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Resumen

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) es una condicion neuropsiquiatrica caracterizada a
nivel clinico por un estado del animo predominantemente triste y anhedonia, asi como otros
sintomas emocionales, cognitivos y conductuales. Si bien el TDM tiene una predisposicion
genética, los factores determinantes para su desarrollo y severidad se encuentran en el medio
ambiente y los cambios epigenéticos que €ste puede promover en el sistema nervioso central.
Dentro de las afecciones neurobioldgicas que se encuentran durante este trastorno, las
alteraciones en la plasticidad cerebral juegan un papel importante dentro de la patogénesis
sistémica, encontrandose principalmente afectados la corteza prefrontal y el hipocampo. En
estas regiones, los factores troficos, como el Factor Neurotréfico Derivado de Cerebro
(BDNF, por sus siglas en inglés) participan en la modulacion de la plasticidad para la
supervivencia de las neuronas y su adecuado metabolismo; pero su produccion y utilizacion
se ven afectadas de forma negativa durante un cuadro de TDM. En modelos animales se ha
visto que el Enriquecimiento Ambiental (EA), a partir de estimulos medioambientales de tipo
cognitivos, sociales, fisicos, motores y somatosensoriales, promueve la neuroplasticidad y
mejora los cambios negativos de paradigmas de conductas tipo depresivos o de estrés
cronico. A pesar de que tiene muchas limitaciones trasladar este tipo de modelos de AE a
seres humanos, medir el nivel de Ambiente Enriquecido (AE) con el que cuentan en su dia a
dia representa un punto de partida para considerar riesgo y posible severidad dentro de un
cuadro de TDM. A partir del Indicador de AE (IAE) que evalua los dominios cognitivo,
social y de actividad fisica, se puede determinar si existe una asociacion entre el nivel de AE
y la concentracion sérica de BDNF. En el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la
Fuente Muiiiz (INPRFM) se reclutaron participantes con diagndstico de TDM y controles
sanos, quienes fueron evaluados de forma clinica, con el IAE y en quienes se obtuvo
concentracion sérica de BDNF; al comparar los grupos de TDM y controles, no se observo
una diferencia significativa en niveles de BDNF. Al desglosar los dominios del IAE, los
puntajes del AE cognitivo y social, muestran una correlacion positiva, por lo que la suma de
estos dos factores se encuentra potencialmente modulando factores neurotréficos en el TDM.
El IAE como una medida novedosa en seres humanos presenta un area de oportunidad, ya
que es indicativo de la presencia y severidad del TDM, asi como de su relacion con las
concentraciones séricas de BDNF, siendo Uinicamente necesario explorar diferentes formas

para medir el impacto real del AE fisico.



Abstract

Major Depressive Disorder (MDD) is a neuropsychiatric condition clinically characterized by
predominantly sad mood and anhedonia, as well as other emotional, cognitive, and behavioral
symptoms. Although MDD has a genetic predisposition, the determining factors for its
development and severity are found in the environment and the epigenetic changes that it can
promote in the central nervous system. Within the neurobiological conditions found during
this disorder, alterations in brain plasticity play an important role in systemic pathogenesis,
with the prefrontal cortex and hippocampus being mainly affected. In these regions, trophic
factors, such as Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) participate in the modulation of
plasticity for the survival of neurons and their proper metabolism; but its production and use
are negatively affected during a MDD episode. In animals it has been seen that environmental
enrichment, based on cognitive, social, physical, motor and somatosensory environmental
stimuli, promotes neuroplasticity and improves negative paradigm shifts of depressive-like
behaviors or chronic stress. Perhaps it has many limitations to transfer this type of
environmental enrichment models to human beings, measuring the level of Enriched
Environment (EE) that they have in their day to day represents a starting point to consider
risk and possible severity within MDD. From the EE Indicator (EEI) that evaluates the
cognitive, social and physical activity domains, it can be determined if there is an association
between the level of EE and the serum concentration of BDNF. Participants diagnosed with
MDD and healthy controls were recruited at the Ramoén de la Fuente Muiiiz National Institute
of Psychiatry (INPRFM), who were evaluated clinically, with the EEI and in whom serum
BDNF concentrations were obtained. When comparing the MDD and control groups, no
significant difference was shown in BDNF levels. When breaking down the EEI domains, the
cognitive and social EE scores show a positive correlation, so that the sum of these two
factors is potentially modulating neurotrophic factors in MDD. The EEI as a novel
measurement in humans presents an area of opportunity, since it is indicative of the presence
and severity of MDD, as well as its relationship with serum BDNF concentrations; all that

remains is to find a more effective way to measure the impact of physical activity



Antecedentes

El Trastorno Depresivo Mayor

El sindrome depresivo surge de un sistema complejo de interacciones causales entre las
experiencias fisiologicas, cognitivas, emocionales y conductuales a las que cominmente se
refieren como sintomas [Fried, 2022], que se manifiestan en las personas con Trastorno
Depresivo Mayor (TDM) como un estado de animo deprimido o triste la mayor parte del dia,
la mayor parte de los dias; anhedonia constituida por una marcada disminucion de interés o
placer, cambios en el apetito y peso, en el suefio, agitacion o retraso psicomotor, fatiga,
sentimientos de inutilidad o culpa, alteraciones cognitivas y pensamientos de muerte con o
sin ideacion suicida; de acuerdo con los criterios clinicos del Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM), de la American Psychiatric Association, en su

quinta edicion [APA, 2013].

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), alrededor de 350 millones de
personas estan afectadas por un trastorno depresivo, entre los cuales el TDM es el mas
importante, lo que representa una prevalencia mundial que varia del 3% en Japon al 16,9% en
EE.UU. En la mayoria de los paises, esta prevalencia oscila entre el 8 y el 12 % [Flint, 2014],
afectando predominantemente en personas jovenes de 18 a 29 afios, con una prevalencia tres
veces mayor que en personas de 60 afios o mas [Chand, 2021]. En México, la proporcién de
la poblacion con sintomas de depresion asciende a 15.4% como media nacional de la
poblacion adulta, pero entre las mujeres llega a 19.5% [INEGI, 2021]; sin embargo, existen
multiples limitaciones para contar con datos precisos sobre la epidemiologia del TDM en
Latinoamérica. Estas cifras demuestran el problema de salud publica que representa en TDM
por sus caracteristicas de pérdida de calidad de vida, de dias laborales, necesidad de
tratamiento interdisciplinario por tiempos prolongados y los costos asociados a intentos

suicidas, asi como a su consumacion.

La etiologia del TDM es multifactorial, donde la genética juega un papel importante en el
desarrollo de la patologia, mas no es el factor con mayor fuerza de asociacion. Se estima que
la heredabilidad del TDM es del 37-38%, con predominio en mujeres sobre hombres en una
relacion 2:1 [Kendler, 2006]. Si bien se han encontrado varios genes con una relacion

significativa para tener un mayor riesgo relativo de desarrollar TDM, como SHTTP/SLC6AA4,



APOE, DRD4, GNB3, HTR1A, MTHFR, y SLC6A3 [Lopez-Leon, 2008; Bosker, 2011], se
ha visto que los factores epigenéticos medioambientales generalmente juegan un papel mas
determinante en la psicopatogénesis. Los acontecimientos vitales, especialmente los
traumaticos, el estrés psicoemocional de gran intensidad o su cronificacion, y los entornos

adversos o violentos operan como desencadenantes del desarrollo de TDM.

Dentro de los factores ambientales con mayor asociaciébn para generar un riesgo o una
proteccion para cruzar el horizonte clinico del TDM, se encuentra la percepcion subjetiva de
los estimulos apetitivos o aversivos del lugar en el cual viven las personas. Por ejemplo, se ha
visto que la estética del entorno de vida se relaciona de forma estadisticamente significativa
con el estado de animo depresivo; las personas que viven en barrios poco estéticos (con
presencia de basura en la calle, vidrios rotos en las aceras, casas o escaparates vacios o
desiertos) experimentaron un estado de animo depresivo con mayor frecuencia [Mair, 2015;

Blay, 2015].

Por el contrario, las areas verdes se asocian con el fendémeno contrario, ya que se ha visto que
la presencia de parques y espacios verdes vecinales fueron factores protectores contra el
estado de animo depresivo [Gariepy, 2015]. Otro ejemplo de factores medioambientales es la
contaminacion auditiva de diferentes fuentes (trafico, entorno del vecindario y ruido interior)
y la contaminacion atmosférica calificada subjetivamente por el trafico local y la
contaminacion del aire ambiental medida objetivamente en los domicilios de los
participantes, las cuales también fueron estadisticamente significativas como factores de
riesgo para desarrollar TDM; de manera contraria, la presencia de servicios de salud,
servicios culturales, tiendas de comida saludable y restaurantes de comida rapida se

relacionaron con menores niveles de estado de animo depresivo [Rautio, 2018].

Los estresores medioambientales juegan un papel importante para el desarrollo del TDM,
donde cada vez aumenta mas la evidencia de que los cambios epigenéticos son la clave de
como el estrés interactua con el DNA, promoviendo alteraciones en su estructura, expresion

de genes y comportamiento [Park, 2019].



Cambios en la neuroplasticidad durante el TDM

La neuroplasticidad, también conocida como plasticidad neuronal o plasticidad cerebral, es
un proceso dindmico que implica cambios estructurales y funcionales adaptativos en el
sistema nervioso, como respuesta a la experiencia de estimulos intrinsecos o extrinsecos
mediante la reorganizacion de su estructura, funciones o conexiones [Puderbaugh, 2022 ;
Axelrod, 2023]. La hipétesis de la neuroplasticidad del TDM propone la disfuncion de la
plasticidad neural como mecanismo fisiopatologico basico de este trastorno, especialmente a
nivel del hipocampo, el area ventral tegmental del mesencéfalo y su conexion con el nucleo
accumbens del sistema limbico, la corteza prefrontal, la amigdala y el eje hipotdlamo /
pituitaria / suprarrenales (HPA) [Mudgal, 2022], promoviendo alteraciones no solo de

caracter neuronal, sino también inmunoendocrinoldgicas.

Los factores neurotroficos se han encontrado como los principales mediadores en el dindmico
y constante proceso psicofisioldgico tras la neuroplasticidad, donde destacan el Factor
Neurotrofico Derivado del Cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés), el Factor de
Crecimiento de Fibroblastos 2 (FGF2, por sus siglas en inglés), el Factor de Crecimiento
Endotelial Vascular (VEGF, por sus siglas en inglés), el Factor de Crecimiento Similar a la
Insulina 1 (IGF1, por sus siglas en inglés), entre muchos otros [Porter, 2022 ; Amidfar, 2021],
jugando un papel crucial desde la neurogénesis en el desarrollo embrionario, pero también en

las adaptaciones del cerebro adulto a lo largo de toda la vida.

En modelos preclinicos de TDM vy estrés cronico, se ha visto que ambas condiciones
conducen a disminuciones sostenidas y alteraciones en las concentraciones de los factores
neurotroficos y de crecimiento, especialmente el BDNF, promoviendo dafio o dificultando la
plasticidad, fomentando asi la atrofia neuronal y disminuyendo la funcion sindptica,
expresado en su cantidad de dendritas apicales y sus espinas dendriticas totales, estructuras
intimamente involucradas con los procesos cognitivos (Fig. 1); especialmente en las neuronas
piramidales glutamatérgicas en la ldmina V de corteza prefrontal medial e hipocampo

[Duman, 2016 ; Price, 2020].



Fig. 1. Factores neurotroficos durante TDM. La disminucidon de los factores neurotroficos en

el TDM promueve atrofia neuronal en corteza prefrontal e hipocampo.

Neurobiologia del BDNF en la depresion

El BDNF es una proteina de gran importancia con un papel espacial y temporal en procesos
como el neurodesarrollo, la sinaptogénesis, la plasticidad hebbiana y la homeostasis cerebral,
por lo que su alteracion puede verse implicada en la fisiopatologia de varios trastornos
neuropsiquiatricos. Se sintetiza como pre-pro-BDNF en los cuerpos celulares de las neuronas
y la glia, y se encuentra distribuido en todo el cerebro, pero se expresa en cantidades mas
altas en el hipocampo y la corteza cerebral donde se presentan cambios plasticos con mayor
dinamismo adaptativo. Posteriormente, madura a pro-BDNF y por escision postraduccional a
BDNF, cuando se secreta en el espacio extracelular [Wang, 2022]. EIl BDNF maduro se une al
receptor de Tirosina Quinasa B (TrkB), mientras que el pro-BDNF al receptor de
neurotrofinas p75 (p75NTR), presentando multiples efectos antagonicos a través de su
sefializacion, especialmente referentes a la supervivencia de las neuronas y la homeostasis a

nivel de la sinapsis [Kowianski, 2018; Notaras, 2018; Azman, 2022].

La corteza prefrontal y en hipocampo son estructuras cerebrales que se asocian al desarrollo

de neuronas glutamatérgicas y GABA¢érgicas a través de la modulacion de la diferenciacion



neuronal, ademés de que influye en la neurotransmision serotoninérgica y dopaminérgica
[Colucci-D'Amato, 2020], por lo que se ha estudiado en desérdenes relacionados con estas
estructuras, como el TDM afecta la cognicién en mamiferos y no solamente su estado de

animo.

La evidencia clinica y preclinica han demostrado que la patologia depresiva inducida por el
estrés contribuye a la alteracion del nivel y la funcion de BDNF en individuos con TDM vy,
por lo tanto, se asocia a alteraciones en la neuroplasticidad a nivel regional y de circuitos
especificos; mientras que la mejoria clinica de los sintomas depresivos tras un tratamiento
efectivo se ha relacionado con la optimizacion del BDNF en regiones clave del cerebro,
promoviendo la supervivencia neuronal, la recuperacion de la funcién en los circuitos
relacionados con el TDM y mejorando la respuesta farmacoterapéutica [Philips, 2017]. La
influencia del BDNF sobre la neuroplasticidad no solo se puede encontrar a nivel central,
sino que existen hallazgos empiricos solidos que han indicado una asociacion entre el
aumento de la expresion del gen precursor del BDNF y la concentracion periférica en sangre
de pacientes con diagnostico de TDM con una mayor plasticidad neuronal y neurogénesis

[Arosio, 2021].

Se ha visto que la farmacoterapia con antidepresivos y la terapia electroconvulsiva pueden
aumentar las concentraciones séricas de BDNF, relacionandose incluso con la mejoria clinica
de las alteraciones cognitivas del TDM [Engelman, 2020; Ryan, 2018]. Por ejemplo, los
niveles basales mas altos de BDNF en plasma podrian estar asociados con mejoras en la
fluidez verbal y la memoria de trabajo en pacientes tratados con vortioxetina, pero no con
escitalopram [Sagud, 2021]; o la ketamina, como una de las intervenciones
psicofarmacoldgicas mas efectivas en depresion resistente a tratamiento, también se ha
asociado con estos efectos cognitivos, disminucion de ideaciones suicidas y mejora del estado
del animo en el TDM, documentados por Escala de calificacion de la depresion de
Montgomery-Asberg [Zhou, 2017; Zheng, 2020; Zheng, 2021]. Respecto a la relacion con las
personas que practican actividad fisica, los niveles de BDNF aumentaron significativamente
independientemente del tipo de ejercicio, el volumen de ejercicio semanal y la duraciéon de la
intervencion [Ruiz-Gonzalez, 2021]. Con el tratamiento antidepresivo no solo se ha visto
aumento en la concentracion del BDNF libre en suero, sino también en vesiculas
extracelulares como exosomas, que podrian potencialmente estar modulando sus efectos

fuera del sistema nervioso central [Gelle, 2021].
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El Enriquecimiento Ambiental

Asi como el medio ambiente puede influir de manera negativa en los seres humanos, como se
ha visto con la privacion temprana de la convivencia materna, la calidad de la prestacion de
cuidados de salud y la vivencia de eventos estresantes, predisponiendo a desarrollar
enfermedades psiquiatricas; el Enriquecimiento Ambiental (EA) proporciona estimulos
medioambientales que favorecen el desarrollo de conductas adaptativas en seres humanos y
animales, mejorando la reactividad al estrés a nivel central, promoviendo la neurogénesis,
disminuyendo la activacion en el eje HPA y en el tono del sistema nervioso simpatico [Wade,

2020], mejorando la salud mental y calidad de vida del individuo.

Diferentes cambios en la mejora de rendimiento cognitivo y neuroplasticidad relacionados al
EA desde una perspectiva experimental han demostrado que los efectos del medio ambiente a
largo plazo tienen un impacto significativo en comportamientos adaptativos que promueven
la recuperacion y prevencion de trastornos de salud mental [Kokras, 2019]. El EA ofrece
estimulacidon sensorial, cognitiva, fisica y social, que se ha relacionado con cambios que
promueven procesos benéficos para el tejido nervioso, dentro de los cuales destacan el
incremento de la arborizacion dendritica, densidad sindptica y proliferacion de células de la
glia; asi como mejoras en la expresion y funcionamiento de receptores metabotrépicos de
glutamato, transportadores de glutamato y sintesis de este neurotransmisor [Garcia, 2020;
Smail, 2020], que se ha encontrado predominantemente relacionado con la mejoria en
modelos animales de depresion, ansiedad, enfermedades neurodegenerativas y

envejecimiento [Sampedro-Piquero, 2017; Brich, 2019; Arroyo, 2020].

Dentro de los cambios neurobioldgicos mas contundentes del EA en modelos animales se
encuentran a nivel neuropléstico por el aumento de la complejidad en espinas dendriticas y
supervivencia celular; proneurotrofico por el aumento en la expresion de BDNF en
hipocampo; antiinflamatorio por disminucién de citocinas proinflamatorias como IL-1,
TNF-a, IL-6; e hiporreactivo a generar respuestas de estrés exacerbadas moduladas por el eje

HPA sobre receptores glucocorticoides (Fig. 2) [Wohleb, 2016; Smail, 2020].
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Fig. 2. Efectos neurobioldogicos del EA. Los efectos benéficos del EA se encuentran a

distintos niveles neuroinmunoendocrinos, disminuyendo la respuesta al estrés y promoviendo

cambios plasticos favorecedores.

En tareas conductuales de memoria y aprendizaje realizadas en ratas macho Wistar, como los
es el laberinto acuatico de Morris, se ha visto que la latencia de escape y el nimero de cruces
de plataforma fue significativamente mejor en el grupo actividad fisica (carrera en cinta
durante 40 min diarios durante 6 dias) + EA (varios elementos de diferentes formas y texturas
como pelotas, escaleras, cubos, tuneles, columpios y ruedas se colocaron en las jaulas y
estuvieron disponibles para los animales durante las 8 semanas del experimento) en
comparacion con los grupos de actividad fisica sola, EA o Control; ademas, hubo regulacion
positiva de BDNF y TrkB en ratas en el grupo actividad fisica + EA, en comparacion con los
grupos de actividad fisica sola, EA o Control [Xu, 2021]. En ratones CD-1 machos y hembras

de ocho semanas de edad, el grupo con EA con Exposicion Materna a la Privacion del Suefio
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(EMPS) como modelo de depresion (alojados en jaulas mas grandes [52%40%20 cm3] que
incluyen una variedad de juguetes coloridos, ruedas para correr, escaleras, tineles de plastico
y casas de madera, con 7— 8 ratones por jaula, en comparacion con los controles que eran solo
3 animales por caja) mostraron un tiempo de latencia de escape menor a los animales con
EMPS sin EA, de manera similar a los animales controles; ademas de que los niveles de
expresion de BDNF y TrkB en el hipocampo del grupo EMPS fueron significativamente
inferiores a los del grupo Control (Ps<0.05) [Zhang, 2023].

Si bien la aplicacion del EA en humanos resulta compleja como estrategia terapéutica, se ha
visto que in Utero y en el primer afio de vida juega, un papel importante en la susceptibilidad
para el desarrollo de trastornos de salud mental, relacionados con la volumetria,
microestructura y conectividad de la amigdala y el hipocampo [Miguel, 2019]. En trauma
craneoencefalico, se ha visto que un programa de EA provee una robusta mejoria
neuroconductual, cognitiva e histoldgica, especialmente en combinacion con farmacoterapia

[de la Tremblaye, 2019].

Indicador de Nivel de Ambiente Enriquecido

Medir el EA en seres humanos tiene muchas limitaciones: privar al participante de su libertad
para que se encuentre en un ambiente completamente controlado por un tiempo determinado,
la subjetividad que tienen las personas para disfrutar hedonicamente al realizar las actividades
enriquecedoras y la erronea idea de que un AE es sindbnimo de un alto estatus
socioecondmico. Para poder tener un parametro objetivo del nivel de AE con el que cuentan
los pacientes con TDM, se ha desarrollado el Indicador de AE (IAE) [Flores-Ramos, 2022],

el cual se compone de la union de las escalas psicométricas:

e Florida Cognitive Activities Scale (FCAS): escala cuyas puntuaciones se

correlacionan positivamente con las medidas de varios dominios de la capacidad
cognitiva, contribuyendo a la prediccion de la capacidad cognitiva después de

controlar los efectos de la edad, la educacion y el género [Schinka, 2005].

e Multidimensional Social Integration in Later Life Scale (SILLS): evalia la

integracion social y el nivel de satisfaccion de la misma, considerando frecuencia en

vinculos y actividades sociales [Fuller-Iglesias, 2016].

13



e International Physical Activity Questionnaire (IPAQ): util para medir el impacto de la
actividad fisica en la salud de un sujeto. Considera la intensidad del ejercicio, la
cantidad de sesiones a lo largo de la semana y la duracion de las mismas en minutos,

para calcular Unidades de indice Metabdlico (METs) [Hagstromer, 2006].

Considerar la sumatoria clinimétrica de los retos cognitivos que afrontan las personas en su
vida cotidiana a través del FCAS, la cantidad y satisfaccion de interacciones sociales en
diversos ambitos con el SILLS y la frecuencia e intensidad con la que realizan actividad
fisica mediante el IPAQ, permite obtener inferir la calidad del nivel de AE con el que cuenta
un sujeto, por lo que considerar las tres escalas dentro de un mismo indicador resulta
fructifero y ha sido previamente validado por Flores-Ramos, 2023. Los puntos de corte para

clasificar el nivel de AE de cada dominio se presentan en la Tabla 1.

Escala Bajo Medio Alto
FCAS (puntos) 0-42 43-56 > 57
SILLS (puntos) 0-78 79-98 >99
IPAQ (METs) 0-600 601-1499 >1500

Tabla 1. Puntos de corte para determinar nivel de AE por cada dmbito: cognitivo, social y de

actividad fisica en sus respectivas escalas.

El TAE demostro ser valido para utilizarse en entornos clinicos y permite inferir el grado de
AE segtn las actividades diarias en personas sanas y pacientes deprimidos, aunque presentd

controversias y limitaciones puntuales para la evaluacion de la actividad fisica.

Para determinar la puntuacion total del nivel de AE, se consideraron las siguientes categorias:

e Bajo: 2 o 3 de las dimensiones cognitivas, sociales y fisicas identificadas en la
categoria baja.

e Moderado: 2 o 3 de las dimensiones cognitivas, sociales y fisicas identificadas en la
categoria moderada o una categoria identificada como baja, otra moderada y la tercera

alta.
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e Alto: 2 o 3 de las dimensiones cognitivas, sociales y fisicas identificadas en la

categoria alta.

De esta manera, se ha visto la correlacion basico y clinica del EA, proponiendo ser un factor
pronostico clave para la mejoria del paciente, elemento que pueda actuar en la reduccion de
morbimortalidad y una potencial intervencion terapéutica con importantes posibilidades no
solo de mejoria clinica, sino de poder ser documentable por medio de pruebas psicométricas,
y potencialmente también por espectroscopia, de esta manera aportando en el conocimiento
que se tiene sobre las bases neurofisioldgicas de una de las principales causas de discapacidad

en todo el mundo, y uno de los principales contribuyentes a la carga de morbilidad global.

En seres humanos tenemos evidentes limitaciones para la implementacion de EA como parte
de una estrategia terapéutica, ya que se necesitaria aislar al paciente de su medio natural y
exponerlo a tareas que no forzosamente generen gusto en su realizacidon; aunque se podrian
considerar opciones para enriquecer el entorno de manera similar a propuestas en modelos
animales. Ademas, resulta complejo medir con exactitud el tiempo de exposicion a cada uno
de los elementos enriquecedores, asi como la satisfaccion subjetiva que provocan en cada
individuo. Es por ello, que contar con escalas psicométricas que permitan evaluar el nivel de
AE que tienen los participantes en su dia a dia, resulta ser una estrategia mas eficaz para esta

aproximacion.
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Justificacion

El TDM es un trastorno neuropsiquiatrico altamente prevalente en la poblacion mundial y
mexicana, cuya compleja etiologia multifactorial representa un reto diagnostico-terapéutico
para los clinicos. El EA en modelos animales ha demostrado modular la presencia y
severidad de conductas tipo depresivas y paradigmas de estrés cronico, asociado a cambios
plasticos modulados por factores neurotréficos, como el BDNF. Sin embargo, no existe
ningun estudio en seres humanos que compare de manera cuantitativa el nivel de AE en

diferentes dominios y su impacto sobre el BDNF sérico en pacientes con TDM.

Se busca comprobar que exista un relacion entre la concentracion sérica de BDNF y el nivel
de AE en humanos con TDM vy controles, para robustecer la evidencia biolodgica que sustenta
la validez y efectividad del IAE, permitiendo que se extienda su utilizacion como herramienta
complementaria en el abordaje humano de pacientes con TDM, asi como disminuir la brecha
para mejorar areas de oportunidad en el mismo instrumento, no solo en trastornos depresivos,
sino potencialmente también en otros problemas psiquiatricos; contribuyendo a ampliar la

vision biopsicosocial en las estrategias terapéuticas del TDM.
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Hipotesis

e EI TDM es una condicién neuropsiquiatrica donde se ven disminuidos los procesos
plasticos, modulados predominantemente por BDNF.

e [ os procesos neuroplasticos en seres humanos se ven importantemente influenciados
por el nivel de AE con el que se cuente antes y durante un cuadro de TDM.

e Se espera que participantes que tengan un nivel de AE menor presentaran menor
concentracion sérica de BDNF, en comparacion con aquellos que tengan mayor nivel

de AE o que sean controles sanos
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Objetivo General

Evaluar la relacion que existe entre el nivel de AE y concentracion sérica de BDNF en

participantes con diagnostico de TDM y controles sanos.

Objetivos especificos

e Determinar el nivel de AE con el que cuenta una poblacion de participantes con
diagnéstico de TDM y un grupo control.

e Evaluar la relacion que existe entre el nivel de AE y la concentracion de BDNF sérico
de participantes con TDM y controles.

e Estudiar de manera desglosada los ambitos del IAE para ver su certeza clasificando a

los participantes en diferentes categorias.
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Método

Diserio

Se realizé un estudio observacional, comparativo, transversal, homodémico y unicéntrico. El
método de coleccion de la muestra fue a conveniencia de participantes que acudieron a
servicios de preconsulta, atencion psiquidtrica continua o servicio de hospitalizacién del

INPRFM que cumplieron con los criterios de inclusion.

Sujetos

Participantes del INPRFM, que tengan diagnostico clinico de TDM realizado por médico
graduado, de acuerdo a los criterios del DSM en su version 5, y que cumplan los criterios de
inclusion. El investigador principal corrobord el diagndstico a través de la aplicacion de la
entrevista diagnostica estructurada MINI (Mini-entrevista Neuropsiquiatrica Internacional),
misma que ha sido validada al idioma espafol. Después de explicarles el procedimiento y de
aclarar dudas, todos los pacientes firmaron el respectivo consentimiento informado, aprobado

por el Comité de Etica en Investigacion del INPRFM.

Criterios de Inclusion:

e Hombres y mujeres de entre 18 a 60 afios de edad.

e (Capacidad para leer y entender los cuestionarios aplicados.

e Con diagndstico de Trastorno Depresivo Mayor de acuerdo a los criterios del
DSM-5.

e Puntuacion de Hamilton de depresion igual o mayor a 18 puntos.

e Con indicacion médica de tratamiento antidepresivo y que aun no hayan
comenzado el mismo.

e [Lateralidad derecha.

Criterios de Exclusion:

e Participantes con sintomas psicoticos al momento de la evaluacion.

e Antecedente de episodios maniacos e hipomaniacos.
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e Participantes con trastorno de uso de sustancias moderado-grave de acuerdo a
criterios de DSM-5.

e Participantes con depresion secundaria a causa médica.

e Participantes que hayan tomado antidepresivos, ansioliticos o estabilizadores
del estado de animo durante las 8 semanas previas al momento de la
evaluacion.

e Consumo de drogas ilegales en el ultimo mes.

e Historial de uso de Terapia Electroconvulsiva (TEC) o estimulacion magnética
transcraneal.

e Presencia actual de ideas suicidas que pongan en riesgo a un paciente sin
tratamiento

e Mujeres embarazadas o cursando el periparto/lactancia.

e Presencia de enfermedad médica cronica, descontrol glucémico o enfermedad

tiroidea descontrolada.

Criterios de Eliminacion:

e Participantes que no acudan a alguna de las tomas de muestras.

e Participantes que no llenen adecuadamente los cuestionarios de evaluacion.

e Muestras de sangre que no hayan sido tomadas y almacenadas de forma
Optima, o que no presenten una adecuada deteccion de BDNF o proteinas
séricas al momento de su analisis.

e Participantes que soliciten explicitamente su baja del protocolo.
Para el reclutamiento de participantes controles se consideraran los siguientes criterios:
Criterios de Inclusion:
e Hombres y mujeres de entre 18 a 60 anos de edad.
e Con capacidad para leer y entender los cuestionarios aplicados.
® Que no cubran diagndstico de trastorno depresivo mayor de acuerdo a los

criterios del DSM-5.

e Puntuacion de Hamilton de depresion igual o menor a 7 puntos.
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e Sin indicacién médica de tratamiento antidepresivo

Criterios de Exclusion:

e Participantes con cualquier trastorno neuropsiquiatrico, independientemente
del grado de severidad.

e Participantes con antecedente de episodios maniacos e hipomaniacos, asi
como con uso de sustancias moderado-grave

e Participantes que hayan tomado antidepresivos, ansioliticos o estabilizadores
del estado de &nimo durante las 8 semanas previas al momento de la
evaluacion.

e Consumo de drogas ilegales en el Gltimo mes.

e Historial de uso de Terapia Electroconvulsiva (TEC) o estimulacion magnética
transcraneal.

e Mujeres embarazadas o cursando el periparto/lactancia.

e Presencia de enfermedad médica crdonica, descontrol glucémico o alteraciones

endocrinoldgicas de cualquier indole.

Criterios de Eliminacion:

e Participantes que no acudan a alguna de las tomas de muestra.

e Participantes que no llenen adecuadamente los cuestionarios de evaluacion.

® Muestras de sangre que no hayan sido tomadas y almacenadas de forma
Optima, o que no presenten una adecuada deteccion de BDNF o proteinas
séricas al momento de su analisis.

e Participantes que soliciten su baja explicita del protocolo.

Estrategia experimental

Se invitd a participantes que acudieron al servicio de Atenciéon Psiquidtrica Continua,
hospitalizacion o preconsulta del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente Muiliz
(INPRFM), que sean diagnosticados con TDM de acuerdo a los criterios del DSM-5, y que

aln no inicien tratamiento antidepresivo; asi como a participantes controles sanos. A todos
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los probables participantes se les explico en qué consiste el presente trabajo y en caso de
aceptar, se les solicito firmar el consentimiento informado correspondiente para realizar una

evaluacion dirigida (Fig. 3). Posteriormente, se le invit6 a los participantes a:

1. Entrevista: se realizO wuna entrevista clinica completa, recogiendo datos
sociodemograficos y del estado general de salud del participante, con una duracion
aproximada de 45 minutos. Adicionalmente se aplicd la Escala de Hamilton para
sintomas depresivos por parte de su médico entrevistador y se acompafio al
participante para llenar la escala de AE, asi como el cuestionario de la Asociacion
Mexicana de Agencias de Inteligencia de Mercado y Opinion (AMAI 2022) para
determinar nivel socioecondémico. Se agend6 acorde a la disponibilidad y comodidad
del paciente para ser realizado en las instalaciones del edificio de Investigaciones

Psicosociales del INPRFM.

2. Toma de muestras de laboratorio: Se brindd una cita para acudir al laboratorio clinico

del INPRFM para toma de muestra de sangre entre las 7:00 y 8:00 A.M. por parte de
un flebotomista capacitado, donde se determinaron perfiles de lipidos, tiroideo
parcial, glucosa en ayuno, cortisol sérico matutino, testosterona libre y total, y en el

caso de las mujeres se agrego el perfil hormonal ginecolégico.

L

[

Reclutamiento de Firma de consentimiento Analisis de suero por
participantes con TDM informado, evaluacion médica y ELISA y determinacian
y controles sanos toma de laboratorios de BDNF

Fig. 3. Reclutamiento, recabacién de datos y andlisis. Se reclutaron participantes del

INPRFM con diagnostico de TDM que no habian iniciado tratamiento farmacologico, asi
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como controles sanos. Tras aceptar participar en el protocolo, se firmo el respectivo
consentimiento informado para proceder a la evaluacion médica, aplicaciones de escalas
psicométricas, IAE y cita para toma de muestra de sangre en el laboratorio clinico del
Instituto. Finalmente, se realizd la determinacion sérica de BDNF por ELISA en el

Laboratorio de Neurogénesis del mismo Instituto.

Para determinar el nivel de AE se utilizo el IAE, de acuerdo con los pardmetros de
clasificacion establecidos para poblacion mexicana con TDM y controles sanos
[Flores-Ramos, 2022]. La muestra de suero tomada en el laboratorio clinico fue equivalente a
5 mL para los estudios paraclinicos y se tomaron 5 mL adicionales para resguardar y usar de
manera posterior para determinar niveles séricos de BDNF, tras haber sido alicuotado y

congelado para su almacenamiento a -80°C.

La determinacion de concentraciones séricas de BDNF se realizo en el Laboratorio de
Neurogénesis de la Subdiv. de Investigaciones Clinicas del INPRFM, a través de Human Free
BDNF Quantikine ELISA Kits en placas de tiras de 96 pocillos (R&D Systems, No. de
catdlogo DY248, lote P284236). Se determind la concentracion de proteina global en las
muestras de suero centrifugado por colorimetria mediante el test de Bradford. Posteriormente
se realizaron diluciones a una concentracion de 1:15 con el reactivo diluyente del kit, y se
analiz6 acorde a los parametros estandarizados del fabricante respecto a la concentracioén de

la proteina (1500 - 23.4 pg/mL) para su Optima lectura.

Se prepard la placa de ELISA diluyendo el anticuerpo de captura en PBS de acuerdo con los
requerimientos del fabricante y se dejo reposar de un dia al otro en un lugar seco, cubierto, a
temperatura ambiente y evitando la exposicion directa a la luz. Con una pipeta multicanal, se
aspird cada pozo y se realizaron lavados con wash buffer, para posteriormente bloquear las
placas. Para el ensayo se agregaron 100 pL de muestra diluida, analizando las muestras de
suero por triplicado, y se dejo incubar por dos horas. Se repitieron los lavados y se agregaron
100 puL de anticuerpo de deteccion en cada pozo, dejando reposar por dos horas mas, para
volver a lavar. Se afiadieron 100 pL de Estreptavidina-peroxidasa de rabano picante (HRP) a
cada pozo y se dejo incubar por 20 minutos. Finalmente, se agregaron 50 pL de solucion de
alto (Stop), para poder leer la densidad optica de los pozos en la placa de forma

inmediatamente a 450 nm.
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Analisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva con pruebas de ji cuadrada y t de Student para variables
categéricas y numéricas, respectivamente. Se realizaron regresiones lineales para determinar
asociacion entre puntaje de Hamilton y concentraciéon de BDNF. Las variables clinicas y
paraclinicas se analizaron mediante una matriz de correlaciones de Spearman para determinar
asociaciones. La comparacion de concentraciones de BDNF y cortisol séricos se realizo por
medio de la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. Para evaluar que los participantes
hayan sido adecuadamente categorizados en los subgrupos dependiendo de su nivel de AE, se
realizé un test de Bonferroni con la sumatoria total de los puntos del IAE, asi como puntaje
desglosado por cada dominio: social, cognitivo y de actividad fisica. El nivel de significancia
estadistico estd fijado a una alfa de p < 0.05. Se utiliz6 el software GraphPad Prism en su

version 9.5.1 para macOS.

Consideraciones éticas

El proyecto titulado: “El sistema gaba-glutamato y su relacion con la respuesta al tratamiento
antidepresivo”, ha cumplido con los requisitos éticos y metodoldgicos especificados en el
Formato de inicio del Comité de Etica en Investigacion y Consentimiento Informado del
INPRFM, bajo el nimero de aprobacion CEI/C/0102022, con vigencia del 14 de marzo de
2022 a 14 de marzo de 2025 (Anexo 1). El protocolo esta basado en los principios éticos que

fundamentan a toda investigacion realizada con seres humanos:

e Respeto por las personas
o Beneficencia

e Justicia

Estos principios estdn mencionados en la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud en los articulos 13 y 14, fracciones I, II, III, IV, V, VII y VIII, en el titulo
segundo que corresponde a los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos. De
acuerdo al articulo 17 de este mismo titulo segundo, el presente trabajo de investigacion se

considera de riesgo minimo para los participantes.
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De acuerdo con los lineamientos establecidos, la presente investigacion requiere de un
consentimiento informado, por lo tanto, todos los pacientes incluidos firmaron dicho
documento. La confidencialidad de la informacion se mantendra para cada paciente en todo

momento.
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Resultados

Se reclutaron un total de 25 participantes, de los cuales 19 fueron pacientes con diagnostico
de TDM corroborado (hombres n=4, mujeres n=15) y 6 fueron controles (hombres n=3,
mujeres n=3). Se seleccionaron de forma pareada por sexo, edad y caracteristicas generales a
6 participantes con TDM y 6 controles. Ademas, se dividi6 a cada grupo de acuerdo a su
nivel de AE: (bajo o medio, no se consiguid reclutar a ningun participante TDM o control que
cumpliera con criterios de AE alto) con una n=3 por cada grupo (Tabla 1). Se obtuvieron los

siguientes resultados:

Pardmetro Total TDM Control p
Edad (afos) 26.75 26.17+2.87  2733+2.87 0.6851
Hombres/Mujeres 4/8 2/4 2/4
Nivel Socioeconémico 150.3 +£38.22  163.3 +£31.23 0.5334
Puntaje de Hamilton 26.5+6.56 4.16+1.83 <0.0001
BDNF (ng/mL) 17.09 +£4.59 = 19.58 £5.06 0.3942

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra. Variables sociodemograficas y clinicas de interés.

Los participantes seleccionados presentaron una edad promedio de 26.75 + 2.87
perteneciendo al mismo grupo etario, con una misma relacion en la proporcion de hombres y
mujeres; presentando un mismo nivel socioeconomico sin diferencia entre la media del
puntaje de AMAI para ambos grupos. Presentaron un puntaje de Hamilton francamente
diferente (p < 0.0001), corroborando la congruencia clinica con los grupos donde fueron
categorizados los participantes como TDM o controles. Los niveles séricos de BDNF en
participantes controles mostraron una tendencia a ser mayores que los participantes con
TDM, aunque no alcanzaron significancia estadistica, de manera similar a lo reportado en la

literatura.
Se evaluo la posible relacion que existe entre el puntaje de Hamilton para ilustrar la severidad
del TDM vy niveles séricos de BDNF (Fig. 4) encontrando que no hay una asociacion

significativa entre estas variables en la totalidad de la muestra (p = 0.1318), al evaluar los
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controles (p = 0.3876) o en el grupo TDM (p = 0.0740), sin embargo se encuentra presente
una tendencia a que a mayor puntaje en la escala de Hamilton hay una menor concentracion
sérica de BDNF. A pesar de no conseguir significancia estadistica, de la misma forma que
con el promedio de la concentracion del BDNF, la tendencia que muestran los participantes
con TDM abre la posibilidad de encontrar una mayor fuerza de asociacion en caso de replicar

el estudio con una muestra mas grande.
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Fig. 4. Regresion lineal entre puntaje de Hamilton v nivel sérico de BDNF. A. Total de la

muestra. B. Grupo de controles. C. Grupo de participantes con TDM.

Posteriormente, se realiz6 una matriz de correlacion global de Pearson para determinar
asociaciones entre la edad, puntaje de Hamilton, Nivel de AE (en puntaje total y desglosado
por categoria AC, AS y AF), concentracion sérica de BDNF y resultados de laboratorio
clinico (Fig. 5): perfil tiroideo (T3, T4, TSH), perfil de lipidos (HDL, LDL, COL, TAG),
glucosa en ayunas, cortisol matutino y testosterona total. Las variables que guardan una

correlacidn positiva o negativa significativa se enumeran en la Tabla 1.
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Destaca la manera de comportarse del AE con la concentracion sérica del BDNF al tener una
correlacion positiva, ya que demuestra que guardan una asociacion por parte del ambiente en
el que se desarrolla un sujeto mediando la produccion de factores neurotroficos; ademas de
estar presente el efecto sinérgico del AC y AS reforzando la condicion del instrumento de AE
que para determinar en qué nivel se encuentra un sujeto necesita de dos ambitos que

concluyan con el mismo puntaje.

Respecto a la correlacion negativa entre el AS y el puntaje de Hamilton, hace referencia a
como un participante con TDM tendrd principalmente una afeccion en sus interacciones
sociales manifiesta frecuentemente como aislamiento, manifestacion clinica adecuadamente
verificada a partir de la interpretacion del IAE. En el caso de las correlaciones significativas
referentes a los laboratorios paraclinicos, sus asociaciones se explican a partir del papel

fisioldgico que tienen de manera ya bien conocida en la literatura médica.

Se compararon las medias de BDNF en los diferentes subgrupos a partir de una prueba de
Kruskal Wallis (Fig. 6) y se encontrd que si bien no existen diferencias significativas, los
controles mostraron una tendencia a mayor concentracion sérica de BDNF que sus
respectivas comparaciones con los participantes con TDM; ademds de que en participantes
con TDM, la media se encuentra aumentada al comparar un nivel de AE bajo contra medio,

mostrando una tendencia de que a mayor nivel de AE, mayor BDNF.
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Correlacion positiva p r

Ham TDM 0.002 0.875
BDNF AES 0.035 0.620
BDNF Cortisol 0.04 0.608
BDNF Estradiol 0.022 0.810

AET AEF <0.001 1.000

Edad LDL 0.023 0.657

Edad Col 0.002 0.820

TSH T3 0.038 0.612

TSH T4 0.035 0.622

T4 Gluc 0.024 0.655
TAG Gluc 0.006 0.761
LH LDL 0.015 0.833
LH Col 0.015 0.833

Correlacion negativa p r

AES Ham 0.001 -0.864

AES TDM 0.004 -0.846

HDL TAG 0.045 -0.594

Tabla 1. Variables con asociaciones significativas. Se muestran en negritas aquellas

relaciones que se explican dentro del contexto de la neurobiologia del TDM vy su relacién con

el AE.
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Fig. 5. Matriz de correlacion de variables clinicas: entre puntaje de Hamilton, nivel de AE y

estudios paraclinicos de laboratorio.

Por otro lado, uno de los principales marcadores bioldgicos del estrés es el cortisol, el cual
puede relacionarse a sintomas depresivos o el agravamiento de un cuadro de TDM, por lo que
se realizd un andlisis similar al del BDNF para este metabolito, obteniendo un promedio de
11.01 £+ 3.19 mg/dL en controles y 10.44 + 4.6 mg/dL en participantes con TDM, pero no se

encontraron diferencias significativas entre controles y TDM, o entre grupos (Fig. 7).
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Fig. 6. BDNF en subgrupos de AE: No se encontraron diferencias significativas entre las
concentraciones séricas de BDNF y los subgrupos de AE. Abreviaturas: Control con Bajo
nivel de Ambiente Enriquecido (Ctrl BAE), Participante TDM con Bajo nivel de Ambiente
Enriquecido (TDM BAE), Control con Medio nivel de Ambiente Enriquecido (Ctrl MAE),
Participante TDM con Medio nivel de Ambiente Enriquecido (TDM MAE).
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Fig. 7. Cortisol sérico matutino _en subgrupos de AE: No se encontraron diferencias

significativas entre las concentraciones séricas de cortisol matutino y los subgrupos de AE.
Abreviaturas: Control con Bajo nivel de Ambiente Enriquecido (Ctrl BAE), Participante
TDM con Bajo nivel de Ambiente Enriquecido (TDM BAE), Control con Medio nivel de
Ambiente Enriquecido (Ctrl MAE), Participante TDM con Medio nivel de Ambiente
Enriquecido (TDM MAE).
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Tras determinar que no habian diferencias significativas entre el BDNF de los diferentes

grupos clasificados acorde a su nivel de AE total, se decidio desglosar los resultados del IAE

en sus diferentes dominios: cognitivo, social y fisico. Para determinar las diferencias

clinimétricas entre los diferentes dominios del TAE, los participantes se dividieron en

subgrupos dependiendo de su nivel de AE. Se realizo un test de Bonferroni con la sumatoria

total de los puntos del IAE, asi como los puntos de cada ambito de manera individual (Fig. 8),

encontrando diferencias significativas.
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Fig. 8. Confirmacion de clasificacion de los participantes por nivel de AE. Abreviaturas:

Control con Bajo nivel de Ambiente Enriquecido (Ctrl BAE), Participante TDM con Bajo

nivel de Ambiente Enriquecido (TDM BAE), Control con Medio nivel de Ambiente
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Enriquecido (Ctrl MAE), Participante TDM con Medio nivel de Ambiente Enriquecido
(TDM MAE).

Al caracterizar los dominios de forma desglosada, se busco encontrar una relacion entre los
niveles de BDNF y el puntaje desglosado, sin embargo los dominios por separado no
mostraron diferencias (Fig. 9): cognitivo (47.83 £+ 29.2 puntos en controles y 35.67 £ 19.57
puntos en TDM, p=0.066), social (58.5 = 8.66 puntos en controles y 35.33 £ 9.14 puntos en
TDM, p=0.066) y fisico (1226 + 872.9 METs en controles y 4269 + 3271 METs en TDM,
p=0.64). Considerando que el efecto del AE se debe a la combinacion de al menos dos
factores y que la actividad fisica medida por el IPAQ no es certera como indicador de AE
total, se analizd la sumatoria de los puntajes de AE cognitivo + social para verificar su
relacion con el BDNF sérico (Fig. 10), encontrando una relacion significativa con la

concentracion de BDNF (p=0.0451).
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Fig. 9. Asociacién entre el nivel de AE v BDNF desglosado por dominios. Abreviaturas:
Ambiente Cognitivo (AC), Ambiente Social (AS), Ambiente Fisico (AF).
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Fig. 10. Asociacion entre la sumatoria de puntajes desglosados del nivel de AE Cognitivo +
Social y BDNF. Abreviaturas: Ambiente Cognitivo (AC), Ambiente Social (AS).
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Discusion

A pesar de la vasta evidencia que presenta el EA en modelos animales de condiciones
neuropsiquiatricas, son escasos los estudios clinicos y traslacionales en este &mbito, ademas
de que no ha sido previamente publicado uno que mida cuantitativamente el nivel de AE
considerando mds de un dominio a la vez en seres humanos con TDM y que analice
simultaneamente su relacion con factores neurotroficos como el BDNF, haciendo de éste un

estudio novedoso.

En el presente trabajo de tesis se aplicd el IAE con la intencién de robustecer su evidencia
sobre su utilizacion, asi como fortalecer sus areas de oportunidad, a partir de corroborar su
utilidad para la clasificacion de participantes contrastado con marcadores biologicos de la
neuroplasticidad, como los es el BDNF sérico. Ya que el TDM es multifactorial y la
subjetividad de cada persona respecto a como experimenta su medio ambiente presenta gran
variabilidad, no se puede considerar a los factores bioldgicos, como los responsables de la
causalidad en su totalidad. Acorde a lo que sugieren la mayoria de los estudios sobre la
neurobiologia de la depresion, la comunicacion bilateral entre el interfaz cerebro-ambiente a
través de cambios epigenéticos ejerce una influencia compleja, donde un mismo estimulo

puede desencadenar diferentes simbolismos y resultados en distintos individuos.

El BDNF ha sido propuesto por numerosos estudios como una molécula critica en los
cambios dindmicos de la plasticidad cerebral en mamiferos, la cual se ve afectada
negativamente durante un cuadro de TDM en seres humanos asi como en modelos animales,
y que puede mejorar a partir del EA; sin embargo, similar a lo reportado en la literatura donde
los datos son controversiales, los participantes con TDM de este protocolo presentaron un
promedio menor BDNF sérico en comparacion con controles sanos aunque de forma no
significativa. En este mismo sentido, los cambios significativos de concentraciones séricas de
BDNF se han encontrado sobre todo cuando los participantes son sometidos a tratamientos
antidepresivos farmacologicos solo con ciertos inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina o al ser intervenidos con terapia electroconvulsiva; sin embargo esta diferencia no
se encuentra de manera homogénea y replicable en todos los psicofarmacos, por lo que
encontrar esta diferencia no significativa en la presente muestra esta acorde a lo reportado en

otros que analizan BDNF sérico en humanos.
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Dentro de las principales herramientas que se utilizan en la practica clinica para el
diagnéstico y determinacion de severidad de un cuadro de TDM, se usa la escala de Hamilton
para depresion. Se encontrd que el puntaje de esta escala tiende a una correlacion negativa
con la concentracion sérica de BDNF, por lo que a mayor severidad de los sintomas y
disfunciones del TDM representados por un puntaje mas alto en escala de Hamilton, se
presentan menores concentraciones de BDNF sérico. Respecto al resto de las correlaciones
encontradas en la matriz, que no estan vinculadas con el TDM, el BDNF o el AE, sus
asociaciones se encuentran bien conocidas por la literatura médica universal dentro del
ambito fisiologico o patoldgico, especialmente aquellas referentes al metabolismo de lipidos

o a factores endocrinologicos.

Al clasificar a los participantes en los diferentes grupos de AE medio o bajo, en controles y
participantes con TDM no se encontraron diferencias respecto a este nivel y su concentracion
de BDNF, ya que al desglosar los dominios (cognitivo, social y fisico) se encontré una
importante dispersion en los puntajes del AE fisico. Al entrevistar a los participantes con
TDM, algunos refieren que realizan una gran cantidad de actividad fisica documentada en
METs, sin embargo este ejercicio no representa un factor enriquecedor o de disfrute subjetivo
para ellos, ya que en muchas ocasiones se asocia a la imposibilidad de transportarse de forma
comoda en automovil propio para realizar sus actividades de la vida cotidiana, viéndose en la
necesidad de caminar largas distancias o tomar el transporte publico y mantenerse activos por
mucho tiempo; de la misma forma, hay participantes con TDM que por sus actividad
laborales pasan largas jornadas de pie o caminando, como es el caso de vendedores
ambulantes o de cocineros, como algunos de los participantes del presente estudio. De esta
manera, se ha visto sesgada la medicion del AE en el dominio de la actividad fisica,
generando mediciones dispersas y que determinan el puntaje final del IAE con mayor fuerza
que los otros dominios cuyas actividades sin son percibidas subjetivamente como
enriquecedoras y satisfactorias, para los participantes. A partir de ello, se decidi6 separar los
dominios y evaluarlos desglosados de manera individual, por lo que puede tomarse como una
perspectiva para mejorar el IAE considerar como la variable del disfrute subjetivo del

individuo al realizar las diferentes actividades.

Analizando de manera independiente el puntaje de AE en el dominio social, se encontré que
guarda una correlacion con la concentracion de BDNF, de tal manera que a mayor cantidad

de interacciones sociales con su respectivo disfrute subjetivo, se encuentran mayores
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concentraciones de esta neurotrofina en sangre. E1 AE social no solo podria estar mediando la
produccion del BDNF, sino también la presencia del diagnostico de TDM, asi como su
severidad. Es bien sabido que las redes de apoyo social ayudan a promover la salud mental y
a prevenir sus diferentes trastornos, especialmente el TDM, de la misma forma estas redes de
apoyo fomentan un mejor apego a tratamiento y favorecen el pronostico dentro del TDM, por
lo que corroborar esta integracion basico-clinica entre las interacciones sociales y su
influencia en la clinica y cambios neurobiologicos del TDM resulta de gran valor para
considerarse en acciones preventivas y en esquemas multidisciplinarios de tratamiento. De
manera similar, las interacciones sociales han demostrado ser uno de los ambitos de EA con
mayor impacto para disminuir las conductas tipo depresivas en modelos de animales
sometidos a estrés cronico o aislamiento social, ademds de promover una resoluciéon 6ptima

en tareas de cognitivas, especialmente de memoria.

En diferentes estudios con animales se ha visto mejoria de las conductas tipo depresivas o
cambios asociados a la neuroplasticidad y metabolismo neuronal tras la exposicion a
paradigmas de EA, sin embargo estos resultados se vuelven verdaderamente consistentes
cuando a los animales se les dan estimulos en mas de un dominio; de tal manera que aquellos
que solo tiene EA cognitivo pueden mejorar la resolucion de tareas, pero no con la misma
efectividad si a la par se agrega EA social o fisico. Considerando este importante antecedente,
se analiz6 la sumatoria en los puntajes de AE social y cognitivo, excluyendo el de actividad
fisica por la dispersion previamente mencionada, y se encontré que en una regresion lineal
guardan una relacion estadisticamente significativa con la concentracion sérica de BDNF, por
lo que el AE puede estar modulando factores neurotréficos séricos en el TDM. Esta
conclusion es particularmente congruente con las dificultades encontradas en la
estandarizacion original de IAE donde no se logrd obtener un punto de corte claro para la
actividad fisica, pero si para el AE cognitivo y social, dando lugar a perspectivas para
mejorar la aplicabilidad y reproducibilidad del TAE con alguna otra forma de medir la
actividad fisica, ademas de con METs que no consideran el disfrute subjetivo al momento de
realizar estas actividades por parte de los participantes, abriendo la interrogante para plantear
métodos mas efectivos que verdaderamente evaltien el impacto enriquecedor que tiene el
ejercico fisico fuera de actividades laborales en individuos que requieren estarse movilizando
o que tienen dificultades para tomar tiempos de descanso durante sus jornadas, en quienes

pareceria que el dominio cognitivo no juega un papel favorecedor contra el TDM.
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La principal limitacion para el presente estudio fue el tamafio de muestra, el cual se resulto
ser reducido por el corto tiempo que se tuvo para reclutar pacientes, ya que el protocolo
original no pudo concluirse por cuestiones técnicas y se necesitd cambiar de proyecto durante
el ultimo semestre de la maestria. Analizar una poblacion estadisticamente significativa no
solo permitiria robustecer la evidencia encontrada y confirmar los hallazgos, sino que
ofreceria la oportunidad de aplicar enriquecimiento ambiental como parte de una estrategia

terapéutica integral en problemas de salud mental, como lo es el TDM.
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Conclusiones

El nivel de AE se encuentra modulando la presencia y severidad del TDM a nivel clinico,
especialmente al considerar la sumatoria de los dominios social y cognitivo; pero también
puede influir a nivel neuroplastico a través de promover o limitar la concentraciéon del BDNF
sérico. Estos hallazgos representan una oportunidad de considerable impacto para promover
la psicoeducacion sobre el TDM basada en evidencia cientifica, encaminar politicas publicas
en materia de salud mental enfocadas a la prevencion y el fortalecimiento de un medio
ambiente de paz y planear aproximaciones psicosociales interdisciplinarias para el abordaje

de estas problematicas.

e La sumatoria de AES y AEC se relaciona de forma significativa con la concentracion
sérica de BDNF. De tal manera que el contar con al menos estos dos dominios
enriqueciendo o no, el medio ambiente de los controles sanos y participantes con
TDM, se encuentra mediando factores neurotroficos documentales a nivel periférico,
presuntamente ejerciendo cambios dindmicos en la neuroplasticidad central en ambas

partes del horizonte clinico de éste, el mas importante problema de salud mental.

e Los participantes con TDM presentan una tendencia a menor [BDNF] que controles,
aunque no significativa. La literatura muestra controversias sobre utilizar el BDNF
como un marcador biolégico inequivoco para diagndstico de TDM y otros trastornos
neuropsiquiatricos, ya que no siempre ha sido replicable el encontrar diferencias

significativas en pacientes sin tratamiento.

e El puntaje de la escala de Hamilton para depresion tiende a una correlacion negativa
con la concentracion sérica del BDNF. Si bien la regresion linear no mostrd
significancia estadistica, ésto puede deberse a la pequefia muestra estudiada en el
presente proyecto. Como perspectiva, replicar el estudio con una poblacion

representativa podria establecer asociaciones mas claras.

e El puntaje de AES guarda una correlacion negativa con el puntaje de Hamilton. Como
seria de esperarse, el dominio social se ve afectado durante el TDM, ilustrando el
caracteristico cuadro clinico de tendencia al aislamiento por parte de participantes con

este diagnostico. Por otro lado, se podria considerar que un AES disminuido puede
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fungir como factor de riesgo para promover un cuadro de TDM; ya que no se trata de
un estudio de causa-consecuencia, no se puede aseverar que solo el TDM lleve a los
individuos a aislarse, sino también el aislamiento social puede desencadenar o

favorecer el inicio de un trastorno depresivo.

Con la escala de AE no se pueden determinar diferencias entre grupos respecto a su
concentracion sérica de BDNF. Tal como en su publicacion original, la escala muestra
limitaciones para evaluar el nivel de AEF, por lo que su categorizacion de los

participantes muestra areas de oportunidad.

El instrumento de AE discrimina entre grupos en los parametros AEC y AES, pero no
en AEF ni AET. El EA representa retos por ser multidimensional sin embargo la
utilidad del IAE se mantiene firme ya que es capaz de evaluar dos de los tres

dominios que estan afectados o que pueden ser protectores en los seres humanos.
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