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1. Introducción  

El factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF por sus siglas en inglés), es la 

neurotrofina más abundante y ampliamente distribuida en el sistema nervioso 

central y tiene un papel fundamental en el crecimiento y la diferenciación neuronal 

(Zhang, E., &Liao, P., 2020). Su principal función en el cerebro adulto es la 

regulación sináptica que interviene en manifestaciones estructurales y funcionales, 

mismas que afectan la transmisión excitatoria e inhibitoria tanto a corto como a largo 

plazo en múltiples regiones cerebrales. Sus funciones están mediadas por una 

compleja cascada de señalización a través de dos sistemas de receptores: (1) el 

receptor de tirosina cinasa TrKB, al cual se une el BDNF maduro que se libera de 

las dendritas y (2) p75 NTR, al cual se une preferentemente el precursor de BDNF, 

proBDNF (Lu et al., 2014).  

 

La activación de las vías de TrkB y p75NTR desencadenan efectos opuestos. La 

mayoría de las funciones relacionadas con el crecimiento neuronal, la diferenciación 

y el mantenimiento, se han atribuido a la señalización a través de TrkB, mientras 

que la activación de la vía de p75NTR inicia procesos apoptóticos y depresión 

sináptica.  

 

Se han estudiado ampliamente los efectos afectivos y conductuales mediados por 

BDNF en modelos animales (Duman, R. S., et al, 2006). La regulación a la baja en 

el hipocampo se ha observado en animales que reciben estímulos estresantes, 

incluyendo el aislamiento social, la inmovilización, pruebas de nado forzado, etc. En 

humanos, algunos estudios han documentado que tanto la concentración sérica de 

BDNF, como los niveles de este factor neurotrófico en muestras postmortem son 

menores en pacientes con trastornos depresivos. Esta regulación a la baja de BDNF 

se ha identificado en varias regiones cerebrales, incluyendo la corteza del cíngulo 

anterior, el núcleo caudado, la corteza prefrontal ventral y el hipocampo (Krishnan 

et al., 2007). Cabe destacar que dichas alteraciones no están generalizadas 

anatómica y funcionalmente y hay regiones cerebrales como la amígdala en las que 

no hay diferencias entre pacientes con depresión y suicidio, comparándolos con los 
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controles sanos (Shimizu et al., 2003). En algunas regiones cerebrales como el 

Núcleo Accumbens incluso se ha visto un incremento del 40% en niveles de BDNF 

comparándolo con controles sanos (Krishnan et al., 2007). 

 

Múltiples estudios han establecido que el BDNF interviene críticamente en la 

potenciación hipocampal a largo plazo y la eficacia sináptica que subyacen procesos 

como el aprendizaje y la memoria. La evidencia sugiere que los déficits en la 

señalización de BDNF contribuyen en la patogénesis de múltiples enfermedades y 

trastornos como la enfermedad de Huntington, Alzheimer y los trastornos 

depresivos, por lo tanto, el estudio y regulación de estas vías de señalización 

representa un abordaje terapéutico viable para una variedad de trastornos 

neurológicos y psiquiátricos (Lu et al., 2014), (Balu, D.T et al., 2008). 

 

2. Marco Teórico  

A. Depresión: epidemiología, diagnóstico y fisiopatología. 

 

A.1 Epidemiologia. El trastorno depresivo mayor constituye una de las 

enfermedades mentales más comunes que impacta negativamente en el 

funcionamiento psicosocial, con repercusiones significativas sobre la calidad de 

vida. Hacia 2008, de acuerdo con la Organización Mundial de la Salud, era 

considerado como la tercera causa de enfermedad y se prevé que hacia 2030 

constituya la primera (WHO, 2008) por lo que su detección, diagnóstico y 

tratamiento, con especial consideración por la heterogeneidad de su presentación 

clínica y lo impredecible de su curso y pronóstico, así como respuesta a tratamiento 

constituye un emergente foco de atención en salud pública. 

 

La prevalencia a doce meses es variable a través de los diferentes países, pero se 

considera aproximadamente de 6% y el riesgo de un episodio depresivo mayor a lo 

largo de la vida es tres veces más alto, hasta en un 15-18% por lo que se considera 

una enfermedad común experimentada hasta por una de cada cinco personas en 
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algún momento de su vida (Kessler and Broomet., 2013). El promedio de edad varia 

desde la mitad de la adolescencia hasta la edad adulta, con un significativo impacto 

negativo considerando que se trata de población económicamente activa y al menos 

dos veces más prevalente en mujeres que hombre, lo que se ha asociado a 

vulnerabilidad psicosocial y biológica mayor (Nihalani et al., 2016). 

 

A.2 Diagnóstico. Los dos principales sistemas de clasificación para su diagnóstico 

constituyen el Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM) 

y la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE) los cuales enumeran una 

serie de síntomas claves que son obtenidos a través de la valoración clínica, sin que 

ninguno sea algún dato patognomónico de ello, y conforman un síndrome que lleva 

de deterioro en el funcionamiento (Schramm et al., 2020). 

 

Existen múltiples controversias acerca de la heterogeneidad diagnóstica debido a la 

ausencia en la jerarquización de los síntomas, por lo que la prioridad de uno sobre 

algún otro no puede ser delimitada y por lo mismo ninguna puede ser como 

fundamental a pesar de existir algunas consideraciones necesarias de los diferentes 

dominios evaluados constituidos por el dominio emocional, cognitivo y 

neurovegetativo, mismos que pueden ayudar en la estadificación de severidad a 

pesar de la variabilidad clínica (Mahli et al., 2014). 

 

Es crucial la diferenciación de la desdicha o los típicos sentimientos de tristeza de 

la depresión mayor: requiere necesariamente la presencia de un estado de ánimo 

triste o hipohedonia / anhedonia continua por al menos dos semanas, acompañadas 

de cinco o más síntomas que representan un claro cambio en el nivel de 

funcionamiento (APA., 2013). Los diferentes dominios sintomáticos (emocional, 

neurovegetativo y cognitivo) pueden ser fácilmente atribuidos a otro trastorno 

psiquiátrico o enfermedades distintas, por lo que su detección puede ser difícil y 

necesitan ser excluidos para el mismo. 
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A pesar de que el diagnóstico es realizado por completo a través de las 

evaluaciones clínicas, existen diferentes herramientas auxiliares en el tamizaje y la 

detección por parte de personal clínico como la Escala de Depresión de Hamilton y 

la Escala de Depresión de Montgomery-Asberg así como escalas auto aplicables 

como el Inventario de Depresión de Beck (Bath et al., 2011). 

 

A.3 Fisiopatología El entendimiento de la fisiopatología involucrada en el trastorno 

depresivo mayor es amplia y heterogénea, hasta el momento no existe un único 

modelo que explique por completo todos los diferentes aspectos de la enfermedad, 

aunado a la importancia en la consideración de las diversas características 

individuales, estresores psicosociales y estresores biológicos : fisiopatología 

diferente podría causar episodios diferentes incluso en el mismo individuo a lo largo 

de su vida, con un diferente grado de contribución de cada uno de éstos aspectos 

(Willner et al., 2013). 

 

La potencial contribución de los eventos de vida estresantes como precipitantes y 

posiblemente causantes de los trastornos depresivos ha sido reconocido a lo largo 

del tiempo, examinando el impacto de la yuxtaposición como un factor precedente 

de la disfunción clínica : eventos estresantes que incluyen enfermedades crónicas, 

dificultades económicas, pérdida del empleo, separación o ser víctima de violencia 

o adversidad a lo largo de la vida, los que han sido relacionados contundentemente, 

si bien un subgrupo de pacientes impresionan ser biológicamente vulnerables a los 

mismos. 

 

Los estudios genéticos han demostrado que los trastornos depresivos mantienen 

una moderada heredabilidad, con familiares de primer grado que llegan a tener 

hasta tres veces más riesgo de desarrollar un trastorno depresivo mayor comparado 

con aquellos que no lo tienen. Si bien, la determinación de los genes relacionados 

ha sido difícil de ser prevista, los estudios de Asociación de Genoma Amplio han 

logrado identificar múltiples genes, si bien con tamaño de efecto pequeño, 
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replicables e identificando de modo exitoso algunos con mayor relación sobre 

formas severas de la enfermedad (Flint and Kendler., 2014). 

 

Ahora bien, han sido identificados variantes moleculares que predisponen a los 

episodios depresivos tanto por moléculas que están, independientes a la adversidad 

o eventos precipitantes como aquellas que presentan cambios epigenéticos como 

parte de las interacciones gen ambiente, lo que ha evidenciado nuevas 

interacciones y vías de potencial cambio en la neurobiología cerebral (Kenglel and 

Binder., 2015)  

 

Una de las primeras hipótesis de la época contemporánea constituye la teoría 

monoaminérgica que involucra un desbalance de los neurotransmisores 

monoamina (serotonina, noradrenalina y dopamina) en su patogénesis, lo que 

posteriormente soportado por el advenimiento de los tratamientos farmacológicos y 

por hallazgos in vitro y post mortem que lo han ido confirmando, sin embargo, sin 

que este explique por completo este modelo la variabilidad de la presentación clínica 

de los diferentes episodios de depresión mayor o la respuesta distinta a los 

diferentes manejos (Willner et al., 2013). 

 

El eje hipotálamo-hipófisis-adrenales ha sido foco de estudio en las últimas 

décadas, particularmente porque de los hallazgos biológicos más consistentes en 

los episodios depresivos, particularmente los más graves, es un aumento en los 

niveles de cortisol sérico, lo que esta mediada por una combinación tanto de 

aumento en el estrés que aumenta la liberación de cortisol como la disminución de 

los receptores a glucocorticoides mediados por una retroalimentación inhibitoria. A 

pesar de estos hallazgos, poco ha sido traducido en tratamientos clínicamente 

efectivos (Keller., et al 2017) 

 

El rol inflamatorio ha sido ligado al funcionamiento cerebral y cognición, 

principalmente las citocinas proinflamatorias que al atravesar la barrera 

hematoencefálica puede actuar directamente sobre las neuronas y sus células de 
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soporte y alterar las vías de señalización central y periférica, lo que podría explicar 

su asociación a enfermedades autoinmunes, el antecedente de enfermedades 

sistémicas o la generación de cuadros depresivos cuando las citocinas son 

implementadas terapéuticamente para otra causa (Leonard., 2016) 

 

Existen a nivel estructural diversas alteraciones emergentes en las últimas décadas 

sobre pacientes con depresión que demuestran de un modo consistente hallazgos 

en la estructura cerebral que se han relacionado como un menor volumen 

hipocampal y del giro dentado, hipofuncionalidad de la corteza prefrontal e ínsula e 

hiperactividad amigdalina, con reversibilidad asociada a tratamiento y 

heterogeneidad asociada a su presentación clínica variada, que demuestra 

alteraciones en las vías cerebrales relacionadas a la regulación emocional, circuito 

de recompensa y auto consciencia (Hamilton et al., 2012). 

 

Uno de los hallazgos más recientes constituye la presencia de células tallo 

pluripotenciales que pueden generar nuevas neuronas en un proceso llamado 

neurogénesis, el cual se relaciona con el desarrollo y adaptabilidad de los 

organismos y que es regulado por la presencia de proteínas como Factor 

Neurotrófico Derivado de Cerebro (BDNF, por siglas en inglés) y que se ven 

alteradas por estados pro inflamatorios y alteraciones en el eje hipotálamo-hipófisis 

suprarrenal característicos de los trastornos depresivos (Molendijk et al., 2014). 

 

B. La respuesta a tratamiento. 

 

Cuando se trata un episodio depresivo, el objetivo inicial constituye la remisión 

completa de la sintomatología depresiva, el cual puede usualmente lograrse a través 

de tratamiento farmacológico y psicoterapéutico, así como la eliminación previa de 

factores biológicos y psicosociales que potencialmente influyen en la presentación 

y perpetuidad de los síntomas. 
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El tratamiento farmacológico para el trastorno depresivo mayor ha encontrado 

fuertemente su principal enfoque sobre la neurotransmisión monoaminérgica, sin 

embargo, nuevos antidepresivos han sido añadidos y que actúan por vías distintas 

como los receptores N-Metil-D-Aspartato, melatonina o Ácido Gamma-Amino-

Butírico. 

 

Los mecanismos precisos por los que los antidepresivos mejoran el estado de ánimo 

permanecen desconocidos, pero la mayoría actual sobre receptores 

monoaminérgicos producen efectos iniciales sobre la sinapsis, lo que lleva a un 

impacto sobre la señalización intracelular y las vías de segundos mensajeros, lo que 

culmina en cambios en la expresión génica, neurogénesis, plasticidad sináptica y 

cambios adaptativos que se traducen en un beneficio terapéutico (Sharp., 2013). 

 

Los diversos ensayos evalúan la potencia del efecto antidepresivo con un énfasis 

sobre la eficacia, lo que en contextos clínicos se traduce crudamente en la reducción 

del 50% de los síntomas, sin embargo, sin la identificación de los cambios clínicos 

a nivel individual de cada una de los cambios no evaluados a través de juicio clínico. 

 

C. Factores determinantes en la respuesta a tratamiento. 

 

A pesar de las diferentes herramientas farmacológicas y no farmacológicas 

disponibles en la actualidad, del enfoque holístico sobre su abordaje y potenciales 

líneas de innovación sobre tratamientos de acuerdo con la fisiopatología de la 

depresión, existe una variabilidad muy importante en la respuesta, considerándose 

que hasta el 60% de los pacientes no responden al primer ensayo y hasta 20% 

pueden no responder a ninguna intervención (Labermaier et al., 2013). 

 

Así bien, la potencial respuesta a tratamiento farmacológico de un trastorno 

depresivo mayor puede concurrir a cualquiera de los niveles en que se ha 

relacionado su fisiopatología y presentación clínica: desde absorción y 

biodisponibilidad del tratamiento farmacológico, alteraciones genéticas claves 
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implicadas en la absorción, metabolismo, distribución y mecanismo de acción de los 

psicofármacos hasta variables explicadas por aspectos sociodemográficos (Mora et 

al., 2018). 

 

D. El rol del Factor Neurotrófico Derivado de Cerebro (BDNF). 

 

El BDNF constituye una proteína relacionad a los factores de crecimiento y que es 

abundante a nivel de sistema nervioso central y periférico. Ha sido ampliamente 

relacionado por su participación en mecanismos críticos como aprendizaje y 

potenciación a largo término, así como el proceso de neuroplasticidad, la 

conectividad cerebral sináptica y la diferenciación, el crecimiento y reparación 

neuronal (Peng et al., 2015). 

 

En los trastornos depresivos, la hipótesis de ésta neurotrofina es basada 

principalmente en que una disminución de los niveles hipocampales de BDNF están 

relacionados con el estado proinflamatorio y la hipercortisolemia, lo que influye 

sobre los diferentes mecanismos fisiopatológicos de la depresión y su expresión 

fenotípica genera alteraciones en diferentes sistemas monoaminérgicos y que se 

traduce en la variabilidad clínica (Peng et al., 2015). 

 

Recientemente, algunos estudios han demostrado además efectos 

neuromoduladores sobre las monoaminas, neuropéptidos y conducta. En estudios 

experimentales, la infusión directa de BDNF sobre sistema cerebroventricular y tallo 

cerebral, cercano a sustancia grisperiacueductal, núcleo medio y dorsal del rafé 

generan un aumento en la actividad dopaminérgica, serotoninérgica y de la 

noradrenalina hacia las diferentes vías de conectividad como el hipocampo, corteza 

cerebral, núcleo acumbens y estriado, regulando sistemas neuroquímicos y 

anatómicos involucrados con depresión (Peng et al., 2015). 

 

El estrés agudo y crónico presenta un rol activo en la precipitación y perpetuación 

de la depresión, se ha asociado su presencia con niveles disminuidos en hipocampo 
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de BDNF en modelos animales de depresión y el tratamiento se vincula con un 

aumento de este en las regiones implicadas, pero no de una aguda, sino posterior 

al tratamiento crónico. Incluso se considera que el tratamiento antidepresivo 

previene la disminución del BDNF relacionado al estrés y que son hallazgos 

consistentes con la eficacia observada en las evaluaciones clínicas (Peng et al., 

2015). 

 

Inicialmente, los estudios apuntaban al BDNF como un factor limitante sobre la 

expresión de ácidos nucleicos en regiones hipocampales y corticales, limitantes de 

la neurogénesis, cuyo aumento de volumen en estudios de imagen ha sido 

relacionado con la respuesta a tratamiento antidepresivo si bien siendo observado 

de acuerdo a diversos modelos animales su participación en la regulación por parte 

de segundos mensajeros implicados posteriormente como parte de un efecto 

antidepresivo por sí mismo en mismas regiones (Björkholm&Monteggia et al., 2016) 

 

En las últimas décadas, algunos estudios han relacionado la necesidad de la 

presencia de BDNF para la respuesta al tratamiento antidepresivo. Existen diversos 

estudios experimentales en donde se han recreado modelos animales nulos a la 

presencia de BDNF. La reducción de BDNF a aproximadamente 50% (modelos 

heterocigotos) no demostraban alteraciones conductuales asociadas a depresión 

mayor, pero tampoco demostraba la efectivad ante la administración de 

antidepresivos, sugiriendo que el BDNF podría ser requerido para su efecto 

antidepresivo (Björkholm&Monteggia et al., 2016). 

 

Sin embargo, dicha interpretación podría ser sujeta a múltiples factores confusores 

debido a la poca selectividad de su efecto por lo que se crearon camadas de ratones 

heterocigotos a BDNF con aproximadamente 50% de su expresión total con 

deleción selectiva en regiones temporales y comparadas con su deleción selectiva 

en regiones asociadas al tallo cerebral, con lo cual éstas últimas no presentaron 

alteraciones homólogas a la depresión a comparación de los primeros y aún así, 
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con respuesta atenuada a la presencia de antidepresivos (Björkholm&Monteggia et 

al., 2016). 

 

En estudios independientes, en camadas con deleción selectiva de BDNF en 

regiones de tallo cerebral, cuando los ratones eran sometidos a estrés las hembras 

de la especie presentaban aumento en la conducta relacionada a la depresión 

contrario a los machos de la especie en homólogas características 

(Björkholm&Monteggia et al., 2016). 

 

Para la examinación directa del BDNF sobre el giro hipocampal, su expresión fue 

selectivamente delatada en regiones del mismo encontrando que su supresión en 

región DG pero no en CA1 era crucial para el efecto convencional antidepresivo de 

al menos dos fármacos con mecanismo neurotransmisor distinto demostrando que 

dicha zona se encontraba altamente implicada en los mecanismos de respuesta a 

tratamiento farmacológico (Björkholm&Monteggia et al., 2016). 

 

Existe además evidencia creciente de que la respuesta a tratamiento antidepresivo 

involucra las señalización iniciada por el receptor de alta afinidad a BDNF llamado 

TrkB, ya que la presencia de tratamiento antidepresivo por tiempo prolongado 

incrementa su fosforilación (y por ende, su actividad) en el hipocampo y en la 

corteza del cíngulo anterior y cuya activación puede ser crítica en la respuesta 

antidepresiva observable mientras que es necesario el bloqueo de su actividad en 

el área tegmental ventral y en el núcleo accumbens a fin de disminuir síntomas 

depresivos y mejorar patrón de respuesta al tratamiento (Björkholm&Monteggia et 

al., 2016). 

 

A la luz de la importancia de la neurogénesis y plasticidad neuronal continua como 

contribución en la modulación de los procesos neuronales implicados por las 

neurotrofinas derivadas de cerebro mayormente estudiadas en modelos animales, 

han sido diseñadas diversas herramientas para la evaluación de su influencia en 

humanos (Nobis et al., 2020). 
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La neurogénesis comprende una seria de múltiples pasos regulados por medio de 

la división celular, migración y subsecuente diferenciación hacia un fenotipo 

neuronal específico, provenientes de la zona subventricular hacia el bulbo olfatorio, 

mecanismos influenciados altamente por parte de medio ambiente y mecanismos 

moleculares intrínsecos que terminan en una supervivencia selectiva y que también 

ofrecen una ventana de valoración (Bath et al., 2011). 

 

Dentro de los modelos animales, se ha logrado la caracterización de dicha migración 

neuronal por medio de biomarcadores hasta su diferenciación en células neuronales 

adultas en diversas áreas a nivel cerebral, procesos que han sido involucrados y 

propuestos como parte de los mecanismos de acción del tratamiento farmacológico 

en la depresión y padecimientos relacionados (Defterali et al., 2021). 

 

Existen múltiples mecanismos propuestos y evaluados relacionados a la 

neuromodulación sináptica por medio del BDNF y efecto del tratamiento 

antidepresivo, desde su expresión génica y ensamblaje molecular hasta su aumento 

como neutorfina madura que induce procesos de potenciación a largo término en 

regiones hipocampales como CA1 promoviendo la diferenciación celular hacia 

subgrupos celulares especializados (Leal et al., 2017). 

 

En la diferenciación hacia células neuronales maduras se ha relacionado la 

modulación del BDNF hacia la plasticidad neuronal por medio de las vías de 

segundos mensajeros como calcio intracelular por medio de señalización tras unirse 

a los receptores Tkr-BDNF, fosforilación de diversos grupos proteicos como 

adenilato metil ciclasa y la regulación sobre la actividad presentada en los 

receptores glutamaérgicos (Leal et al., 2017). 

 

Dichos cambios modificación la citoestructura neuronal y generando cambios a nivel 

de la morfología y maduración neuronal, aumento en la densidad, cambios en la 

cantidad y volumen de las espinas dendríticas (Leal et al., 2017). 
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Sin embargo, sobre la literatura, a pesar de los hallazgos que soportan el importante 

rol del BDNF sobre la respuesta a tratamiento antidepresivo y los cambios que 

ocurren en sus niveles séricos que soportan su relación con la depresión y 

respuesta (Emon et al., 2020) y el contar con múltiples modelos animales en donde 

se han estudiado los cambios a partir de la deleción o aumento selectivo en 

determinadas regiones cerebral de dicha neurotrofina poco tenemos sobre su 

determinación y cambios en sus niveles centrales en pacientes que reciben 

tratamiento farmacológico si ésta pudiera guardar relación con la respuesta al 

tratamiento, el tipo de tratamiento y la duración del mismo que pueda trasladarse al 

ejercicio clínico. 

 

En este sentido, la anatomía del bulbo olfatorio ofrece múltiples ventajas para el 

entendimiento de la correlación entre la neurogénesis y los diferentes sistemas de 

funcionamiento a nivel de sistema nervioso central. Existe a este nivel la presencia 

de neurogénesis que producen interneuronas que tienen potencial para convertirse 

por medio de las diversas interacciones recíprocas con las células granulocíticas y 

células inhibitorias, lo que juega un papel importante en la generación de plasticidad 

neuronal y sinapsis con las células previamente existentes y que pueden contribuir 

a los diferentes niveles de circuitos de funcionamiento (Bath et al., 2011). 

 

Las vías olfatorias primarias proveen un sistema simple de estudio sobre la 

neurogénesis y plasticidad neuronal tanto por su accesibilidad anatómica por 

estudios mínimamente invasivos y por su continua regeneración a lo largo de la vida 

adulta de los vertebrados, por lo que la evaluación de neurotrofinas y eventos del 

desarrollo pueden ser evaluados de una forma relativamente asequible por su 

expresión y reproducción constante y los cambios a través de la interacción con el 

medio ambiente (Carter &Roskam., 2002). 
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3. Justificación  

Los trastornos depresivos son altamente prevalentes y discapacitantes, se 

encuentran dentro de las principales causas que contribuyen a los años de vida 

ajustados por discapacidad sobre todo en personas jóvenes (GBD 2019 Diseases 

and Injuries Collaborators, 2020). Dichos trastornos tienen una amplia variedad de 

ofertas terapéuticas, siendo el tratamiento farmacológico el más utilizado.  

Desafortunadamente, un alto porcentaje de pacientes no presentan respuesta o 

remisión de los síntomas y las recaídas son frecuentes, lo que disminuye la calidad 

de vida (Cipriani, A., et al., 2018). Debido a esto, resulta trascendente evaluar los 

factores que contribuyen en la respuesta al tratamiento, dentro de los cuales se 

encuentran los mecanismos de neurogénesis.  

 

Existe evidencia de que el BDNF interviene críticamente en la potenciación 

hipocampal a largo plazo y la eficacia sináptica que subyacen procesos como el 

aprendizaje y la memoria. Se sugiere que los déficits en la señalización de BDNF 

contribuyen en la patogénesis de múltiples enfermedades y trastornos como la 

depresión, por lo que su estudio representa un posible abordaje terapéutico viable 

(Lu et al., 2014), (Balu, D.T et al., 2008). 

 

 

4. Pregunta de Investigación  

¿Existe relación entre la expresión de BNDF en células madre del epitelio olfatorio 

del humano (CTPEOH) con la respuesta a tratamiento después 8 semanas de uso 

de antidepresivos? 
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5. Objetivos  

El presente protocolo se deriva del proyecto titulado “Evaluación de factores 

relacionados a la respuesta al tratamiento antidepresivo” cuyo objetivo principal fue 

evaluar cuáles son los factores que determinan la respuesta al tratamiento 

antidepresivo. 

 

El objetivo general de este proyecto es evaluar el papel de la neurogénesis en la 

respuesta al tratamiento antidepresivo.  

 

El objetivo específico es evaluar si existe una relación entre la expresión de BNDF 

en células madre del epitelio olfatorio del humano (CTPEOH) con la respuesta a 

tratamiento después 8 semanas de uso de antidepresivos.  

 

6. Hipótesis  

 

Hipótesis alterna 

Existirán mayores niveles de BDNF después de 8 semanas de tratamiento, en 

participantes que cursan con un episodio depresivo y responden a tratamiento 

farmacológico con inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina en 

comparación con los pacientes que no responden durante las primeras 8 semanas 

de tratamiento. 

 

Hipótesis nula  

No existirán diferencias en los niveles de BDNF después de 8 semanas de 

tratamiento, en participantes que cursan con un episodio depresivo y responden a 

tratamiento farmacológico con inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina 

en comparación con los pacientes que no responden durante las primeras 8 

semanas de tratamiento 
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7. Metodología  

 

El presente protocolo se deriva del proyecto titulado “Evaluación de factores 

relacionados a la respuesta al tratamiento antidepresivo” cuyo objetivo principal fue 

evaluar cuáles son los factores que determinan la respuesta al tratamiento 

antidepresivo. En este proyecto se realizará un análisis de los datos relacionados 

con las muestras obtenidas del epitelio olfatorio, para evaluar el papel de la 

neurogénesis en la respuesta a tratamiento antidepresivo.  

 

▪ Diseño del estudio  

Longitudinal, observacional, comparativo y homodémico. (Argimon Pallás 
JM, 2013) (Feinstein, 1985) 

 

 

▪ Tamaño de muestra 

El tamaño de muestra fue de 59 pacientes calculado con el programa de G-

Power en base a un modelo de regresión lineal múltiple, con 12 predictores, 

con tamaño del efecto de 0.15, alfa de 0.05, y poder de .90. 

 

▪ Método de colección de la muestra  

A conveniencia de pacientes que acudieron a los servicios de preconsulta, 

atención psiquiátrica continua o servicio de hospital y que cumplieron los 

criterios de inclusión. 

 

▪ Población de estudio  

Pacientes que acudieron al servicio de Atención psiquiátrica continua, 

hospitalización o preconsulta del Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de 

la Fuente Muñiz y fueron diagnosticados con Trastorno depresivo mayor de 

acuerdo con los criterios del DSM-5, quienes no habían iniciado tratamiento 

farmacológico previo.  

 

▪ Criterios de selección  
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Los criterios de inclusión fueron: 

Hombres y mujeres de 18 a 60 años 

Con diagnóstico de Trastorno depresivo mayor. 

Con puntuación de Hamilton de depresión mayor a 13. 

Que aceptaran participar mediante consentimiento informado. 

 

Los criterios de exclusión fueron: 

Pacientes con síntomas psicóticos al momento de la evaluación 

Pacientes con antecedente de episodios maníacos e hipomaniacos. 

Pacientes con uso de sustancias adictivas moderado-severo de acuerdo con 

criterios de DSM-5. 

Pacientes con depresión secundaria a causa médica. 

Tabaquismo 

Pacientes que hubieran practicado natación en la última semana previa al inicio 

del protocolo 

Pacientes con infección respiratoria al momento de la evaluación 

Pacientes que utilizaran suplementos hormonales al momento de la evaluación 

 

Los criterios de eliminación fueron: 

Pacientes que no acudieran a su cita final 

Pacientes que no llenaran adecuadamente los cuestionarios de evaluación 

Pacientes que suspendan el fármaco antidepresivo por cualquier motivo 

Pacientes que no desearan continuar en el estudio 

 

▪ Procedimiento  

 

El siguiente fue el procedimiento que se llevó a cabo en el proyecto principal titulado 

“Evaluación de factores relacionados a la respuesta al tratamiento antidepresivo” 

para la obtención de las muestras y la evaluación de los participantes. En este 

proyecto se realizará un análisis estadístico de las variables relacionadas con la 

neurogénesis.  
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Se invitó a participar a pacientes que acudieron al servicio de Atención psiquiátrica 

continua, hospitalización o preconsulta del Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón 

de la Fuente Muñiz, que fueron diagnosticados con Trastorno depresivo mayor de 

acuerdo con los criterios del DSM-5, y que aún no hubieran iniciado tratamiento 

antidepresivo. A todos los probables participantes se les explicó en qué consistía el 

proyecto y en caso de aceptar, se les solicitó la firma del consentimiento informado. 

Durante la primera entrevista se realizó la historia clínica completa y se aplicaron 

las escalas correspondientes; así mismo se tomó una muestra sanguínea para 

cuantificación de glucosa en sangre, perfil de lípidos, cortisol y perfil hormonal (en 

caso de mujeres incluyó FSH, LH, estradiol, progesterona, testosterona, BDNF, y 

DHEA; en el caso de hombres testosterona, BDNF y DHEA). Posteriormente, los 

participantes fueron acompañados al laboratorio de Neurogénesis de la 

Subdirección de Investigaciones Clínicas para que se obtuviera la muestra nasal 

que contiene las células madre/precursoras del epitelio olfatorio del humano 

(CTPEOH). El procedimiento consistió en lo siguiente:1) El personal que tomó la 

muestra recibió al participante en el laboratorio y se le solicitó que limpiara lo mejor 

posible su nariz (sonado) con un pañuelo de papel que se le proporcionó. 

Posteriormente, se le invitó que se sentara en un sillón cómodo para que se le 

aplicara un anestésico por vía tópica utilizando un hisopo y diez minutos después 

se tomó la muestra con un cepillo pequeño de cerdas finas estéril.  El cepillo que 

contenía las células del epitelio olfatorio se colocó en un medio apropiado para 

promover el crecimiento celular. Al finalizar la toma de muestra, al participante se le 

pidió que permaneciera sentado o sentada por unos 5 minutos. Es importante 

mencionar que en algunas ocasiones se llega a presentar sangrado leve con dicho 

procedimiento por lo que, en caso de que esto ocurriera, se les aplicó presión con 

una gasa estéril hasta que este desapareciera (unos cuantos minutos). Una vez 

concluido el procedimiento, el participante fue acompañado al hospital. 

Posteriormente, los pacientes iniciaron el tratamiento antidepresivo que el médico 

tratante consideró adecuado, y después de 8 semanas de tratamiento se evaluaron 
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nuevamente con los mismos instrumentos clinimétricos realizados en la línea basal 

y se realizó el mismo procedimiento de toma de muestra de CTPEOH.  

Se lisaron células precursoras con buffer RIPA. Se cuantificó el contenido total de 

proteína con ayuda del Bradford assayPierce BCA Protein Assay Kit. Las proteínas 

fueron separadas y transferidas a papel de nitrocelulosa. Se identificaron a las 

proteínas con anticuerpos anti-BDNF de conejo. Las proteínas fueron visualizadas 

con el sistema de detección de quimioluminiscencia mejorado de Milipore con ayuda 

del ChemiDoc Touch MP System. El análisis densitométrico fue realizado con el 

programa Image Lab.  

 

Los niveles en suero de BDNF fueron determinados con un kit ELISA de R&D 

(DBD00), siguiendo las instrucciones del fabricante. Las placas de 96 pozos fueron 

cuantificadas con un lector ELISA de Promega (Glomax Discover) a una longitud de 

onda de 450 nm. 
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• Diagrama de Flujo  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se invitó a participar a pacientes que 
acudieron al servicio de Atención psiquiátrica 

continua, hospitalización o preconsulta del 
Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la 

Fuente Muñiz quienes cumplieran con los 
criterios de inclusión.

Se explico el proyecto y se realizó el proceso 
de consentimiento informado, los 

participantes que aceptaron firmaron el 
documento. 

Se aplicó la escala de depresión de Hamilton 
de 17 reactivos a todos los participantes que 

cumplieron con los criterios de inclusión y 
aceptaron participar en el proyecto. Se 

obtuvo la muestra nasal que contiene células 
madre/precursoras del epitelio olfatorio 

humano CTPEOH

Se inició el tratamiento farmacológico 
antidepresivo seleccionado por su médico 

tratante

8 semanas después de iniciado el 
tratamiento farmacológico se aplicó 

nuevamente la escala de Hamilton de 17 
reactivos de depresión y se obtuvo la 

segunda muestra nasal que contiene celulas 
madre/precursoras del epitelio olfatorio 

humano CTPEOH 

SE REALIZARÁ EL ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE 
LA BASE DE DATOS PARA BUSCAR SI HAY 

ASOCIACIÓN ENTRE LOS NIVELES BASALES 
DE BDNF MEDIDO EN LAS CÉLULAS MADRE 
DEL EPITELIO OLFATORIO Y LA RESPUESTA 

AL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
ANTIDEPRESIVO DESPUES DE 8 SEMANAS
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• Instrumentos de medición  
Escala de Hamilton de depresión de 17 reactivos (HAM-D 17) 
 
Se aplicó la escala de Hamilton de Depresión de 17 reactivos en su versión 

validada en español para medir de forma cuantitativa la gravedad de los síntomas 

depresivos. Se obtuvo una medición basal previa al inicio del tratamiento 

farmacológico y una segunda medición 8 semanas después para valorar la 

respuesta al tratamiento.  

La puntuación total es de 0 a 52, se utilizan los siguientes puntos de corte  

 

- Sin depresión 0-7 puntos  

- Depresión leve 8-13 puntos 

- Depresión moderada 14-18 puntos 

- Depresión grave 19-22 puntos 

- Depresión muy grave más de 23 puntos 

 

Muestra de epitelio olfatorio nasal para cuantificación de CTPEOH 

 

. Se identificaron a las proteínas con anticuerpos anti-BDNF de conejo. Las 

proteínas fueron visualizadas con el sistema de detección de quimioluminiscencia 

mejorado de Milipore con ayuda del ChemiDoc Touch MP System. El análisis 

densitométrico fue realizado con el programa Image Lab.  Los niveles en suero de 

BDNF fueron determinados con un kit ELISA de R&D (DBD00), siguiendo las 

instrucciones del fabricante. 

 

▪ Variables. 
 

Variable dependiente. 

Respuesta/Remisión al tratamiento 

Se considerará respuesta al tratamiento la disminución de al menos 50% en la 

escala de Hamilton de depresión. 

La remisión se considerará como una puntuación menor a 7 en la escala HAM-D. 
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Variables independientes. 

 

a) Sexo. Hombre o mujer. 

b) Edad. Evaluado en años de vida. 

c) Factores sociodemográficos. 

Escolaridad. Evaluada en años de estudio y codificada como: 

Primaria: 0-6 años de estudio 

Intermedia: 7 a 12 años de estudio. 

Avanzada: Más de 12 años de estudio. 

d) Neurogénesis. 

Cuantificación de CTPEOH. 

Evaluación de la expresión de proteínas involucradas en el proceso de 

neurogénesis, incluyendo factores neurotróficos y de crecimiento tisular y factores 

inmunológicos 

 
 

Variable  Clasificación  Tipo  Escala de medición  

Edad  Independiente  Numérica 
discreta  

Años desde la fecha de 
nacimiento 

Sexo Independiente  Nominal 
dicotómica  

Fenotipo  

Escolaridad  Independiente  Cualitativa 
ordinal  

Primaria: 0-6 años de estudio 
Intermedia: 7 a 12 años de 
estudio. 
Avanzada: Más de 12 años 
de estudio. 

Gravedad del 
episodio 
depresivo 
mayor  

Independiente  Cualitativa 
ordinal  

Puntaje de la escala de 
Hamilton de depresión:  
Leve 8-13 puntos 
Moderado 14-18 puntos 
Grave 19-22 puntos 
Muy grave más de 23 puntos  

Respuesta al 
tratamiento 
farmacológico  

Dependiente  Nominal 
dicotómica 

Disminución de más del 50% 
de la puntuación en la escala 
de depresión de Hamilton 
inicial después de 8 semanas 
de tratamiento farmacológico 

Remisión  Dependiente  Nominal 
dicotómica  

Puntuación de HAM-D menor 
a 7 
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Neurogénesis -  Dependiente Numérica 
discreta  

Niveles basales de BNDF 
medidos en epitelio olfatorio 
y séricos.  

 
 
Análisis Estadístico  
 
Para los estadísticos descriptivos se utilizarán frecuencias y porcentajes para la 

descripción de las variables categóricas, y medias y desviaciones estándar para la 

descripción de las variables continuas (de intervalo). 

Para la comparación de los niveles de BNDF entre los pacientes que respondieron 

al tratamiento tras ocho semanas y aquellos que no respondieron, utilizaremos la 

ANOVA para medidas repetidas. 

El valor alfa de los análisis se fijará con una p < a 0.05 y todos los análisis Se llevarán 

a cabo mediante el programa estadístico SPSS V21. 

 
 

8. Cronograma de actividades  
 

 
 
 

9. Consideraciones éticas  
 
En el proyecto original se invitó a los pacientes que cumplían con los criterios de 

inclusión para participar en el estudio y se realizó el proceso de consentimiento 

informado que se documentó y firmó. Se les explicaron los objetivos del estudio y la 

información obtenida se mantuvo en total confidencialidad. Se anexa la autorización 

de la enmienda, con extensión de tiempo, del proyecto principal con fecha del 26 de 

julio del 2021 y número de aprobación CEI/C/002/2018.  

 

Cronograma Marzo 2022 AbrU 2022 

Entrega de título del proyecto X 

Entrega de Proyecto X 
Presentación oral del proyecto en comité de tesis X 

Aprobación p<lf" comité de tesis y comité de ética X 
Análisis estadístico X 
Entrega final X 
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En este análisis secundario se mantuvo la completa confidencialidad de los datos 

derivados del proyecto original y se realizó un análisis estadístico de los datos 

relacionados con las muestras tomadas del epitelio olfatorio como se describió 

previamente. Se sometió el presente proyecto al Comité de Ética en Investigación 

del Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente, se anexa la autorización 

de la enmienda. 

 
10. Resultados  

 
Muestra  

 

En el proyecto original inicialmente se incluyeron 52 participantes que cumplieron 

con los criterios de inclusión, de estos se excluyeron a 17 participantes por no 

continuar con el seguimiento establecido, por lo tanto, se tomaron muestras nasales 

de epitelio olfatorio y muestras séricas de BNDF de 35 participantes. En 4 de estas 

muestras no hubo crecimiento celular inicial y 11 participantes no asistieron al 

segundo exfoliado nasal, por lo tanto, la muestra final para este análisis se conformó 

por 20 participantes. Todos los participantes incluidos cumplieron con los criterios 

de inclusión estipulados en el inicio del protocolo, concluyeron con el seguimiento, 

acudieron al primer y segundo exfoliado nasal y hubo crecimiento celular en las 

muestras obtenidas del epitelio olfatorio.  

 

 

Figura 1. Numero de participantes incluidos en la muestra del análisis  

 

 

Participantes 
que cumplen 

con criterios de 
inclusión al inicio 

52

Participantes 
que acuden a 
sus citas de 

seguimiento y la 
toma de muestra 
en el laboratorio 

35 

Participantes 
que asisten al 

primer exfoliado 
nasal y su 

muestra tiene  
crecimiento 

celular inicial

31

MUESTRA 
FINAL

Participantes 
que asisten al 

segundo 
exfoliado nasal

20  

r r r r 
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Datos sociodemográficos   

 

Como se mencionó previamente, la muestra final para el presente análisis se 

conformó por 20 participantes. En cuanto a las características sociodemográficas, 

la muestra se conformó mayoritariamente por mujeres (70%) y en menor proporción 

por hombres (30%), dicha distribución por sexo se mantuvo estable en ambos 

grupos (respuesta y no respuesta al tratamiento antidepresivo). En el grupo de los 

participantes que si tuvieron respuesta al tratamiento antidepresivo la distribución 

por grupo de edad fue similar para todos los rangos de edad incluidos, 30% de los 

participantes tuvieron entre 18-25 años, 30% de los participantes tuvieron entre 26 

y 30 años y 40% de los participantes fueron mayores de 30 años, la mayoría estaban 

solteros (60%), con un nivel socioeconómico alto (52.5%) y nivel educativo de 10-

12 años (50%). En el grupo de los participantes que no tuvieron respuesta al 

tratamiento antidepresivo, el 90% estaban solteros, el mayor porcentaje tenía un 

nivel socioeconómico medio (50%) y nivel educativo alto con más de 13 años de 

escolaridad (70%).  En la tabla 1 se describen las características sociodemográficas 

de ambos grupos. 

 
 

Respuesta n=10 
No-respuesta 

n=10 
x

2
 fd p 

Sexo n(%) n(%)    

Mujer 7 (70) 7 (70) 
0.00 1.00 1.00 

Hombre 3 (30) 3 (30) 

Edad 
 

3.22 2 .19 
18-25 años 3 (30) 7 (70) 

26-30 años 3 (30) 1 (10) 

≥31 años 4 (40) 2 (20) 

Estado Civil  

2.93 3 .40 
Soltero 6 (60) 9 (90) 

Casado  2(20) 1 (10) 
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Separado/Divorciado 1 (10) 0 (0) 

Viudo 1 (10) 0 (0) 

Nivel socio 

económico 
 

2.28 2 .31 Bajo 1 (12.5) 2 (25) 

Medio 2 (25) 4 (50) 

Alto 5 (62.5) 2 (25) 

Nivel educativo  

2.31 2 .31 
0-9 años 1 (10) 0 (0) 

10-12 años 5 (50) 3 (30) 

≥13 años 4 (40) 7 (70) 

 

Tabla 1. Características sociodemográficas de los participantes  

 

Niveles de BDNF  

 

Se realizó medición de los niveles de Factor Neurotrófico Derivado del Cerebro 

(BDNF) sérico y en células del epitelio olfatorio antes y después de 8 semanas de 

tratamiento farmacológico antidepresivo. En la tabla 2 se muestran los niveles de 

BDNF séricos (BDNF ANTES Y DESPUÉS), basales y después de 8 semanas de 

tratamiento farmacológico en ambos grupos: 1. sin respuesta a tratamiento 

farmacológico (0) y 2. con respuesta a tratamiento farmacológico (1). Se muestran 

los niveles de BDNF en células del epitelio olfatorio (BDNF1_RD y BDNF2_RD) 

basales y después de 8 semanas de tratamiento farmacológico en ambos grupos: 

1. sin respuesta a tratamiento farmacológico (0) y 2. con respuesta a tratamiento 

farmacológico (1). 

En esta tabla se incluyeron cinco resultados de BDNF en células de epitelio olfatorio 

que no se incluyeron en el resto del análisis debido a que no se obtuvieron las 

muestras de las otras variables respecto a estudios de laboratorio que se incluyeron 

en el proyecto original.  
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RESPUESTA 

8S N Media 

Desv. 

Desviación 

Desv. Error 

promedio 

BDNF ANTES 0 10 30.451585

0 

53.22491316 16.83119539 

1 10 19.106535

0 

22.43573016 7.09480083 

BDNF 

DESPUÉS 

0 10 15.153350

0 

16.84492288 5.32683233 

1 10 13.382135

0 

13.65542472 4.31822445 

BDNF1_RD 0 12 937.4667 328.04474 94.69836 

1 13 1006.8160 353.17710 97.95370 

BDNF8_RD 0 12 1008.4276 309.33497 89.29731 

1 13 965.5765 360.36528 99.94734 

 

Tabla 2. Niveles de BDNF séricos y en células del epitelio olfatorio basales y 8 

semanas después de tratamiento farmacológico antidepresivo.  

 

Se realizó la prueba de Levene para evaluar la igualdad de las varianzas entre los 

grupos y la prueba t para la igualdad de medias. La significancia en ninguno de los 

análisis es menor a 0.05 (p<0.05) por lo que no se considera que los resultados 

obtenidos sean estadísticamente significativos. Se describen los resultados de la 

prueba de Levene en la tabla 3.  

 

                         Prueba de muestras independientes 

 

Prueba de Levene de igualdad de 

varianzas 

F Sig. 

BDNF_ANTES 
 
 
 

 

Se asumen varianzas 

iguales 

2.873 .107 

No se asumen varianzas 

iguales 
  

BDNF_DESP Se asumen varianzas 

iguales 

.669 .424 
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No se asumen varianzas 

iguales 
  

BDNF1_RD Se asumen varianzas 

iguales 

.458 .505 

No se asumen varianzas 

iguales 
  

BDNF8_RD Se asumen varianzas 

iguales 

.254 .619 

No se asumen varianzas 

iguales 
  

Tabla 3. Resultados de la prueba de Levene de igualdad de varianzas.  

 

 

 Pac. SIN 

respuesta  

Niveles(media) 

Pac. CON 

respuesta 

Niveles(media) 

T gl p 

BDNF 

BASAL  

30.4515850 19.1065350 .621 18 .542 

BDNF 8 

SEM 

15.1533500 13.3821350 .258 18 .799 

BDNF_RD 

BASAL 

937.4667 1006.8160 -.507 23 .617 

BDNF_RD 

8 SEM 

1008.4276 965.5765 .318 23 .754 

 

Tabla 4. Resultados de niveles de BDNF basales y 8 semanas después del 

tratamiento para ambos grupos, se describe la prueba t para la igualdad de medidas. 

grado de libertad (gl).  
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Correlación entre niveles de BDNF en suero y en células del epitelio olfatorio  

 

Se realizó la prueba de Pearson para analizar si hay correlación entre los niveles 

séricos de BDNF y los niveles en células del epitelio olfatorio. El valor de 

significancia de la correlación se definió en 0.01 (sig. bilateral). Los valores 

obtenidos únicamente tuvieron significancia estadística para la correlación entre 

BDNF sérico después del tratamiento farmacológico y BDNF basal en células de 

epitelio olfatorio, así como para BDNF basal en células de epitelio olfatorio y BDNF 

sérico después del tratamiento farmacológico. 

La prueba de Pearson mostró que no hay correlación entre niveles de BDNF en 

suero y en células del epitelio olfatorio. Se muestran los resultados en la tabla 5.  

 

 BDNF_ANTES BDNF_DESP BDNF1_RD BDNF8_RD 

BDNF_ANTES Correlación de Pearson 1 -.157 -.144 .043 

Sig. (bilateral)  .510 .545 .857 

N 20 20 20 20 

BDNF_DESP Correlación de Pearson -.157 1 .563** .072 

Sig. (bilateral) .510  .010 .762 

N 20 20 20 20 

BDNF1_RD Correlación de Pearson -.144 .563** 1 -.342 

Sig. (bilateral) .545 .010  
.095 

N 20 20 25 25 

BDNF8_RD Correlación de Pearson .043 .072 -.342 1 

Sig. (bilateral) .857 .762 .095  

N 20 20 25 25 

 

Tabla 5. Prueba de correlación de Pearson entre niveles séricos de BDNF y niveles 

en células del epitelio olfatorio de BDNF. La correlación es significativa en el nivel 

0.01 (bilateral).  
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11. Discusión de resultados  

 

Los tres principales resultados del presente análisis son los siguientes: (1) la tasa 

de respuesta al tratamiento farmacológico antidepresivo fue similar a la reportada 

en la literatura y no se encontró relación estadísticamente significativa entre las 

características sociodemográficas y la respuesta al tratamiento. (2) no se encontró 

correlación entre los niveles séricos de BDNF y los niveles de BDNF en células del 

epitelio olfatorio y (3) no se observaron diferencias entre los niveles de BDNF 

basales y después de 8 semanas del tratamiento farmacológico en pacientes que 

respondieron y no respondieron al tratamiento.  

 

Respuesta al tratamiento farmacológico y características sociodemográficas 

 

De la muestra incluida en este análisis (n =20), el 50% de los participantes 

presentaron respuesta después de 8 semanas de tratamiento farmacológico 

antidepresivo. Dicho hallazgo es consistente con el porcentaje de respuesta al 

tratamiento antidepresivo inicial (primer ensayo terapéutico con dosis promedio) 

descrito en el estudio STAR*D, el cual reportó tasa de respuesta del 47% y de 

remisión del 30% (Gaynes, B. N et al, 2008).  

 

En cuanto a las características sociodemográficas de los participantes, en el estudio 

STAR*D se reportó que los pacientes con mayor probabilidad de tener remisión 

fueron mujeres, de ascendencia europea, con empleo, mayor nivel socioeconómico 

y mayor nivel educativo (Gaynes, B. N et al, 2008). En el análisis ninguna de las 

características sociodemográficas se relacionó con la respuesta al tratamiento 

farmacológico de forma significativa ya que el valor de la p en todos los rubros (sexo, 

edad, estado civil, nivel socioeconómico y nivel educativo) fue mayor a 0.05, por lo 

tanto, no se puede descartar que los resultados se deban al azar.  
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Correlación de los niveles séricos y en epitelio olfatorio de BDNF 

 

Los resultados mostraron que no existe correlación entre los niveles séricos y los 

niveles en células del epitelio olfatorio de BDNF. Hasta nuestro conocimiento, no se 

había realizado ningún estudio que correlacione los niveles séricos de BDNF con 

niveles en alguna otra región cerebral, siendo está una de las principales fortalezas 

del presente estudio.  

 

En el cerebro humano, el análisis postmortem de tejido cerebral es actualmente el 

único método para estimar directamente los niveles de BDNF en regiones 

cerebrales específicas, sin embargo, el epitelio olfatorio de los mamíferos tiene una 

característica inusual de neurogénesis continua a lo largo de la vida y el acceso de 

muestras en vivo a través del hisopado nasal, plantean una opción poco invasiva 

para estudiar estas células (Uranagase, A. et al, 2012) (Brigadski, T., & Leßmann, 

V, 2020). Las células basales globosas son una población de células madre 

precursoras e indiferenciadas que están ubicadas por encima de la membrana basal 

del epitelio olfatorio y la neurogénesis resulta de la proliferación y diferenciación de 

estas células madre. Se han estudiado varios factores de crecimiento que 

desempeñan un papel crítico en la proliferación de las células progenitoras, 

neurogénesis, determinación de la diferenciación y expresión de los 

neurotransmisores, dentro de los cuales uno de los más importantes es en BDNF, 

por lo tanto, el epitelio olfatorio ofrece una excelente oportunidad de estudiar la 

regeneración neuronal (Frontera, J. L, et al, 2015).  

 

Por otro lado, la medición de BDNF en fluidos corporales (sangre total, plasma, 

suero) se ha intentado utilizar como un posible biomarcador en distintas 

enfermedades y trastornos para el diagnóstico, pronóstico y diana terapéutica. En 

la sangre, BDNF se almacena principalmente en las plaquetas, sin embargo, la 

fisiología del transporte y la regulación es compleja y parcialmente conocida 

(Brigadski, T., & Leßmann, V, 2020). La liberación de BDNF de las neuronas 

hipotalámicas probablemente contribuye a los niveles en sangre debido a que la 
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circulación sanguínea en esta región cerebral tiene mayor permeabilidad a nivel de 

la barrera hematoencefálica, sin embargo, las células endoteliales vasculares, así 

como algunas células de sistema inmune también constituyen otras fuentes 

naturales de BDNF y contribuyen a la regulación de los niveles en sangre (Brigadski, 

T., & Leßmann, V, 2020).  

 

La compleja regulación de BDNF a nivel sanguíneo, en la que intervienen otras 

fuentes, además de las células cerebrales, explica porque no hayamos encontrado 

correlación en los niveles en epitelio olfatorio y periféricos. Sería interesante poder 

hacer una correlación entre niveles periféricos y de otras regiones cerebrales en 

muestras obtenidas postmortem.  

 

Diferencias entre los niveles de BDNF basales y después de 8 semanas del 

tratamiento farmacológico 

 

Como se abordó en el marco teórico, BDNF es una de las neurotrofinas más 

estudiadas en el cerebro, por lo que existe extensa evidencia que asocia niveles 

séricos y cerebrales disminuidos en pacientes con trastornos psiquiátricos y 

neurodegenerativos (Lima Giacobbo, B., et al, 2019). Se sugiere que los niveles 

anormales de BDNF se pueden deber al estado crónico inflamatorio en dichos 

trastornos, por lo que comprender el papel de la neuroinflamación en estos 

trastornos es crucial para el desarrollo de distintas dianas terapéuticas. Se ha 

observado disminución de los niveles periféricos de BDNF en pacientes con 

trastornos afectivos durante los episodios agudos, en comparación con los niveles 

durante la remisión del episodio/eutimia (Fernandes, B. S. et al, 2014).  

 

Modelos animales de depresión en ratones han reportado normalización de niveles 

de BDNF después de tratamiento efectivo y el mismo hallazgo ha sido replicado en 

algunos modelos clínicos.  En 2016 Nuernberg y colaboradores reportaron 

incremento de niveles séricos de BDNF durante el tratamiento hospitalario de 

pacientes con trastornos mentales graves (definidos de acuerdo con el Instituto 
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Nacional de Salud Mental como trastornos prolongados con más de dos años de 

antecedente del trastorno mental y tratamiento, así como discapacidad que incluye 

múltiples conductas socialmente peligrosas o perturbadoras, discapacidad laboral 

moderada y discapacidad leve en necesidades básicas), así como asociación entre 

el incremento de los niveles periféricos de BDNF y la mejoría clínica (Nuernberg, G. 

L. et al, 2016).  Sin embargo, en este estudio los participantes con trastornos 

afectivos de tipo depresivo que se incluyeron cumplían con los criterios establecidos 

para un trastorno mental grave y ameritaban tratamiento hospitalario con 

internamiento. Probablemente la severidad del episodio depresivo es uno de los 

factores que influye en el incremento de los niveles de BDNF durante el tratamiento 

farmacológico antidepresivo.  

 

12. Conclusiones  

 

La compleja regulación del transporte y secreción de BDNF tanto a nivel periférico 

y en distintas regiones cerebrales dificulta que los niveles en sangre se puedan 

utilizar como un biomarcador confiable que refleje con exactitud la neurogénesis. En 

este análisis no se encontró correlación entre los niveles séricos y los niveles de 

células de epitelio olfatorio, siendo está la principal fortaleza del estudio ya que 

hasta nuestro conocimiento no se ha realizado ningún otro estudio clínico que haya 

intentado correlacionar estas distintas muestras.  

 

Para comprender la relevancia de los niveles de BDNF en el cerebro y en la sangre, 

se requiere de mayor conocimiento de su regulación y transporte, así como de los 

distintos mecanismos fisiopatológicos que incrementan o disminuyen los niveles. 

Una propuesta para futuras investigaciones es estudiar la correlación entre los 

niveles in vivo y postmortem, así como los niveles obtenidos en liquido 

cefalorraquídeo y distintas muestras tisulares.  

 

La disminución de los niveles de BDNF en pacientes con episodios depresivos 

agudos probablemente refleja la neuroinflamación, sin embargo, hasta la actualidad 



36 

 

no hay suficiente evidencia de que se pueda utilizar como un biomarcador para 

diagnóstico o predicción de respuesta al tratamiento farmacológico.  
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