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RESUMEN

La interaccion entre las adversidades de la vida y el bagaje genético en
seres humanos se ha examinado previamente en relacion con diversos trastornos
psiquiatricos, sin embargo, existen muy pocos estudios relacionados con los
trastornos internalizados (TI) durante la adolescencia. Métodos: Se realizé un
analisis secundario con informacion clinica y de muestras de ADN provenientes
de un estudio epidemiolégico sobre la prevalencia de trastornos mentales en
adolescentes. Empleando un modelo de regresion logistica, se probd la relaciéon
estadistica entre un conjunto de adversidades infantiles (CAs, por sus siglas en
inglés) y el polimorfismo en el gen del Factor Neurotrofico Derivado del Cerebro
(BDNF) (Val66Met) para estimar la probabilidad de sufrir algun trastorno
internalizante en la adolescencia. Resultados: Las CAs, como el abuso sexual,
violencia familiar, otras pérdidas de padres, enfermedad mental de los padres, uso
de sustancias en los padres, abuso fisico, y la muerte de alguno de los padres
fueron predictores para pertenencia a la categoria de los TI. En relacion al género,
la muerte de alguno de los padres y el abuso sexual fueron variables con mayor
peso estadistico en el sexo femenino, mientras que el abuso de sustancias en los
padres lo fue para el sexo masculino. Las frecuencias alélicas del polimorfismo
fueron analogas entre los grupos de comparacion (TI N= 252 y grupo control N=
295), siendo no predictores de los TI. El nimero acumulado de CAs se relacioné
con un incremento en la prevalencia de los TI, pero solo en individuos con el
genotipo BDNF Val/Val. La posesion de al menos una copia del alelo BDNF Met
(es decir, Met +) se relacioné con un efecto “modulador”’, amortiguando la
influencia de las CAs. Conclusién: Las CAs, independientemente de si son
individuales o acumuladas, contribuyen al desarrollo de los Tl, aunque existen
algunas variables, como el género, que hacen diferencia en los resultados. El
polimorfismo en el gen BDNF parece contribuir como un factor “resiliente” ante el
desarrollo de algun TI. Por lo tanto, el desarrollo de un Tl en la adolescencia
depende de una relacion entre diversas exposiciones ambientales especificas y

factores genéticos (gen BDNF).
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trastornos internalizados.



SUMMARY

The interaction between human adversities of life and genetic background has
been previously related to various psychiatric disorders. However, there are not
enough studies on the so-called internalized disorders (ID) during adolescence.
Methods: A secondary analysis was performed on clinical data and DNA samples
collected from an epidemiological study on the prevalence of mental disorders in
adolescents. Using a logistic regression model, statistical interaction between a set
of childhood adversities and the polymorphism in the BDNF gene (Val66Met) on
the probability of suffering from an internalizing disorder in adolescence was
tested. Results: The childhood adversities (CAs) such as sexual abuse, domestic
violence, other parental losses, parental mental illness, parental substance use,
physical illness, and death of one of the parents were predictors for ID
development. Regarding the gender, the death of one of the parents and sexual
abuse were variables with greater statistical power in females, whereas substance
abuse of the parents was more important in males. The allelic frequencies of the
polymorphism were similar between groups (ID N= 252 and control group N= 295),
being not predictors of ID development. Accumulated number of CAs was related
to an increase in the prevalence of IDs only for individuals with the BDNF Val/Val
genotype, meanwhile, the possession of at least one copy of the BDNF Met allele
(i.e, Met +) was related to a “modulating” effect, softening the influence of CAs.
Conclusion: The CAs, regardless of whether they are individual or accumulated,
contribute to the development of ID, although there are some variables regarding
gender that make a difference in the results. The polymorphism in the BDNF gene
seems to contribute as a "modulator” in the development of some ID. Therefore,
the development of such disorders in adolescence depends on a complex
relationship between various specific environmental exposures and genetic factors
(BDNF).

Keywords: Adolescence, polymorphism, BDNF, childhood adversities, internalized

disorders.
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1.- INTRODUCCION

Dentro de la psicologia de los trastornos mentales ya sean en la infancia y/o
adolescencia se pueden clasificar en dos grupos: los trastornos externalizantes
(TE, i.e Trastorno por déficit de Atencién e Hiperactividad, TDAH) y los trastornos
internalizados (T1) (De Young y Krueger., 2018; Krueger, McGue y lacono., 2001;
Slade y Watson., 2006). Los Tl se caracterizan por la manifestacion de elementos
de tipo introspectivo con sintomas psicosométicos (American Psychiatric
Association., 2013).

En cuanto a la etiologia de este tipo de trastornos, se considera que es
multifactorial, producto de la interaccion entre factores ambientales y genéticos.
Dentro de los diversos tipos de factores ambientales se incluyen las experiencias
adversas en etapas tempranas del desarrollo humano, como lo es el maltrato
infantil, ocasionandole al sujeto que los experimenta problemas de indole
psicolégico y alteraciones biologicas (Cicchetti y Toth., 2015), cuyas secuelas
pueden tener impacto en la adolescencia y durante toda la vida (Masten y
Cicchetti., 2010).

La pobreza, la pauperizacion y la malnutricion son elementos asociados al
maltrato en la infancia que pueden potenciar el desarrollo de algun trastorno
psiquiatrico como la depresiéon y la ansiedad, generando alteraciones en el
sistema nervioso y enddécrino (Slopen, Koenen y Kubzansky., 2014; Turecki y
Meaney., 2016).

Como consecuencia de lo anterior, se puede concluir que las experiencias
de vida de los infantes pueden desempefiar un rol importante en el desarrollo
fisico y emocional, y que, en los casos donde estas sean negativas, podrian
afectar su comportamiento (Cicchetti et al., 2016), alterando asi el proceso natural
del desarrollo del cerebro. Por ejemplo, se ha descrito que el haber experimentado

eventos adversos en la infancia se asocia a una reduccién en el volumen de la



materia gris (neuronas) y un coeficiente intelectual disminuido (Van Os et al.,
2017; Tyborowska et al., 2018), lo cual puede estar relacionado con factores

genéticos.

Una de las moléculas que se han relacionado con la manifestacion de
diversos trastornos psiquiatricos es el Factor Neurotrofico Derivado del Cerebro
(BDNF). Existe evidencia sustantiva de que esta neurotrofina participa en multiples
eventos asociados a la plasticidad cerebral de los mamiferos y que sus funciones
se pueden evidenciar en el ser humano en la cognicion, emocion y conducta
(Tongiorgi, 2008; Cunha, Brambilla y Thomas., 2010). Por lo tanto, este gen
guarda relacion con trastornos asociados a sintomas depresivos y ansiosos, que
caracterizan a muchos de los trastornos internalizados (Castrén y Monteggia.,
2021; Suliman et al., 2013).

Cabe sefialar que en la secuencia de nucleétidos del gen que codifica a la
proteina BDNF del ser humano se presenta un Polimorfismo de un solo Nucleétido
(SNP) (rs6265) cuyo cambio de C/T (citosina a timina) genera un cambio en el
codon correspondiente, llevando a la sustitucion de valina por metionina en la
posicién 66 de la region pro-dominio de la proteina BDNF (BDNF Val66Met) (leraci
et al., 2016). Se ha planteado que este cambio en la secuencia del gen/proteina
puede generar alteraciones funcionales que, a su vez, podrian estar asociadas a

manifestaciones fenotipicas diversas incluyendo algunas de tipo psicopatoldgico.

En particular, en un estudio previo enfocado en el caso especifico de la
depresion mayor, se hizo evidente que los adolescentes que se vieron afligidos en
su infancia por mdultiples adversidades infantiles (i.e. mas de 3), y que fueron
homocigotos, es decir, que presentan dos alelos idénticos de Valina (Val/Val
BDNF), mostraron un riesgo mayor de manifestar esta condicion psiquiatrica que
aguellos individuos con al menos una copia del alelo met (Met+), es decir, estos
ultimos parecieron resistir (ser resilientes) a los embates de las experiencias de

vida adversa (Cruz-Fuentes et al., 2014).



Si bien este resultado fue interesante, lleva a la siguiente pregunta: ¢El
efecto del polimorfismo Val66Met es especifico de la depresién o se puede

generalizar a la categoria amplia de los trastornos internalizados?

Por tal motivo, en este trabajo y empleando la base de datos previamente
generada, se evaluo la hip6tesis de que el riesgo de desarrollar algun trastorno
internalizado seria dependiente del efecto individual y/o acumulativo de factores
de adversidad psicosocial, pero moderado por variantes genéticas. Este resultado
deberia ser particularmente evidente para aquellos individuos que portan el alelo
BDNF Met, es decir, Met/Met y Met/Val.

2. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En esta tesis se realizd un analisis secundario de una base de datos
generada de un estudio epidemiolégico-genético realizado en 2014 por
investigadores del Instituto de Psiquiatria Ramén de la Fuente Mufiz, en una
muestra representativa de adolescentes (rango 12 a 17 afios) habitantes de la

zona metropolitana de la Ciudad de México.

Se determind la prevalencia de los trastornos mas comunes en
adolescentes, informacion que posteriormente se contrastdé con datos sobre sus
antecedentes de vida en la infancia, asi como con los datos de variabilidad
genética. De esta manera, este trabajo se puede comprender como unha
investigacion que utilizé la informacion o datos de un protocolo primario (Welti.,
1997) para reevaluarlos, asi como para ampliar y profundizar en el tema,

esperando generar conclusiones relevantes.

Se reanalizaron los datos clinicos, sociodemograficos, de antecedentes de
vida adversos y de muestras de ADN obtenidas de células del epitelio bucal. Los

datos clinico-psiquiatricos se obtuvieron aplicando a 3005 adolescentes la



Entrevista de Diagnostico Internacional Compuesta de Salud Mental Mundial
Asistida por Computadora para Adolescentes (WMH-CIDI-A, por sus siglas en
inglés), la cual fue disefiada para generar diagnosticos de los problemas
psiquiatricos mas ordinarios manifestados durante la adolescencia. Dicha
entrevista utiliza algoritmos clinico- diagnosticos de acuerdo con los criterios del
Manual de Estadistica Diagnostica IV-R (DSM-IV R, por sus siglas en inglés) y la

Clasificacion Internacional de las Enfermedades (CIE-10).

El objetivo fue determinar la prevalencia de 20 trastornos psiquiatricos mas
comunes en los adolescentes. La tabla 1, tomada del articulo publicado por Benjet
et al., 2009, muestra las prevalencias en los ultimos 12 meses de los trastornos
psiquiatricos evaluados de manera individual, divididos por categorias y sexo. Se
puede observar que los trastornos individuales mas frecuentes en ambos sexos
estan relacionados con los Tl como las fobias especificas y la fobia social. Con
base en el género, en las mujeres es seguido por el TDM, el trastorno negativista
desafiante, la agorafobia sin panico y la ansiedad por separacién. En contraste, en
los hombres es seguido por el trastorno negativista desafiante, el abuso de alcohol

y el trastorno disocial.

Tabla 1

Prevalencia de trastornos psiquiatricos en el Gltimo afio por sexo.

Hombres Mujeres Wald X2 p

% ES % ES
I. Trastornos de ansiedad
Trastorno de panico 1.3 0.3 1.9 0.4 1.9 0.1
Trastorno de ansiedad 0.3 0.2 0.7 0.3 1.0 0.3
generalizada
Fobia social 10.0 0.8 12.4 1.0 4.1 0.0*
Fobia especifica 15.6 1.0 26.1 0.9 54.5 0.0*
Agorafobia sin trastorno de 2.5 0.5 4.7 0.6 7.9 0.0*
panico
Trastorno por estrés 0.3 0.2 1.7 0.3 15.9 0.0*
postraumatico
Trastorno de ansiedad por 1.7 0.3 3.6 0.5 11.9 0.0*
separacion
Cualquier trastorno de ansiedad 24.6 1.2 35.0 1.0 49.4 0.0*
Il. Trastornos afectivos
Depresion mayor 2.0 0.5 7.6 0.8 32.8 0.0*
Distimia 0.2 0.1 0.9 0.3 4.0 0.0*
Bipolar 1 y Il 2.4 0.5 2.5 0.3 0.1 0.8
Cualquier trastorno afectivo 4.4 0.6 10.1 0.9 23.3 0.0*

4



lll. Trastornos impulsivos

Trastorno negativista desafiante 3.7 0.4 6.9 0.8 18.8 0.0*
Trastorno disocial 3.3 0.4 2.6 0.5 15 0.2
Déficit de atencion/ 1.4 0.3 1.8 0.5 0.6 0.4
hiperactividad

Cualquier trastorno impulsivo 7.0 0.6 10.3 0.9 10.1 0.0*
IV. Trastornos por uso de

sustancia

Abuso de alcohol 3.4 0.6 2.0 0.5 3.3 0.0*
Dependencia al alcohol 0.7 0.2 0.3 0.1 3.7 0.0*
Abuso de drogas 1.4 0.4 0.7 0.3 2.1 0.1
Dependencia de drogas 0.3 0.2 0.1 0.1 1.4 0.2
Cualquier trastorno por 4.2 0.7 2.5 0.6 3.7 0.0*
sustancias

V. Cualquier Trastorno

Uno o mas trastornos 35.7 1.2 43.2 11 16.1 0.0*
Dos 0 mas trastornos 145 1.4 214 1.0 16.7 0.0*
Tres o mas trastornos 5.9 0.7 10.9 1.0 15.6 0.0*
*p<0.05

Asi mismo, y adaptando las secciones del WMH-CIDI-A sobre trastornos
por estrés postraumatico infantil, en esta misma encuesta se integro una seccion
con la que se recopilé informacién sobre 12 adversidades psicosociales ocurridas
en la infancia. En la tabla 2 (tomada de Benjet et al., 2009) se muestran las
prevalencias de las CAs con base en el género (a lo largo de la vida), en la cual se
puede observar que el 67.7% de la poblacion adolescente ha experimentado al
menos una vez una adversidad, la mas comdn es econdémica, seguidas de otras
como la violencia intrafamiliar, el maltrato fisico, el divorcio de los padres y otras

pérdidas importantes de los padres (Benjet et al., 2009).

Algunas diferencias importantes con base en el género es el abandono, en
la cual el 7.2% de los nifios lo reportaron en comparacién con el 4.3% de las nifias
y el abuso sexual, en la cual el 3.0% de las nifias reportaron abuso sexual cronico

en comparacion con .4% de nifios (Benjet et al., 2009).



Tabla

Prevalencia de las adversidades infantiles crénicas por género.

Total Hombres Mujeres
n % SE n % SE N % SE
Negligencia y abuso
Negligencia 173 5.7 0.4 107 7.2 0.7 65 4.3 0.6
Abuso fisico 413 13.8 0.6 194 12.9 1.0 219 146 1.0
Abuso sexual 50 1.7 0.2 5 0.4 0.2 45 3.0 04
Pérdidas
Muerte de algiin padre 169 5.6 0.4 85 5.7 0.6 84 5.6 0.5
Divorcio de los padres 413 13.8 0.6 200 13.3 09 214 142 09
Otra pérdida importante 413 13.8 0.6 207 13.8 1.2 206 13.7 0.8
Psicopatologia de los
padres
Enfermedad mental 352 11.7 0.6 179 11.9 1.1 173 115 1.2
Trastorno de sustancias 162 54 0.4 83 55 0.7 79 5.3 0.5
Violencia 582 194 0.9 258 17.2 14 325 216 1.0
Conducta criminal 188 6.3 0.5 102 6.8 0.8 86 5.7 0.6
Otras adversidades
Adversidad econdémica
de los padres 738 24.5 0.7 354 23.6 09 384 255 13
Enfermedad fisica 205 6.8 0.5 121 8.0 0.8 85 5.6 0.7
grave
NUmero de adversidades
0 969 32.3 0.7 483 32.2 1.1 486 323 1.1
1 1008 33.6 1.1 513 34.2 1.2 495 329 15
2 556 18.5 1.0 289 19.2 1.5 267 178 1.2
3 266 8.9 0.6 111 7.4 09 155 103 1.1
4+ 205 6.8 0.8 104 6.9 1.0 101 6.7 0.7

SE: error estandar

En la tabla 3 (modificada de Benjet et al., 2009) se muestran las CAs por

edad (a lo largo de la vida). Se puede observar que la adversidad econdmica es la

Unica que se mantiene a lo largo de los rangos de edad, ya que las otras CAs

aumentan con la edad. Cabe mencionar, que el abuso sexual es el principal factor

de aumentos con la edad, de 0.3 % y 0.5 % de los nifios de 12 y 13 afios a 3.2 %

alos 17 afnos.



Tabla

Prevalencia de las adversidades infantiles crénicas por edad.

12 Afios 13 Afios 14 Afos 15 Afios 16 Afios 17
Afos
% SE % SE % SE % SE % SE% SE
Negligencia y abuso
Negligencia 3.8 0.8 5.3 1.2 5.0 0.8 6.4 1.1 54 1.1 85 1.3
Abuso fisico 117 1.2 112 1.2 123 1.2 15.1 1.9 17.8 19142 2.3
Abuso sexual 0.3 0.2 05 03 1.3 0.4 1.9 0.7 2.7 0.7 3.2 0.6
Pérdidas
Muerte de algun
padre 4.6 09 5.0 1.3 4.1 0.8 6.4 09 7.8 14 58 1.2
Divorcio de los 11.2 1.1 137 1.0 157 2.1 153 1.9 134 1.9133 2.2
padres
Otra pérdida 13.8 16 121 1.6 143 1.3 17.2 21 9.3 1.315.7 1.8
importante
Psicopatologia de los
padres
Enfermedad mental 9.2 1.2 9.2 1.0 14.2 1.6 10.1 1.2 15.2 23125 2.4
Trastorno de 3.9 1.0 45 1.0 6.0 1.2 6.5 1.0 6.4 1.1 50 1.2
sustancias
Violencia 14.2 1.3 165 1.7 20.2 1.8 225 2.0 21.0 2.821.8 2.0
Conducta criminal 4.5 0.8 4.9 0.8 8.9 14 6.1 0.8 7.2 15 6.0 14
Otras adversidades
Adversidad
econdémica de los
padres 24.6 1.7 257 2.7 236 1.7 25.3 2.1 25.2 19228 2.3
Enfermedad fisica 6.4 1.1 5.2 0.8 6.7 09 5.0 1.1 84 1.2 93 15
grave
NUumero de
adversidades
0 37.9 1.9 383 24 323 2.0 29.6 2.6 285 26271 2.4
1 31.8 1.7 31.2 2.4 31.8 2.0 34.1 3.0 355 2.436.8 2.6
2 20.3 14 171 1.8 18.2 1.5 19.8 1.9 175 19182 2.7
3 6.1 09 8.5 1.3 10.1 1.2 8.8 1.7 9.9 1.1 9.7 1.2
4+ 3.9 0.7 4.8 1.2 7.6 1.3 7.6 1.3 8.6 1.4 82 1.7

SE: error estandar

Utilizando toda esta informacidon, se determind el riesgo estadistico de
haber vivido una o mas de las diversas CAs y su asociacién con la manifestacion o

el desarrollo de algun TI (i.e. no enfocandose en un trastorno especifico).



Posteriormente, se compar0 esta informacion con la variabilidad en el

polimorfismo Val66Met del gen BDNF, para ver si existia un efecto resiliente.

2.1.1 Adolescenciay adversidades psicosociales infantiles.

De acuerdo con la Organizacion Mental de la Salud (OMS), los trastornos
mentales o psiquiatricos son una de las principales causas de discapacidad a nivel
mundial (OMS., 2021). Segun la OMS, uno de cada siete jovenes en el mundo
experimenta algun trastorno psiquiatrico a lo largo de su vida (OMS., 2021), cifra
gue no es muy distante al contexto nacional mexicano, en el cual, segin los
ultimos datos mencionados por el Instituto de Psiquiatria Ramoén de la Fuente
Mufiz, 1 de cada 5 adolescentes de la CDMX experimenta un trastorno

psiquiatrico (Benjet et al., 2009).

Estd ampliamente documentado que la mayoria de los trastornos
psiquiatricos en la adultez tienen su inicio en la infancia o adolescencia, y que, en
el 50% de los casos, es en esta Ultima etapa donde se manifiestan los primeros
cuadros (Kessler et al., 2007). Todo esto indica que la adolescencia es una etapa

fértil para el desarrollo de trastornos psiquiatricos.

Durante la adolescencia, pueden ocurrir diversos cambios fisicos,
emocionales y sociales, en los que el sujeto puede experimentar adversidades
econdmicas, violencia o abusos, lo cual puede contribuir a que sean mas
vulnerables o proclives al desarrollo de un trastorno psiquiatrico (OMS., 2021).
Ademas, multiples investigaciones han demostrado que algunas areas cerebrales
involucradas con las funciones ejecutivas, como la corteza prefrontal dorsolateral
media o el surco temporal superior posterior de la corteza temporal, se encuentran

reducidas en cuanto a la densidad de la materia gris (figura 1) (Paus et al., 2008).
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Figura 1. Densidad de la materia gris (GM) expresada en cm® de diversas zonas cerebrales en

individuos de diferentes edades (Modificado de Paus et al., 2008).

Asimismo, se ha visto que esta reduccion de materia gris, que se genera
normalmente con la edad, puede derivar en cierta vulnerabilidad con la
psicopatologia de los sujetos (figura 2), la cual se refiere a los trastornos
psiquiatricos mas comunes, como depresion, ansiedad, y trastorno bipolar, entre
otros, que tienen su inicio en la infancia o adolescencia (Paus et al., 2008). Cabe
destacar que la edad maxima de inicio para cualquier trastorno psiquiatrico es
entre 14.5 y 18 afos (Kessler et al., 2005; Solmi et al., 2022). Debido a lo anterior,
es importante resaltar la importancia del diagndstico temprano, ya que este tipo de
trastornos con inicio en la infancia o adolescencia, pueden cursar con una mayor
gravedad en la sintomatologia, una mayor comorbilidad y empeorar la calidad de

vida de los sujetos.



Esquizofrenia= —e—
Trastornos de adicciones= —y—
Trastornos del estado de animo= I 4 i
Trastornos del control de los impulsos= —a—
Trastornos de ansiedad= —e—
| 1 | | | || || 1
0 10 15 20 25 30 35 40
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Figura 2. Edad en afos de inicio de los trastornos psiquiatricos mas comunes en la infancia y

adolescencia (Modificada de Paus et al., 2008).

Algunas de las experiencias adversas infantiles, como la negligencia y
abuso fisico, emocional y sexual, en el cual el infante se desarrolla en un entorno
violento y patégeno causante de una desadaptacibn medio ambiental, se
consideran traumas que pueden desencadenar problemas psicologicos (Cicchetti
y Toth, 2015; Jaffee., 2017). Asi mismo, las consecuencias 0 secuelas que se
desarrollaron en el impuber pueden tener un impacto en la adolescencia (Masten y
Cicchetti., 2010), tendiendo estos trastornos a perpetuarse hasta la adultez
(Collishaw., 2015).

El impacto de las experiencias adversas en etapas sensibles del desarrollo
humano se puede ilustrar por reportes como el de Brown et al., (2009) el cual
muestra que los individuos que experimentaron CAs murieron casi 20 afios antes
gue aquellos que no lo experimentaron. Por lo tanto, es importante destacar que
las primeras experiencias de cuidados en la vida de los infantes pueden
desempenfar un rol crucial en el comportamiento y desarrollo del cerebro de los
individuos (Cicchetti, D et al, 2016).
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A nivel neurobioldgico se ha evidenciado que las adversidades infantiles
pueden desencadenar alteraciones en diversas areas cerebrales como lo es el
hipocampo, la amigdala, la insula, la circunvolucion cingulada y la corteza
prefrontal (Klaming et al., 2019; Opel et al., 2019). Asi mismo, en algunos circuitos
cerebrales como la red de modo predeterminado (Bluhm et al, 2009), la red
limbica (Souza-Queiroz et al, 2016; Cisler, 2017) y la red conectomica (Puetz et
al., 2017). Estas areas cerebrales y neurocircuitos estan relacionadas con la
capacidad de afrontamiento y regulacion emocional de los individuos, lo cual esta

ligado a la posibilidad de padecer algun trastorno psiquiatrico.

2.1.2 Trastornos internalizados

Los trastornos mentales de inicio en la infancia y/o adolescencia se pueden
clasificar en dos grandes categorias: los que se incluyen en la categoria de
externalizantes (e.g el Trastorno por déficit de atencién/hiperactividad, TDAH) y
aquellos que cumplen criterios que los caracterizan como internalizados (DeYoung
y Krueger, 2018; Krueger, McGue y lacono, 2001; Slade y Watson, 2006). Los TI
comprenden: Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG), Trastorno de Ansiedad
Social (TAS), Trastorno Depresivo Mayor (TDM), Trastorno de Panico (TP),
Trastorno de Estrés Postraumatico (TEPT), Fobia Social (FS) y Fobia Simple (FS).

Los trastornos de Tl se presentan mas comunmente en la etapa de la
infancia, en la adolescencia y en las nifias (Chaplin & Aldao., 2013; Herpertz-
Dahlmann et al., 2013). Se caracterizan por tener sintomas psicosomaticos con
una afliccibn o angustia de dificil expresion, estas alteraciones cognitivas y
emocionales afectan la calidad de vida de los individuos, lo que puede incrementar
la automutilacion y la conducta suicida (Schulte-Kérne., 2016). Por lo cual, esta
forma de manifestacion intra-punitiva es lo que los diferencia de los
externalizantes, los cuales tienen un comportamiento desinhibitorio, disruptivo ante
la sociedad y de féacil visualizaciéon (Tandon et al., 2009; American Psychiatric
Association., 2013).
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Algunos otros elementos distintivos estan relacionados con la capacidad del nifio
frente a la dificultad del control ante ciertas respuestas. Por consiguiente, los nifios
gue tienen los niveles mas altos de esfuerzo para suprimir (controlar) conductas
preponderantes 0 impulsivas presentan mayormente sintomas de tipo
internalizado a diferencia de los nifios que presentan una baja capacidad para
controlar el esfuerzo impulsivo ante ciertas conductas, los cuales manifiestan

sintomas de tipo externalizantes (Eisenberg et al., 2001).

Cabe mencionar, que los sintomas de los Tl que se enuncian durante la
infancia, pueden persistir hasta etapas posteriores. Lo anterior se observd en
nifos de 2 a 3 afios de edad con dicha sintomatologia, los cuales estuvieron bajo
observacion durante 8 afos. Posteriormente, a sus 10-11 afios por medio de
entrevistas a sus padres se les diagndstico con base en los criterios del DSM-1V,
teniendo como resultado la perseverancia de los sintomas de Tl en los sujetos

durante el tiempo transcurrido (Mesman y Koot., 2001).

Aunado a lo anterior, en un estudio mas reciente basaron su informacion en
entrevistas a los padres y, ademas, a los maestros, teniendo esta evaluacion una
mejor determinacién ante los sintomas de internalizacion en la infancia en
comparaciéon con lo de la adolescencia (Navarro et al., 2020). Por tanto, se ha
suscitado un mejor constructo en términos de la internalizacidon y un mejor

tratamiento que en trastornos independientes (Andrews., 2018).

Los Tl dependen de una fuerte concomitancia ambiental (adversidades
infantiles) en cuanto a su etiologia, asi como de varios factores genéticos que
contribuyen a su acrecentamiento. Dentro de los numerosos genes candidatos
relacionados con diversos trastornos psiquiatricos, aquel que codifica al
denominado BDNF ha sido particularmente importante en estudios de asociacion
genética, ya que parece jugar un papel clave en la fisiopatologia de diversos
trastornos psiquiatricos (Lin y Huang., 2020). De la misma manera, su
polimorfismo de un sdélo nucleétido (SNP) Val66Met (rs6265) es ampliamente

estudiado en enfermedades psiquiatricas (Tsai., 2018).
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2.1.3 BDNF = Polimorfismo

BDNF es una neurotrofina involucrada en diferentes procesos neuronales,
sobre todo en los relacionados con la supervivencia, mantenimiento, diferenciacion
celular, y el trofismo neuronal (Alsina, Vu y Cohen-Cory., 2001; Tongiorgi., 2008;
Lee y Son., 2009). Asi mismo, participa en procesos cognitivos como la memoria y
el aprendizaje (Cunha, Brambilla y Thomas., 2010), y esta relacionado con
algunos trastornos internalizados, como la depresion (Castrén, y Monteggia.,
2021) y ansiedad (Suliman et al., 2013).

El gen del BDNF humano se encuentra localizado en la banda pl3 del
cromosoma 11 (figura 3) y estd compuesto de 11 exones y 9 promotores
independientes (Pruunsild et al., 2007; Pruunsild et al., 2011). Para la produccion
de la proteina madura del BDNF, los ARN mensajeros primeramente se deben
traducir en la proteina pro-BDNF para posteriormente modificarse en la traduccién
(Morales-Marin et al., 2016).

SNP G/A (Val66Met)

Mature BDNF

——4

Exons | ] Ul v v v Vil Vil IX

T
Pro-BDNF

Figura 3. Estructura del gen BDNF y localizacion del SNP Val66met (tomado de Morales-Marin et
al., 2016).

Aungue en los seres humanos existen diversos SNPs del gen del BDNF, el
mas estudiado es el Val66Met, el cual se ha visto involucrado en algunos
trastornos psiquiatricos como la depresion (Zhao et al., 2018) y la ansiedad
(Montag et al., 2010). Este polimorfismo consiste en la sustitucion de valina (Val)
por metionina (Met) en la posicion 66, de la region pro-dominio de la proteina
BDNF (figura 4), esta sustitucién hace participe a la proteina sortilina, la cual tiene

como funcién la de controlar el transporte del BDNF de las vesiculas pre-
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sinapticas hacia el espacio intersinaptico de las neuronas (vias secretoras). Asi
mismo, existe un cambio de guanina a adenina en el nucleétido 196, el cual
interrumpe la intercomunicacion de la translina con el ARNm del BDNF,
ocasionando estos dos mecanismos una disminucion en la liberacién del BDNF en

las neuronas corticales del hipocampo (leraci et al., 2016).

09970000850 00000
PO \se/r NS o6
G
W
196
A

Polimorfismo Valé6Met

Cromosoma 11

Figura 4. Esquema del SNP Val66 Met del gen BDNF.

Se ha descrito con anterioridad que sujetos sanos portadores del alelo Met
tienen diferentes dimensiones en la estructura de areas cerebrales (i.e hipocampo
disminuido) en comparacion con los sujetos portadores del alelo Val (Pezawas et
al., 2004; Bueller et al., 2006). Lo anterior no so6lo se encontré en sujetos sanos,
sino en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (TDM) respecto a los sujetos del
grupo control (Frodl et al., 2007). En contraste, algunos estudios mencionan que
no es tan notorio el efecto del alelo Met en los sujetos como se describi
anteriormente y se necesita un nimero mayor de poblacion para corroborar dichos

efectos del polimorfismo (Molendijk et al., 2012).

En un estudio previo enfocado al caso especifico de la depresion mayor, se

hizo evidente que los adolescentes que sufrieron en su infancia mdultiples
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adversidades infantiles (mas de 3) y que fueron homocigotos para el alelo Val
(Val/Val BDNF) mostraron un riesgo incrementado a manifestar esta condicion
psiquiatrica respecto a aquellos individuos con al menos una copia del alelo met
(Met+), es decir, estos ultimos parecieron resistir (ser resilientes) a los embates de

las experiencias de vida adversa (Cruz-Fuentes et al., 2014).

Una investigacion independiente, hecha en sujetos adultos, llegé a una
conclusion similar (Grabe et al., 2012). Sin embargo, otros estudios han descrito
gue la posesion del alelo met esta relacionada por el contrario con un mayor
riesgo a manifestar trastornos internalizados (Brunoni, Lopes, y Fregni., 2008;
Suliman et al., 2013), poniendo de manifiesto que no se ha llegado a una

conclusion definitiva y que hace falta mas investigacion al respecto.

2.2 Justificacion

Etiolégicamente, los TI estan relacionados con las adversidades
experimentadas durante la infancia y adolescencia, estos a su vez se han visto
involucrados en un declive de aspectos cognitivos y de regulacion emocional. Por
lo tanto, estos trastornos de origen multifactorial, también tienen un componente

relacionado con la parte genética, destacando el gen BDNF.

Se ha propuesto que modificaciones en la estructura y funciéon de la
proteina BDNF podrian incidir perjudicialmente en la remodelacion de circuitos
cerebrales relevantes a diversos elementos que sustentan funciones
neurobiolégicas como las emociones, la ansiedad o la cognicion, las cuales muy
frecuentemente se ven afectadas en el marco de los TI. Por ello resulta de interés
evaluar la posible relacion entre variantes genéticas del gen BDNF con este tipo

de trastornos.

De igual manera, se ha reportado que el SNP Val66Met del gen BDNF
puede estar involucrado en el desarrollo de estos trastornos, ya que puede
modificar la funcion de este gen y de la maduracion de su proteina, provocando
una mayor susceptibilidad a la enfermedad. Sin embargo, los resultados no han

sido concluyentes debido a que se han reportado datos discrepantes o
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inconsistentes. Por una parte, el SNP BDNF Val66Met parece contribuir al
desarrollo de este tipo de trastornos y por otra parte parece tener un efecto

modulador.

Por consiguiente, aunque el polimorfismo BDNF Val66Met parece ser
fundamental para comprender la vulnerabilidad y se han encontrado resultados
sustanciales en el TDM, se pretende ampliar la perspectiva con todo el espectro
de los TI. Debido a lo anterior, este trabajo analizara la posible asociacion entre la
frecuencia alélica y el diagnostico de Tl en los adolescentes, de la cual, en este

rango de edades, existe poca o nula informacién al respecto a nivel nacional.

2.3 Objetivo general

Analizar, estadisticamente, la relacién del polimorfismo Val66Met y la
modulacion de la manifestacién de trastornos internalizados en adolescencia, la

cual es funcioén de la carga de adversidades experimentadas durante la infancia.
2.4 Objetivos especificos

1. Analizar la relacion entre el tipo y/ o numero de adversidades en la infancia
y el diagnoéstico de las diferentes categorias nosoldgicas incluidas en el

grupo de los trastornos internalizados.

2. Evaluar si el poseer un tipo de variante alélica del sistema polimorfico

Val66Met modifica esta relacion.

3. METODOLOGIA

3.1 Disefio.

En la presente investigacion se realizé un andlisis secundario de una base
de datos clinicos y de variabilidad genética generados de una encuesta sobre

salud mental en los adolescentes de la zona metropolitana de la CDMX.
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3.2 Definiciéon del universo

Datos recabados de sujetos entre 12 y 17 afos habitantes del area

metropolitana de la Ciudad de México.
3.3 Tamafo de la muestra

Para este andlisis se defini6 el nUmero de la muestra con base en los

adolescentes que cumplan los criterios clinicos para trastornos internalizados.
3.4 Definicion de las unidades de observacion

Hombres y mujeres entre 12 y 17 afios de la zona metropolitana de la
CDMX, que fueron entrevistados en sus hogares para conocer la prevalencia de
trastornos mentales en jovenes entre 12 y 17 afios de la CDMX. A los sujetos se
les realizé una entrevista con el uso de la “Entrevista de diagnéstico internacional
compuesta de salud mental mundial asistida por computadora para adolescentes”
(WMH-CIDI-A). En este trabajo, usaremos dichos datos para estudiar aspectos
relacionados con la edad, sexo, nivel socioeconémico, adversidades infantiles y

los trastornos internalizados, y su relacion con el polimorfismo del gen BDNF-.

MATERIAL Y METODO.

3.5 Criterios de seleccién

Como se menciond anteriormente, esta tesis partié de la base de datos
anteriormente mencionada para el estudio de la prevalencia de trastornos
mentales en jovenes entre 12 y 17 aflos en la CDMX, en la cual, de los 3005
sujetos entrevistados, 2200 aceptaron dar una muestra de ADN para los andlisis
genéticos. Partiendo de ese numero, se seleccionaron los datos de los
adolescentes que cumplieran con el diagnéstico de trastorno internalizante y que

dieron una muestra de ADN.
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3.6 Grupo control

Para el grupo control se seleccionaron los datos aleatoriamente de los
individuos que no dieron positivo al diagnéstico psiquiatrico, los cuales fueron

pareados por edad y sexo (Figura 5).

3005 personas “Entrevista de diagnostico internacional
fueron entrevistadas compuesta de salud mental mundial
asistida por computadora para
adolescentes” (WMH-CIDI-A)

2200 dieron muestra |

de enjuague bucal Trastorno Psiquiatrico
para analisis
genéticos.
Sujetos con Sujetos que no dieron
Trastorno positivo al diagnéstico
Internalizante y alguno, y fueron pareados
dieron muestra de por edad y sexo.

ADN

Figura 5. Criterios de seleccion de los datos.

3.7 Criterios de inclusion
e Datos que se obtuvieron con la informacién de los adolescentes con
adversidades infantiles con un rango de edad entre 12-17 afios y que

habiten en la CDMX.

e Datos que se obtuvieron con la informacién de los adolescentes con
trastorno internalizado (con un rango de edad entre 12-17 afos y que
habiten en la CDMX.

e Datos que se obtuvieron con la informacién de los adolescentes con
adversidades infantiles y trastorno internalizado con un rango de edad entre
12-17 afos y que habiten en la CDMX.
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e Datos que se obtuvieron con la informacion de los adolescentes que no
tengan adversidades infantiles ni trastorno internalizado con un rango de

edad entre 12-17 aflos) y que habiten en la CDMX.

3.8 Criterios de exclusion

e Datos que se obtuvieron con la informacién de los adolescentes con algin

otro trastorno, especialmente a los denominados trastornos externalizantes.
3.9 Criterios de eliminacion
e Dato perdido con relacién al protocolo de investigacion.

3.10 Seleccién de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de

recoleccion de lainformacién.

El presente estudio partié de la base de datos anteriormente mencionada
(datos clinicos y muestras de ADN de enjuagues bucales) sobre la prevalencia de
trastornos mentales en jovenes entre 12 y 17 afios en la CDMX. Para este andlisis
de base datos secundario, se realizd previamente el reclutamiento, se les dio una
carta de consentimiento informado y se les proporciond toda la informacion

necesaria acerca del proyecto y el protocolo de operacion.
3.11 Valoracion clinica de los sintomas

El diagnostico de los trastornos mentales se llevd a cabo con la Entrevista
Internacional Psiquiatrica Compuesta version computarizada (WMH-CIDI-A
version adolescente) (Merikangas, et al. 2009). Esta es una entrevista
completamente estructurada que contiene en su primera seccidn un tamizaje y
modulos de seguimiento que proporcionan diagndésticos bajo los criterios de
la CIE-10 y del Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales,

cuarta edicion (DSM-IV) para 17 diagnosticos principales.
Este protocolo se centrara en los siguientes diagnosticos:

e Adversidades infantiles: se recopilé informacion de la base de datos

acerca de los eventos adversos en afos previos. Los eventos se evaluaron
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de las secciones de trastornos por estrés infantil y postraumatico del WMH-
CIDI-A.

e Trastornos internalizados: se hizo una recopilacién con la informacién de
la base de datos acerca de los eventos relacionados con los trastornos

internalizados, los cuales se evaluaron con la WMH-CIDI-A.
3.12 Analisis de resultados

Los andlisis estadisticos se realizaron usando el software del Paquete
Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS) (version 23, SPSS, Inc.; USA) y en
los gréficos se utilizé el programa GraphPad Prism 8.4.3. Los resultados de las
variables categoricas y continuas son mostrados con el promedio * desviacion
estandar (DE). La comparacion de las variables categoricas se realizé mediante
pruebas de chi-cuadrada. Los valores de p<0.05 se consideraron estadisticamente

significativos.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Los valores descriptivos y comparaciones estadisticas para las variables de
edad y género de la muestra analizada dividida por casos (i.e. diagnostico de al
menos algun TI) al compararse con los controles (no cumplieron criterios para
algun tipo de TI) se detallan en la tabla 4. Se identific6 que, comparados con los
controles, el grupo Tl fue constituido por sujetos un poco mas jovenes y una mayor
proporcion de mujeres. Por otra parte, las frecuencias de los genotipos del

polimorfismo BDNF Val66Met fueron muy similares.
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Tabla 3

Promedios, porcentajes y comparacioén de las variables edad, género y frecuencias genotipicas del
polimorfismo BDNF Val66Met en los grupos de casos y controles.

Trastorno internalizado= 252 Control= 295 Estadistico
Promedio y porcentaje Promedio y ty xi

porcentaje

Afios 14.1+1.5 14.7+1.6 -4.2, p=0,00*

Genero  Hombres 30.2 (76) 59.6 (176) 47.6, p=0.00*
Mujeres 69.8 (176) 40.3 (119)

BDNF Met/Met 1.6 (4) 2.01 (6) 428, p=.513
Met/Val 21.4 (54) 23.3 (69)
Val/Val 79.6 (194) 74.6 (220)

BDNF, Factor Neurotrofico Derivado del Cerebro; Tl, Trastorno Internalizado; *p<0.05

4.1 Andlisis de las adversidades infantiles y BDNF

Se analizd, mediante regresion logistica, el influjo de 12 adversidades
infantiles sobre la probabilidad de pertenecer a la categoria de los TI, en el cual
mas de la mitad de las adversidades fueron predictores independientes de estos

como se muestra en la tabla 5.
Tabla 4

Razén de momios cruda de las diferentes 12 adversidades infantiles y la probabilidad de
pertenecer a la categoria de los TI.

TOTAL MASCULINO FEMENINO
OR Cl 95% OR Cl 95% OR Cl 95%

Abuso sexual 5.2* 1.7-15.8 *kk feeid 4.14* 1.1-14.4
Violencia familiar 2.0* 1.3-3.1 2.10* 1.10-4.03 1.95* 1.10-3.46
Otras pérdidas de padres  2.1* 1.3-34 2.20* 1.06-4.56 2.09* 1.06 -4.14
Enfermedad mental 3.2* 19-54 2.45* 1.14-5.27 4.55*  1.96-10.57
padres

Uso de sustancias en los 2.7* 1.3-56 3.24* 1.16-9.06 2.67 .86 -8.2
padres

Abuso fisico 4.4* 26-72 4.09* 1.97-8.50 4.57* 22-94
Negligencia en la crianza 1.6 .857-3.1 1.76 .68-4.57 1.75 .661-4.6
Muerte de alguno de los 2.1* .993-4.38 1.16 .34-3.99 5.05* 1.12 - 22.67
padres

Conducta criminal de los 1.58 .80-3.10 218 .80-5.89 1.27 4.94 - 3.29
padres

Divorcio en los padres 1.2 .765-2.0 1.18 .54-2.28 1.21 .62 —2.36

Enfermedad fisica del 1.6 .859-2.9 1.69 .74 -3.84 3.34 .93-11.89
adolescente
Adversidad econémica 1.3 .876-1.9 1.15 .59-2.25 1.21 .712 - 2.08

IC, Intervalo de confianza; Tl, Trastorno Internalizado; OR, Razén de momios; *p<0.05
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Los factores como el abuso sexual, fisico, la violencia familiar, otras
perdidas de los padres (hace referencia al abandono por parte de los padres por
diferentes circunstancias), la enfermedad mental en los padres, el uso de
sustancias en los padres y la muerte de alguno de los padres, fueron predictores
generales para competer en la categoria de los Tl en adolescentes. En cuanto al
analisis por género, el uso de sustancias en los padres se detectd sélo en los
hombres a diferencia con la muerte de alguno de los padres, donde la relevancia

fue mayoritaria en las mujeres.

Nuestros resultados relacionados con al abuso de sustancias en los padres
han sido concordantes con otros estudios, pues se han constatado sintomas de
internalizacién en niflos con padres y problemas de alcoholismo, destacando que
a mayor aumento de alcoholismo mayor agravamiento en la sintomatologia de tipo
internalizado (Andreas y O'Farrell., 2007). Lo mismo en la condicion de tener
ambos padres alcohdlicos (Chassin., 1991), probablemente a la posible escases o

ausencia de los padres durante la crianza del infante.

En cuanto al andlisis por género, en un estudio se demostr6é que cuando los
sujetos entre 2 y 7 afios tenian una madre alcohdlica, los sintomas de
internalizaciéon aumentaban de manera semejante en ambos géneros. Sin
embargo, a la edad de 7 y 17 afios los sintomas de internalizacion en los nifios
aumentaban a diferencia de las nifias, los cuales se mantenian con el paso del

tiempo, discrepando con nuestros resultados (Lewis et al., 2016).

Por otra parte, referente a la perdida de alguno de los padres, los
resultados obtenidos en esta tesis respaldan hallazgos previos que acentuaron
gue el fallecimiento de alguno de los padres era un predictor contingente para la

sintomatologia depresiva en infantes y adolescentes (Gray et al., 2011).

En otro estudio se evidencio que las mujeres adolescentes incrementaron la
sintomatologia internalizante (posterior a la pérdida) en analogia con bajos niveles

de autoestima y sintomatologia de Trastorno de Estrés Postraumatico (TEPT), a
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diferencia con los hombres que incrementaron la sintomatologia de tipo
externalizante en similitud con bajos niveles de autoestima (menor puntaje que las
mujeres) y altos niveles en la centralidad de un evento de pérdida (lonio et al.,
2017), ocasionando este evento traumatico una perseverancia de la agonia
emocional antedicha pérdida (Boelen., 2021). Teniendo incluso las nifias una

recuperacion mas débil que la de los nifios (Schmiege et al., 2006).

Cabe mencionar que, en el abuso sexual, sOlo se presentd resultados
estadisticos en las mujeres, debido a que, de los 20 individuos que presentaron
esa adversidad, s6lo 1 era hombre. Sin embargo, existen datos mayores en la
sintomatologia internalizante en adolescentes del género femenino en
comparacion con el masculino (Moussavi et al., 2022). En contraste, otra
investigacion indica que los nifios manifestaban un alza en la problematizaciéon de
internalizacion vs las nifias. Sin embargo, en las niflas con abuso sexual, la
sintomatologia internalizada a diferencia de la externalizante fue acrecentando a

mayor edad vs los nifios (Lewis et al., 2016).

En paralelo al analisis individual de las CAs y con base en un analisis
factorial previamente realizado en el ejercicio que dio origen a este protocolo (Ver
en anexos), se realizaron los estadisticos mediante regresion logistica de las CAs
y la probabilidad de pertenecer a la categoria de los Tl (tabla 6). Dentro de los
componentes: el desajuste de los padres, el abuso, negligencia y disfuncion
familiar y la muerte de alguno de los padres fueron predictores de los Tl en los
sujetos. En relaciéon con el género, se derivaron resultados casi analogos a
discrepancia de la muerte de alguno de los padres, el cual ya se discutié con

anterioridad.
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Tabla 5

Razones de momios ajustadas utilizando andlisis de regresion logistica en grupos de variables de
las adversidades infantiles y la probabilidad de pertenecer a la categoria de los TI.

Total Hombres Mujeres
Adversidades OR Cl 95% OR Cl 95% OR Cl 95%
Desajuste de los 2.65* 1.75-4.02 2.48* 1.33-4.63 3.15* 1.68-5.90
padres
Abuso, negligenciay  3.09* 2.16-4.41 2.76* 1.57-4.85 2.91* 1.78-4.75
disfuncion familiar
Muerte de alguno de  2.19* .99-4.84 1.16 .34-3.99 5.05* 1.12-22.67
los padres
Divorcio de los 1.33 .93-1.90 1.27 71-2.27 1.21 74-1.97
padres/adversidad
econdmica
Enfermedad fisica 1.6 .85-1.9 1.69 .74-3.84 3.34 .93-11.89
in-habilitante

IC, Intervalo de confianza; OR, Razén de momios; *p<0.05

Después, se determino si las CAs no independientes tenian la probabilidad

para el desarrollo de los TI. Para esto se hicieron dos grupos, los que tenian de 0-

1 adversidad infantil, debido a que los adolescentes que presentaron 1 adversidad

tenian muy baja probabilidad de pertenecer a la categoria de los Tl, y los de 2 o

mas adversidades infantiles.

Mediante el andlisis de regresion logistica (tabla 7), se observd que estar

expuesto a = 2 AC durante la infancia es un predictor para el desarrollo de algun

TI, en comparacion del grupo de 0 a 1 CAs. Referente al genotipo entre los sujetos

homocigotos para el alelo Val del BDNF y los que presentaron la posesion de al

menos un alelo Met del BDNF (Met+), no existido una asociacion en cuanto algun

factor “modulatorio” o resiliente ante dichas CA.
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Tabla 6

Razones de momios por género relacionado al nimero acumulado de adversidades infantiles
(CAs) y BDNF sobre el riesgo de pertenecer a la categoria TI.

TOTAL MASCULINO FEMENINO
OR Cl 95% OR Cl 95% OR Cl 95%
<1vs22ACs 3.4* 24-49 3.14* 1.79 -5.50 3.81* 2.27 - 6.39
BDNF Met +vs 1.14 .769 — 1.69 .98 53-1.79 1.10 .62-1.93
no BDNF Met +
<o01vs22CAs 3.44* 24-49 3.14* 1.79-5.51 3.85* 2.28 —6.49

x BDNF Met +

CAs, Adversidades infantiles; OR, Razén de Momios; *P<0.05

Adicionalmente, el nimero agregado de CAs se relacioné en un aumenté
en la prevalencia de pertenecer a la categoria de los Tl. En otras palabras, a
mayor numero de CAs, mayor el porcentaje de los sujetos afectados. Aunque este
efecto no se observo en los sujetos Met+, los cuales aparentan un fenotipo de tipo
“resiliente” ante el namero de adversidades en contraste con los sujetos
homocigotos para Val/Val, que tuvieron un comportamiento de aumento como se

puede apreciar en la figura 6.
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100
Val/Val
Met +
80+
60 =
40+
20+
0 T T T T
0 Adversidades 1 Adversidad 2 Adversidades 3 o mas adversidades
Val/Val 20.83 27.05 42.26 69.64
Met + 10.11 11.17 11.34 9.82

Figura 6. Porcentaje de sujetos afectados (TI) y su interaccién con el nUmero acumulado de AC. El
color verde claro representa a los sujetos con el genotipo Met+ y el color azul claro representa a los
sujetos con el genotipo Val/Val. Ademas de que los valores numéricos de ambos genotipos se
muestran en las tablas respectivas.

Para una mejor comprension de la grafica 6, en la tabla 8 se resumen los
datos que comprenden al numero de CAs con base en el genotipo y en total por

categoria, es decir, por los grupos en el nimero de adversidades.

Tabla 8

Criterios de seleccién y agrupamiento para su analisis en funcion del genotipo BDNF.

CASOS CONTROLES TOTAL
Numero de Con base en el Con base en el Con base en el Con base en el Total por categoria
Adversidades  genotipo Val/Val genotipo Met+  genotipo Val/Val  genotipo Met+ (Con ysin
Infantiles (Diagnosticados) (Diagnosticados) (No Diagnosticados) (No diagnostico)

Diagnosticados)

0 adversidades 35 17 86 30 168
1 adversidad 46 19 82 23 170
2 adversidades 41 11 34 11 97
30+ 72 11 18 11 112

adversidades

BDNF, Factor Neurotrofico Derivado del cerebro
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Posteriormente, se indagd si existe una interaccion entre las 12 CAs, en
relacion con el gen candidato BDNF sobre su probabilidad de competer en la
categoria de los Tl durante la adolescencia. Como estaba previsto, se encontrd
una relacion entre las CAs y el desarrollo de los TI, sin importar si se analizaron

individualmente o como variables grupales.

Se encontrd un fenotipo de tipo “resiliente” ante el influjo de las CAs en los
adolescentes que portaban el alelo Met+ y el desarrollo de algun TI, ajustandose a
la hipdtesis propuesta, la cual fue basada en un estudio previo sobre TDM vy el
BDNF (Cruz-Fuentes et al., 2014) con resultados similares. Estos hallazgos estan
relacionados con los resultados de Strauss (Strauss et al., 2005), en el cual
encontraron que los individuos con el alelo Val tenian una asociaciébn con

trastornos del estado de animo infantil.

En otro estudio transversal con 243 médicos y enfermeras del hospital de
Neijing en China (He et al., 2018), a los cuales se les midieron los niveles de
estrés (bajo, medio y alto) y depresion (Escala de depresion de autoevaluacion,
SDS), se encontroé una asociacion positiva del estrés laboral y la depresion. En
cuanto al genotipo, se encontré que los sujetos Val/Val obtuvieron una puntuacion
del SDS mayor que los portadores del alelo Met, aunque solo fue en el grupo de
estrés bajo, concluyendo que la alteracion del polimorfismo del BDNF Val66Met,
asi como el estrés cronico, pueden tener una relacion en el desarrollo de sintomas

en la depresion.

En contraparte, se encontré que en sujetos post-mortem con el alelo Met,
hay un mayor riesgo de desarrollar depresion. Ademas, se encontraron
disminuidos los niveles de la proteina BDNF en algunas areas cerebrales, como la
corteza cingulada anterior (ACC) y el tronco encefalico caudal (puente), en
contraste con los individuos que no padecieron depresion, aunque no se encontré
asociacion entre el polimorfismo BDNF Val66Met y los niveles de proteina BDNF

en el cerebro en general (Youssef et al., 2018).
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Aunque se ha planteado que el alelo BDNF Met se relaciona con una menor
actividad del hipocampo (Hariri et al., 2003; Frey et al., 2007), asi como con una
disminucién en su tamafo (Frodl et al., 2007; Gonul et al., 2011), existen estudios
de imagenologia que difieren en los resultados (Tsai et al., 2003; Surtees et al.,
2007).

A causa de lo anterior, han surgido algunos modelos bioldgicos que tratan
de explicar fisiolégicamente la relacion que tiene el polimorfismo con la
sintomatologia psiquiatrica. Por ejemplo, se ha visto, en ratones con el genotipo
Val/Val vs los Met/Met, que los primeros han disminuido hasta un 50% de los
niveles de BDNF en el nuacleo Accumbens (NAc, por sus siglas en inglés)
(Krishnan et al., 2007).

Asi mismo, se observé en los ratones Val/Val una disminucion en el tiempo
en la zona de interaccion (socializacién), conducta que se relaciona con estados
depresivos, puesto que se ha visto en pacientes que un aumento de los niveles de
BDNF estan relacionados con la depresion. Lo anterior es debido a un aumento en
la actividad de las neuronas dopaminérgicas en el area tegmental ventral (VTA,
por sus siglas en inglés) que da como resultado una mayor afluencia en la
comunicacion del BDNF en el NAc, proponiendo los autores que dichos efectos
pueden ser regulados por la participacion en el incremento de los canales de

potasio (K+) en el VTA.

Por todo lo anterior, se debe considerar que el BDNF esté involucrado en el
desarrollo de los TI, el cual, segun los resultados presentados en esta tesis, tiene

la capacidad de hacer frente ante las CAs con un efecto de tipo “refractario”.
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5. CONCLUSIONES

e Las adversidades infantiles, independientemente de si son individuales o
acumuladas, contribuyen al desarrollo de los TI, aunque existen algunas

covariables como el género que se deben considerar en los resultados.

e EIl SNP Val66Met en el gen BDNF contribuye como un factor “modulador”

ante el desarrollo de algin TI.

e Por esta razdn, el SNP Val66Met no tiene un efecto especifico en el

desarrollo de trastornos psiquiatricos, sino generalizado.

e De igual manera, el SNP Val66Met del BDNF y sus niveles en areas como
el NAc parecen estar involucrados en comportamientos similares a los de

algun TI.

e Por lo tanto, el desarrollo de algun Tl en la adolescencia depende de una
compleja relacién entre diversas exposiciones ambientales y factores

genéticos como el polimorfismo del gen BDNF-.
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7. ANEXQOS

Se anexa el andlisis factorial previamente realizado por el Instituto de

Psiquiatria Ramon y la Fuente Mufioz.

Adversidades infantiles Componentes

1 2 3 4 5
Abuso fisico ,675 ,075 -,108 ,165 -,014
Negligencia en la crianza 442 ,012 -,035 -,079 ,006
Muerte de algun padre -,115 , 170 -,209 ,655 ,207
Divorcio de los padres ,239 -,091 , 714 ,051 127
Otras pérdidas ,310 -,178 -,635 ,032 ,058
Enfermedad mental de los ,484 ,123 ,251 -,217 -,137
padres
Uso de sustancias en los ,051 ,814 -,033 ,032 -,041
padres
Conducta criminal de los ,218 ,697 ,083 -,006 ,027
padres
Violencia familiar ,566 ,252 111 ,105 127
Enfermedad fisica del ,223 ,059 -,118 ,008 -,679
adolescente
Adversidades econémicas ,128 -,120 ,240 , 749 -,202
Abuso sexual ,286 ,050 -,064 ,018 672
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ABREVIATURAS

TI: Trastornos Internalizados

TDAH: Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad

BDNF: Factor Neurotrofico Derivado del Cerebro

SNP: Polimorfismo de un Solo Nucledétido

Val: Valina

Met: Metionina

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

TAG: Trastorno de Ansiedad Generalizada

TAS: Trastorno de Ansiedad Social

TDM: Trastorno Depresivo Mayor

TP: Trastorno de Panico

TEPT: Trastorno de Estrés Postraumatico

FS: Fobia Social

CDMX: Ciudad de México

WMH-CIDI-A: Entrevista Internacional Psiquiatrica Compuesta version
computarizada

DSM-IV: Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales
IC: Intervalo de Confianza

OR: Razén de Momios
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