual
semistructurated interview ; CAI Childhood Adversity Interview; LA Lifetime Adversity; CECAQ Childhood Experience of Care and Abuse Questionnaire EC Entrevista Clinica




JUSTIFICACION
En conclusion, aunque hay evidencia de un efecto del MI en el sistema de estrés, alin no se ha
establecido cual es la relacion con la aparicién y la presentacion clinica de entidades como la
depresion, por lo que se justifica el estudio del posible efecto del MI sobre las variables
neuroendocrinas, en este caso la Prueba de supresion con dexametasona,y la relacion con la

forma de presentacion del trastorno depresivo.

Hipotesis
La presencia de Maltrato Infantil se asocia con una mayor gravedad en la presentacion del
cuadro depresivo, asi como con la No-supresion en la prueba con dexametasona en

pacientes con trastorno depresivo

Tipo de estudio

Segun el proposito general se trata de un estudio comparativo, con un agente evaluado de
maniobra causa-efecto; Segun la direccion en el tiempo se trata de un estudio transversal, y
homodémico.
Objetivos General
Determinar si existe asociacion entre el antecedente de Maltrato Infantil y una mayor gravedad
del cuadro depresivo y la relaciéon con la no-supresion en la prueba de supresion con
dexametasona en pacientes con diagnostico de Trastorno Depresivo Mayor
Objetivos Especificos
Valorar el efecto de los subtipos de maltrato sobre las mediciones de la Prueba de supresion con

dexametasona, y las mediciones de cortisol



Criterios de Inclusion

Pacientes femeninos y masculinos mayores de 18 y menores de 65 afios con diagnostico de Depresion

(moderada-grave) por MINI y evaluado con Hamilton.

Criterios de exclusion

e Pacientes que por su condicion médica no les permita contestar el cuestionario (Pacientes con
alteracion en el estado de conciencia, pacientes con cuadro psicotico en estado de agitacion, pacientes que
por su estado psicotico no tengan posibilidad de responder de manera objetiva el cuestionario)

e Co-morbilidad Psiquiatrica ( Se incluyeron pacientes con Trastorno de Ansiedad excepto Trastorno
obsesivo Compulsivo y Trastorno por Estrés Post-traumatico)

e  Embarazo

e Endocrinopatias (TSH elevada)

e  Consumo de mas de 20 cigarrillos al dia.

e Pacientes con Dependencia actual a sustancias

Toma de muestra

El dia cero del estudio se realizé extraccion de sangre a las 8:00 para medicion de cortisol basal.
Se inicid con entrevista para aplicacion de escala de Depresion de Hamilton y MINI. Esa misma
noche el paciente tom¢é .50 de dexametasona realizdndose una segunda toma de cortisol al dia

siguiente (dia 1)

En el dia 01 se aplicara el instrumento que evalua el antecedente de maltrato infantil, la

entrevista tomo alrededor de 45 minutos por pacientes.



CONSIDERACIONES ETICAS

El riesgo de la puncion, la administracion de dexametasona y las entrevistas representan un
riesgo minimo .

La extraccion de sangre por puncion venosa para el control de laboratorio se realizard en
las instalaciones del Laboratorio clinico del Instituto Nacional de Psiquiatria, este procedimiento
estard a cargo del personal entrenado para tal fin, la cantidad de sangre que serd extraida no

excede los 10 ml.

Instrumentos de medicién

Inventario de Trauma Infantil

Consiste en una entrevista semi-estructurada que evalua las dimensiones de abuso fisico, Abuso
emocional y sexual asi como eventos traumdticos generales. El instrumento es un instrumento
multidimensional que incluye los cuatro tipos de abuso y los eventos estresantes. El abuso fisico
esta descrito como un contacto fisico y/o confinamiento con la intencion de herir o hacer dafo.
El abuso emocional se describe como una comunicacién verbal con la intencion de humillar y
degradar a la al sujeto. El abuso sexual se describe como comentarios sexuales no deseados o
como un contacto que tiene el objetivo de obtener satisfaccion por parte del perpetrador o con
el propodsito de dominar y degradar. Los eventos traumaticos generales incluyen varios eventos
como por ejemplo eventos azarosos, o eventos perpetrados por un extrafio . La lista de eventos
traumaticos fue construida en base a la experiencia clinica y a la revisiéon de los instrumentos

existentes[57].

-10 -



La entrevista incluye 56 reactivos y toma aproximadamente 45 minutos .Cada dominio incluye
una parte introductoria con un formato abierto en la cual los sujetos contestan de manera general
acerca de sus experiencias seguido de preguntas especificas para cada dimension (trauma general
24 items, abuso fisico 9 items, abuso emocional 8 items y abuso sexual 15 items). Es una escala
que favorece el rapport en un tema que puede ser dificil de abordar, en tiempo toma lo que dura
en general una entrevista y tiene la ventaja que la misma aplicacién marca una pauta de inicio en
el tratamiento de aquellos que presentan abuso en la infancia.

Evalua a la frecuencia de abuso para cada item en diferentes periodos o etapas académicas, la
edad de inicio y la edad de terminacion asi como el impacto al momento del abuso mediante una
escala tipo likert de siete puntos que incluye desde -3 o “extremadamente negativo” a +3 como
extremadamente positivo. Los perpetradores estan codificados con categorias especificas como
(cuidadora femenina, cuidador masculino). Se incluye al final la evaluacién del impacto en el
funcionamiento general (social, laboral ) al momento de la entrevista.

Evaluacion: Como parte de la entrevista los autores proponen un indice de severidad (IS) para
cada dimension con el fin de obtener una variable continua. El indice combina el numero de
items, la frecuencia y la duracion, aunque en la evaluacion que reportan se le da un peso igual a
cada item . El indice se calcula multiplicando la frecuencia por los afios de duracion del abuso y

se suma con los otros items de la misma dimension.

Confiabilidad: Esta confiabilidad se reporta para el IS y el resultado es un coeficiente de
correlacion intraclase de CCI =.99 (F=57.44;df=10,11;p<.0001). La confiabilidad intraevaluador
se  reportd que hubo altos niveles de correlacion  entre la prueba y re-prueba
(r=.91;df=9;p<.001). Las correlaciones para cada dimension también fueron significativas.

Consistencia interna: Para todo el indice el coeficiencia alfa de cronbach fue de .95; para el

abuso fisico de .92( p<-05), para el abuso sexual de.92( p<.05) y para trauma general .74 (p=.05).
-11 -



MINI (Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional).

Es una entrevista diagnodstica estructurada, de duracién breve. Explora, para deteccion y/u
orientacion diagnoéstica, los principales trastornos psiquidtricos del Eje I del DSM-IV y la CIE-
10. Esta entrevista estd dividida en moddulos, identificados por letras, cada uno correspondiente a
una categoria diagnostica. Al comienzo de cada modulo (con excepcion del mddulo de trastornos
psicoticos) se presenta en un recuadro gris, una o varias preguntas “filtro” correspondientes a los
principales criterios diagndsticos del trastornos. Al final de cada modulo, una o varias casillas

diagnosticas permiten al clinico indicar si se cumplen los criterios diagndsticos .

Prueba de supresion con dexametasona

El status de no supresor se tomara como un nivel menor s Sug/dl [58]. Las concentraciones

plasmaticas se determinaran con un Kit comercial por inmunofluorescencia

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé comparacion de medias por grupo de sexo de las mediciones de cortisol y resultados de
las escala de estrés. Ademas se comparo las medias del nimero de eventos estresantes extraido
de la entrevista de maltrato infantil, asi como la media de los Indices de severidad propuestos por

los autores de la entrevista en los grupos de Supresores y NO- Supresores.

Se realizaron andlisis de correlacion para evaluar la relacion entre las variables de la escala de
maltrato infantil y las variables clinicas del cuadro depresivo (edad de inicio, nimero de

episodios depresivos a lo largo de la vida, gravedad del cuadro), asi como con las mediciones de
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cortisol (Cortisol Basal, Cortisol Post-Dexametasona y valor de la diferencia entre las dos

mediciones de cortisol y se elevo al cuadrado para eliminar los datos negativos)

Resultados

Se incluyeron 47 pacientes con diagnostico de depresion moderada-grave, con una edad media
del total de la muestra de 33.98 anos. La tabla 2 y 3 muestra las caracteristicas demogréficas del
total de la muestra. 29% (n= 14) fueron hombres y el 70% mujeres (n= 33). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en las comparaciones de las variables clinicas, y las mediciones de
cortisol al compararlos por sexo (tabla 3,4).

La tabla 5 muestra las comparaciones por sexo de las variables de la Entrevista de Trauma en la
Infancia. Hubo diferencias en cuanto al sexo en la variable de indice de Abuso Sexual. Las
mujeres presentaron un indice mayor comparado con los hombres (p> 0.05), adicionalmente la
edad de inicio del Maltrato Fisico, y la edad promedio del mismo, fue menor en hombres
comparado con las mujeres (p<0.05). Hubo una tendencia en el numero de eventos del tipo

Maltrato fisico, con un mayor nimero en hombres comparado con mujeres (p= 0.06).

En la comparacion de las variables entre el grupo de supresores y no supresores, el grupo de
supresores presentd un mayor nimero de eventos traumaticos totales y un nimero mayor de la

subescala de eventos traumaticos generales no asociados a maltrato (p=< 0.05) (TABLA 6)

Con respecto a las variables clinicas, fueron significativas las correlaciones entre el puntaje basal
de Hamilton y el total de eventos traumaticos no asociados a maltrato (.385, p=0.013) y el total
basal del MDRS con el total de eventos traumaticos no asociados a maltrato (.321, p=0.038), el
nimero total de episodios depresivos y el Total de eventos traumaticos (.350, p=0.016), y el

nimero total de eventos emocionales ( .437, p =0.002) , el Indice de Maltrato infantil total, indice
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de eventos eventos traumaticos no asociados a maltrato, asi como el Indice de eventos
emocionales con el numero total de episodios depresivos (.365, p=0.012; .326, p= 0.026; .353,

p=0.015) (fig 2,3,4.,5.,6)

En la comparacion de las variables entre el grupo de supresores y no supresores, el grupo de
supresores presentd un mayor nimero de eventos traumaticos totales y un nimero mayor de la
subescala de eventos traumaticos generales no asociados a maltrato (p=< 0.05).

Fueron significativas las correlaciones entre la variable de cortisol basal y la edad de terminacion
de los eventos traumadticos generales no asociados a maltrato, siendo inversa la asociacion (-.321;
p=< 0.05), y una tendencia con la edad de inicio de los eventos traumadticos generales no
asociados a maltrato (-.280, p=0.06). El resultado mostrd una correlacion significativa entre la
variable de la diferencia de cortisol y la edad de terminacion de los eventos traumaticos generales
no asociados a maltrato (-.416, p=0.005). Hubo una tendencia negativa (-.27, p=0.06) entre esta

variable y la edad de inicio de los eventos traumaticos generales no asociados a maltrato.
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Tablas y Figuras

Tabla 2 Diferencias por sexo de Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

CATEGORIAS Hombres Mujeres Total
Mean SD Mean SD Mean SD
Edad 30.5 8.5 35.5 9.1 33.98 9.12
Escolaridad 11.7 2.9 12.5 3.2 11.7 3.0
Hamilton Depresion 26.3 5.7 24.8 3.5 25.26 4.2
MDRS 31.5 5.8 30.9 4.9 31.05 5.1
Hamilton Ansiedad 23.7 6.6 24.1 5.4 24 5.6
MDQ 3.9 3.5 2.9 2.6 3.19 2.8
cal 62.9 2.5 60.7 6.0 61.15 5.4
Edad Primer Episodio 16.2 5.6 20.8 11.3 19.43 10.1
Episodios total 5.0 3.9 3.2 2.3 3.69 2.9
Mediciones de Cortisol
Basal 18.41 6.57 15.61 5.73 16.44 6.05
Post dexametasona 3.90 5.10 3.13 3.95 3.36 4.28
Diferencia 1451 4.56 12.47 6.68 13.00 6.14

.
Tabla 3 Caracteristicas sociodemograficas

CATEGORIAS Total ( n=47)
total %
Estado Civil
Soltero 21 44.7
Casado 21 44.7
U. Libre 2 4.3
Viudo 1 2.1
Divorciado/separadc 2 4.3
Ocupacion
Hogar 14 29.8
Estudiante 5 10.6
Desempleado 13 27.7
Empleado 15 31.9

I
Tabla 4 Comparacion de Prueba de supresion por sexo

Hombres [ n=14) Mujeres [ n=33) Total [ n=47)
f % f % total %

Supresion 5 mcg
Si 12 25.5 28 59.57 40 85.1
No 2 4.3 5 10.64 7 14.9
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Tabla 5 Comparacion por sexo de los resultados de la Entrevita de Trauma en la Infancia

Hombres Mujeres Total
Mean SD Mean SD Mean SD

Numero Total de Eventos 11.9 44 10.1 6.1 10.6 5.6
Eventos Traumaticos generales 3.1 1.2 2.9 2.0 2.9 1.8
Disciplina y Castigo Fisico 3.2 2.2 2.0 2.0 24 2.1
Experiencia Emocional 4.4 2.6 3.7 2.3 3.9 2.4
Experiencia Sexual 1.1 1.5 1.6 1.8 1.4 1.7
Indice Total de Maltrato 273.6 239.9 211.1 192.3 229.7 206.9
Indice Eventos Traumaticos generale.  34.9 27.3 31.3 33.1 324 31.3
Indice Disciplina y Castigo Fisico 55.9 71.6 34.8 55.0 41.0 60.4

Indice Experiencia Emocional 181.7 171.5 139.3 134.4 151.9 145.8
Indice Experiencia Sexual * 1.1 1.8 58 11.6 4.4 10.0
Edad Promedio Trauma 9.9 1.5 10.52 2.06 8.1 1.9
Eventos Traumaticos generales 10.0 2.6 9.77 3.43 8.0 3.1
Disciplina y Castigo Fisico 8.5 1.266 10.83 3.576 8.0 3.1
Experiencia Emocional 10.4 2.103 10.93 1.771 7.2 2.1
Experiencia Sexual 11.3 2.87 9.14 2.054 9.2 2.6
Edad promedio de inicio 7.4 1.8 83 1.9 10.3 1.9
Eventos Traumaticos generales 7.4 2.6 8.3 34 9.8 3.2
Disciplina y Castigo Fisico* 6.3 1.5 9.0 34 10.0 3.1
Experiencia Emocional 6.9 1.6 7.4 2.3 10.8 1.9
Experiencia Sexual 2.9 8.6 2.2 9.7 24
Tiempo Trauma Total 6.4 2.6 57 27 59 2.6
Eventos Traumaticos generales 5.9 35 6.2 3.8 6.1 3.6

Disciplina y Castigo Fisico 52 2.9 4.9 24 5.0 2.5
Experiencia Emocional 7.2 4.0 6.9 3.2 7.0 34
Experiencia Sexual 1 0.00 2.7 2.0 2.4 1.9
Eventos Estresantes Adulto (n= 23| 10 5.22 10.68 6.50 10.57 6.20
*p<0.05
**p<0.01
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Tabla 6 Diferencias por supresion/ No supresion

SUPRESORES NO-SUPRESORES TOTAL

Media SD Media SD Media SD
Caracteristicas de la Depresion
Hamilton Depresion 25.15 4.40 25.86 3.39 25.26 4.24
MDRS 31.06 5.24 31.00 4.38 31.05 5.08
HAM Ansiedad 23.78 5.73 25.60 4.83 24.00 5.60
Edad Primer Episodio 19.54 9.54 18.86 13.63 19.77 10.20
Episodios total 3.92 3.09 2.43 1.40 3.57 2.91
Eventos Traumaticos en Infancia
Numero Total de Eventos * 11.35 5.46 6.57 5.29 10.60 5.60
Eventos Traumaticos generales** 3.18 1.80 1.57 1.27 2.94 1.80
Disciplina y Castigo Fisico 2.48 2.08 1.86 2.34 2.38 2.10
Experiencia Emocional 4.18 2.32 243 2.44 3.91 2.39
Experiencia Sexual 1.53 1.78 0.71 1.11 1.40 1.70
Indice Total de Maltrato 236.18 200.32 192.57 256.00 229.68 206.92
Indice Eventos Traumaticos generales 32.78 31.44 30.00 32.47 32.36 31.25
Indice Disciplina y Castigo Fisico 41.15 60.73 40.43 63.41 41.04 60.43
Indice Experiencia Emocional 157.55 142.66 119.71 171.24 151.91 145.82
Indice Experiencia Sexual 4.70 10.54 2.43 6.00 4.36 9.98
Edad Promedio Trauma 10.22 1.91 10.96 2.04 8.07 1.93
Eventos Traumaticos generales 9.79 3.29 10.20 2.17 8.02 3.14
Disciplina y Castigo Fisico 10.09 3.30 9.25 1.26 8.03 3.13
Experiencia Emocional 10.75 1.75 10.83 2.71 7.21 2.13
Experiencia Sexual 9.73 2.47 9.00 2.00 9.17 2.56
Edad promedio de inicio 8.13 1.96 10.96 2.04 10.33 1.93
Eventos Traumaticos generales 9.79 3.29 10.20 2.17 9.84 3.16
Disciplina y Castigo Fisico 10.09 3.30 9.25 1.26 10.00 3.14
Experiencia Emocional 10.75 1.75 10.83 2.71 10.76 1.87
Experiencia Sexual 9.73 2.47 9.00 2.00 9.66 2.41
Tiempo Trauma Total 5.62 2.65 7.57 1.81 591 2.62
Eventos Traumaticos generales 6.15 3.55 5.60 4.39 6.08 3.61
Disciplina y Castigo Fisico 5.06 2.64 4.75 1.89 5.03 2.55
Experiencia Emocional 6.75 3.43 8.50 3.08 7.00 3.40
Experiencia Sexual 2.41 1.94 2.50 2.12 2.42 1.90
* p<0.05
**p<0.01
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Fig 2 . Correlacion entre indice Total de Maltrato Infantil y edad de primer episodio
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Fig 4 Correlacion entre Namero de eventos estresantes y Hamilton Basal

a trauma
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Fig 6 Correlacion entre Numero de eventos catalogados como Maltrato Emocional y
Numero de episodios depresivos a lo largo de la vida
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Discusion

La relacion entre depresion y adversidad temprana ha sido demostrada en diversos estudios. En
nuestro caso, ademas se evidencio el efecto de la adversidad temprana sobre las caracteristicas
clinicas del trastorno depresivo. Aquellos sujetos con un mayor nimero de eventos estresantes,
presentaron un cuadro mas grave, un mayor numero de episodios a lo largo de la vida, asi como
una edad de inicio mds temprana. Las caracteristicas anteriores, se han reportado como
predictoras de cuadros cronicos de depresion.

El estudio de los factores predictivos de recurrencia ha mostrado la historia familiar de depresion,
la co-morbilidad, la presencia de sintomas somaticos [59, 60], asi como la gravedad y la duracién
del episodio [61] como caracteristicas que se asocian con cuadros cronicos. Sin embargo, es
reciente el estudio de adversidad temprana como un factor asociado a depresion cronica, como lo
muestra un metaanalisis [17] en el que la presencia de adversidad temprana se asocio con un

curso menos favorable, asi como con una menor respuesta al tratamiento. El tomar este factor de
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riesgo en cuenta, durante la integracion de un prondstico, puede brindar un mayor numero de

herramientas clinicas en el estudio de la depresion, asi como en la prevencion de esta.

La relacién entre estas dos variables puede ser explicado desde un nivel psicoldgico, hasta un
nivel molecular. Algunos autores han propuesto la teoria de la vulnerabilidad cognitiva como una
posible explicacion En esta teoria se establece que la presencia de MI en la infancia contribuye al
desarrollo de un “estilo cognitivo negativo”, que implica el desarrollo de inferencias negativas

ante los eventos negativos durante la vida adulta. [62]

Por otro lado, el efecto del MI sobre el eje HHA y los efectos a largo plazo, representa una
hipotesis plausible que explica la relacion entre éste y la presencia de depresion. Existen reportes
donde las diferencias en la respuesta a la prueba con dexametasona predice la respuesta a
tratamiento antidepresivo [63, 64] y una relacion entre la no supresion y cuadros mas graves de
depresion[28].

En el presente estudio no se encontrd correlacion entre las variables neuroendocrinas y las
caracteristicas clinicas de la depresion, aunque, si hubo diferencias con respecto a las variables de

abuso y las variables neuroendocrinas.

Al estudiar el eje HHA en nuestra muestra, se mostrdé un mayor niimero de eventos estresantes en
el grupo de supresores. Lo anterior estd en concordancia con los estudios realizados por Yehuda y
cols [65]desde hace algunos afios, donde el estrés, y de manera predominante el Trastorno por
estrés post-traumatico (TPEPT), se relaciona con hipersupresion y niveles bajos de cortisol basal.
Es interesante que en algunos de estos reportes, aun aquellos pacientes sin TPEPT, pero con
antecedente de trauma, presentan este patron de hiporespuesta del sistema de estrés [66] Ante

este ultimo dato, los mismos autores proponen que los hallazgos en TPEPT, mas que un
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marcador del trastorno, son en realidad un marcador de vulnerabilidad previo al TPEPT, pues
algunas de estas alteraciones neurondocrinas, incluyendo el numero de receptores a
glucocorticoides en linfocitos, son predictores de TPEPT [67].De la misma manera ocurre en el
TDM, donde aunque hay una proporcion de pacientes con diferencias en el patron
neuroendocrino, como la PSD, estés diferencias no se presentan en todos los pacientes, por lo que
la prueba no funciona como marcador de depresion, aunque podria considerarse como marcador

de fallas en el sistema de estrés.

Otra consideracion a los hallazgos en este trabajo es la inclusion de la edad del abuso en las
variables explicativas. Esta variable se reporta en pocos estudios (ver tabla 1). Esto es
probablemente por el tipo de instrumento utilizado, el CTQ (Childhood Trauma Questionnaire),
el cual solo evalua la presencia/ausencia del evento, pero no incluye variables como la frecuencia
y la edad[68]. En nuestro caso, la utilizacion de un instrumento que codifica ésta caracteristicas,

nos permitid evaluar este factor.

Por un lado, a una menor edad de inicio de los eventos traumaticos generales no asociados a
maltrato (eventos como exposicion a desastre natural, cirugias, presenciar violencia
intrafamiliar), se correlaciond con mayores niveles de cortisol, y una diferencia de cortisol
mayor, y por otro lado, mientras mayor era el sujeto cuando estos eventos dieron terminacion, los
niveles de cortisol fueron menores. Al evaluar este dato en el contexto de los hallazgos de otros
autores, se agrega una variable muy importante en el estudio de los eventos adversos, pues la
edad del abuso podria ser el factor que explique la alta variabilidad en los diferentes estudios.
Aunque no se ha mostrado con tal exactitud cudles son las “ventanas” de mayor vulnerabilidad al
estrés en el ser humano, es claro que el efecto del estrés tendria que estudiarse desde una

perspectiva dindmica y desde el desarrollo. Por ejemplo, es de considerar que las estructuras que
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intervienen en la respuesta al estrés, como son, el hipocampo, corteza prefrontal y la amigdala,
tienen un patréon de diferenciacion diferente. Por un lado, el hipocampo culmina su principal
etapa de maduracion en los primeros afos, seguido de la amigdala, y la corteza prefrontal [24].
De hecho, el estrés temprano se asocia con un menor tamafio en el hipocampo, siendo una region
muy sensible a el estrés en etapas tempranas[69]. Al considerar al hipocampo uno de los
principales inhibidores en la respuesta al estrés, se podria suponer que su efecto en edades
tempranas resulte en una falla inhibitoria y mayores niveles de cortisol. No asi, si el evento
ocurre cuando la estructura ya posee una mayor maduracion, en tal caso, el efecto seria otra

respuesta neuroendocrina, e incluso conductual.

De esta forma, la complejidad del fendmeno aumenta, pues el periodo del desarrollo del sistema,
relacionado con la edad del individuo, podria delimitar las diferentes respuestas que se observan
ante un estrés, asi como el tipo de “programacion” del eje HHA. Basandose en esto, se han
hecho estudios de ciertas variables del sistema que tienen un mayor papel durante ciertas etapas
del desarrollo. Algunos de estos, son los hallazgos con respecto a la 11B-HSD2 una
deshidrogenasa intracitoplasmatica cuya funcion, es la inactivacion de glucocorticoides, y cuyo
efecto se centra en el desarrollo, ya que sus niveles son mayores en el cerebro fetal y placenta. De
hecho, una deficiencia placentaria y fetal de esta enzima resulta en un fenotipo ansioso, lo que
fundamenta aun mads su participacion en ciertas etapas del crecimiento y su vulnerabilidad al
efecto de programacion. Bajos niveles de 113-HSD2, y de la 5 alfa reductasa se reportan en
sujetos que estuvieron expuestos al holocausto [70]. Este estudio mostré ademds, que a menor

edad de la exposicion, los hallazgos en los niveles de estas enzimas, fueron mas marcados.

Estudios mas recientes proponen que el mecanismo mediante el cual, el estrés temprano ejerce un

efecto a largo plazo sobre el sistema HHA es a través de cambios epigenéticos en sitios clave de
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regulacion de los principales componentes del sistema. Estudios de epigenética en ratas, muestran
el efecto del maternaje sobre el patron de metilacion. Estos experimentos mostraron que las ratas
madres clasificadas como bajas cuidadoras, tenian crias con un fenotipo ansioso, descrito como
conductas de miedo, asi como una menor latencia en la prueba de nado forzado. Estas crias
presentaron un patron de metilacion diferente al de aquellas criadas por madres altas cuidadoras.
Lo interesante es que este patron de metilacion se describio en la region promotora para el gen
del receptor a glucocorticoide, en la region de uniéon del NGFI-A, un factor de transcripcion. El
resultado es una modulacion en la expresion de este receptor. Aquellas crias de bajas cuidadoras,
expresan una menor cantidad de RNAm del receptor a glucocorticoides, asi como mayores
niveles de cortisol[21, 71]. Estos experimentos han sido replicados en un estudio en humanos,
donde se describi6 el patrén de metilacion en muestras de hipocampo de sujetos que cometieron
suicidio y tenian el antecedente de MI, comparado con sujetos sin MI y controles, el resultado fue

un patroén de metilacion dependiente del antecedente de MI[72].

El efecto que ejercen estas variaciones en los niveles de cortisol sobre el desarrollo normal es
diverso.

La funcién del cortisol en la regulacion de diferentes respuestas estd documentada. Estan los
reportes del efecto de los glucocorticoides como mediadores del proceso de extincion del miedo,
y algunos reportes de una mejoria de los sintomas de TPEPT tras la administracion exdgena de
glucocorticoides[73, 74]. Niveles altos de cortisol se relacionan con toxicidad en diferentes
estructuras cerebrales, asociandose con perdida neuronal, asi como con alteraciones en la
sustancia blanca[75]. Por otro lado, a pesar de estudios que muestran un efecto toxico sobre
hipocampo en estados de hipocortisolismo, tal como se observa en animales
adrenalectomizados[76, 77], ain no hay datos claros de los mecanismos implicados en el dafio

asociado a un hipocortisolismo. Una propuesta es que el aparente hipocortisolismo en realidad es

-4 -



una adaptacion del sistema, que permite y se asocia un nivel de accion a nivel intracelular alto, el
cual estimula el efecto anabolico del cortisol para que el individuo se prepare y responda al estrés
que enfrenta, pero limitando los efectos directos de altos niveles de cortisol [78]. En teoria, esta
aparente homeostasis, podria perderse si sobrevienen nuevos estresores, o si el sistema de manera
intrinseca padece variaciones que lo hacen susceptible y/o vulnerable como por ejemplo
variaciones polimorficas, donde la presencia de variantes especificas se asocia con ciertas

respuestas endocrinas [79].

Finalmente, es importante considerar el hecho de que para este estudio se utilizd el punto de corte
propuesto para una patologia dada. En este caso, la sensibilidad y especificidad para depresion
mas alta alcanzada en los estudios fue de 60 a 70% con el punto de corte de Sug [27]. Por otro
lado, al realizar una curva ROC, en un estudio los autores encontraron que el punto de corte de
3ug tenia una madas alta especificidad y sensibilidad con la variable de salida de suicidio
consumado. Esto nos muestra y ratifica la hipotesis de que las alteraciones y variaciones en las
pruebas que evaluan el eje, como son la prueba de supresion con dexametasona y la PSD
modificada, en realidad estan midiendo no marcadores especificos de una u otra enfermedad o
patologia, sino una alteracion en el sistema que ocurrid en algiin momento del desarrollo, o
incluso reciente y que probablemente se asocia con algunas dimensiones de las psicopatologia, o

modifica la presentacion, o la gravedad, e incluso la respuesta al tratamiento.

Conclusiones

El efecto del MI sobre las variables neuroendocrinas que se observan en los pacientes deprimidos
puede entenderse de una manera mas coherente como una disfunciéon general en el sistema,
independientemente de si el resultado observado sea una hiporespuesta o hiperrespesta. Este

hallazgo, podria representar no una dimension inherente a una patologia, sino un efecto de
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“cicatriz”, que representa una vulnerabilidad para el desarrollo de esta. Ademas de que una
perspectiva desde el desarrollo, donde se tome en cuenta la edad del estresor, puede contribuir a

entender la disparidad en los estudios.
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