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“Anybody who has survived his childhood has enough information about life to last

him the rest of his days.”

— Flannery O'Connor, Mystery and Manners: Occasional Prose

“We look at the world once, in childhood.

The rest is memory.”

— Louise Glick
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1. INTRODUCCION

Al considerar el cuerpo sélido de evidencia que respalda la asociacion entre eventos
traumaticos en etapas tempranas de la vida con el desarrollo de enfermedades
mentales y fisicas en la vida adulta (10,11,14), donde ademas de una edad de inicio
temprano de diversas patologias, se ha encontrado relacion con un curso clinico
torpido de las mismas, resistencia al tratamiento, patrones de comportamiento
desadaptativos y deterioro cronico, (9,12), surgen preguntas con ia finalidad de
encontrar los mecanismos subyacentes en que dicha exposicion deviene en tales

resultados.

Las Experiencias Adversas en la Infancia — ACEs, por sus siglas en inglés —, como
concepto, son usualmente definidas como exposicion a eventos estresantes o
traumaticos que suceden en las primeras etapas de la vida. Se incluyen, entre otras,
la negligencia fisica y emocional; abuso fisico, emocional y sexual. Su estudio es de
relevancia epidemiologica y salud publica, ya que de acuerdo con una revision
reciente que utilizé datos basados en la poblacion de aproximadamente la mitad de
los paises del mundo, al menos el 44% de los nifios de 2 a 17 afios en los paises
desarrollados y el 59% en los paises en desarrollo habian experimentado violencia

en el dltimo afo. (15)

Existen al menos dos constructos tedricos como resultado de la integracion de los
datos disponibles: La primera es el concepto de carga alostatica (34), que implica
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un ajuste de los sistemas reguladores ante las demandas de la vida cotidiana para
mantener la estabilidad, lo que se conoce como alostasis. De esta manera, cuando
los diferentes sistemas fisioldgicos, los cuales se encuentran altamente
relacionados entre si, se enfrentan a una exposicion crénica y repetida a ACEs,
deben realizar ajustes repetidos para mantener la estabilidad, lo que conlleva la
posibilidad de perder su capacidad para funcionar correctamente, dando Iugar aun
impacto adverso en la salud. (37). La segunda, llamada Hipotesis de la
vulnerabilidad aprendida, argumenta que la propension a desarrollar problemas de
salud mental puede entenderse como el resultado de cambios en un conjunto de
sistemas neurocognitivos que a su vez son reflejo de una adaptacion o calibracion
alterada ante entornos de negligencia o maltrato en etapas tempranas de la vida.
Es asi como una mayor vigilancia neurocognitiva ante amenazas de repeticion, o el
impacto de estas sobre el procesamiento de memoria y recompensa, refleja una

calibracion no adaptativa, que confiere vulnerabilidad a largo plazo (19).

En la linea de obtener evidencia de dichos procesos, previamente se ha demostrado
que los ACEs tienen impacto que comprende desregulacion neuroendocrina,
senescencia celular acelerada, alteraciones en la estructura y funcion del cerebro,
asi como en vias de sefalizacién inflamatorias. Estos hallazgos se han identificado
consistentemente como correlatos biolégicos que sugieren efectos interactivos a
través de los ejes (16). En el caso de estudios que se han enfocado en encontrar
relacion con alteracion en diferentes vias, como es el caso de factores de
inflamacion, una gran parte de este trabajc se ha realizadc midiendo los niveles de

proteinas plasmaticas. Teniendo en cuenta que los mecanismos de regulacion de
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los niveles de proteina y ARNm relacionados con el mismo gen a menudo se llevan
a cabo por separado (20), estas mediciones no reflejan necesariamente la expresion
génica, por lo que estudiar la expresion es esencial para comprender cudl es su
participacion ante la exposicion a ACEs y sus consecuencias en el desarrollo de un

individuo con esta historia personal.

En lo que respecta a evidencia de alteraciones a nivel molecular en diferentes vias,
quizas una de las relaciones mayormente estudiadas es aquella entre Trastorno
Depresivo Mayor y alteracion en las vias inflamatorias. En esta linea, se ha tratado
de establecer una relacidon entre exposicion a estrés crdnico y genes especificos,
derivando en una de las teorias mas representativas, la cual implica disfuncion de
vias psiconeuroinmunolégicas (39). Se ha propuesto que la depresién mayor es el
resultado de estresores cronicos que modifican sistemas de respuesta a estrés y
resultan en un aumento de citocinas inflamatorias, mismas que participan en la
fisiopatologia de la obesidad. En particular, en un metaanalisis realizado en 2009,
Howren et al, encontraron que PCR, IL-6 e IL-1 se encontraban significativamente
aumentados en pacientes con depresion. En preescolares, una variante de IL-1B se
asoci6 con sintomas de MDD, asociados a su vez, con estresores contextuales (38).
Asimismo, se encontré una relacion de IL-6 aumentada en cerebro de roedores
expuestos a estrés cronico, con comportamiento depresivo y resistencia a farmacos.
(Rizzo, 2012). También ha sido encontrada relacion entre dolor cronico, depresion
y niveles elevados de TNF-a. (41). En otro estudio, en poblacién caucasica, la

expresion de factores de inflamacion come IL-6, IL-B, MIF ¢ TNF-a de importancia
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para predecir respuesta positiva o negativa a tratamiento con antidepresivos (Uher

et al., 2014).

Por otra parte, se ha demostrado en mliltiples estudios que niveles hipocampales
disminuidos de BDNF, cuya funcion se relaciona con la sobrevida neuronal y en la
plasticidad sinaptica del sistema nervioso central y periférico, estan correlacionados
con atrofia en estructuras limbicas y a su vez, con comportamiento depresivo
inducido por estrés (Duman and Monteggia, 2006); también ha sido demostrado que
su polimorfismo Val66Met en‘interaccion con estresores en etapas tempranas de la

vida y acontecimientos recientes, predice estilos cognitivos y emocionales negativos

(8).

Otros genes de interés también han sido estudiados, por ejemplo, se ha asociado
estrés cronico a pérdida selectiva de P11 y conductas depresivas en modelos
animales (21). En roedores, GSK3B, asocia obesidad con depresion y proliferacion
celular en niicleo dentado del hipocampo. (22). MIF, como mediador neuroinmune,
relacién de sintomas depresivos con inflamacién y la desregulacion del HPA en
respuesta a estrés agudo. (43) y exposicion a estrés crénico en ratas relacionado a
decremento en los niveles de fosforilacion de mTor. Déficits en las vias de
sefializacion de este Ultimo, han sido encontradas en corteza prefrontal de personas

con MDD. (23).

La evidencia existente de impacto a nivel molecular en diferentes vias en relacién a

ACEs se desarrolla en los parrafos siguientes:
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1.1 ACEs y genes involucrados en neurotropismo

Se ha descrito que el polimorfismo Val66Met del BDNF, una neurotrofina de gran
importancia para el crecimiento y plasticidad neuronal, en interaccion con
estresores en etapas tempranas de la vida, predice estilos cognitivos y
emocionales negativos (8). Esto es consistente con literatura que ha encontrado
asociacion entre maltrato infantil y volumenes mas bajos de materia gris en la
corteza prefrontal ventral y dorsal, incluidas las cortezas orbitofrontal y cingulada
anterior, hipocampo, insula y cuerpo estriado. Ademas de hallazgos en la
disminucién de la integridad estructural de la sustancia blanca entre estas
regiones. Los volumenes corticales prefrontales e hipocampales mas pequeros
después del maltrato infantil se informan consistentemente en la depresion
unipolar y otros trastornos psiquiatricos. Otro hallazgo de interés describe que
recién nacidos varones muestran una mayor expresion de BDNF si ha ocurrido
exposicion materna al abuso infantil. En contraste, recién nacidas mostraron una
expresion significativamente reducida de BDNF cuando se le asocia con mayor
miedo materno (35). En modelos animales, también se han encontrado
diferencias en la regulacién del gen BDNF asociados con respuesta a miedo y

consolidacion de la memoria (36).

1.1ACEs y genes de vias proinflamatorias

En relacion con los marcadores inflamatorios, se ha encontrado que las

respuestas neuroendocrinas al estrés pueden ejercer una regulacion positiva

15



sobre la inflamacion al inducir la transcripcién de genes como la interleucina-1
beta (IL1B), la interleucina-6 (IL6), la interleucina-8 (IL8), ciclooxigenasa 2
(COX2 / PTGS2) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF). (40). Esto apoya la
hipétesis en la que se plantea que las alteraciones relacionadas con el estrés en
las vias proinflamatorias son uno de los principales vinculos entre respuestas

biologicas e impacto en la salud (39).

1.2 ACEs y genes de la via WNT

Con respecto a otros genes de interés, el estrés cronico se ha asociado con la
pérdida selectiva de P11 y conductas depresivas en modelos animales (21). Los
componentes de la via de sefalizaciéon candnica de Wnt como la glucdgeno
sintasa quinasa-3 beta (GSK-3B) se han asociado en el desarrollo de
enfermedades mentales en modelos animales identificando a GSK3B como un
mecanismo molecular de la plasticidad desadaptativa similar a la depresion (28)
y con diferencias en el volumen del hipocampo que sugieren una trayectoria para
el desarrollo del deterioro cognitivo (24). mTOR, que se ha relacionado con la
respuesta a la ketamina, se ha implicado en estudios previos de expresion
génica del suicidio. Ademas, se han encontrado déficits en las vias de
sefalizacién de este Ultimo en la corteza prefrontal de personas con Trastorno

Depresivo Mayor. (23).
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Se han investigado varios mecanismos para dilucidar cdmo las ACE se integran
biolégicamente durante los periodos criticos de desarrollo. En esta linea, a partir de
hallazgos que sugieren que el impacto de la exposicién a ACEs en la infancia sobre
la variabilidad en la expresion de ADNm, es auin mayor si ocurren en un periodo de
ventana a una edad menor a 3 afios de edad. (27). A pesar de estos avances,
guedan dudas sobre cdmo el hecho de pasar por periodos de estrés durante las
etapas formativas criticas de la vida tiene efectos moleculares duraderos, lo que
permite que el individuo tenga una respuesta adaptativa al estrés a través de
alteraciones en la metilacion del ADN, la acetilaciéon de histonas y la unién del factor

de transcripcion.

Para abordar estas cuestiones, el objetivo del presente estudio fue investigar si el
historial de exposiciéon a ACEs esta asociado con diferencias en la expresién
genética de los genes candidatos. Se consideraron 16 genes por su implicaciéon en
determinadas vias biolégicas: IL1A, IL1B, IL4, IL6, IL7, IL8, IL10, MIF y TNFA (via
inflamatoria); BDNF, p11 y VGF (via de plasticidad sinaptica y neurotropismo);
TCF7L2, APC y GSK3B (via de sefializaciéon canénica Wnt) y mTOR. Ademas,
exploramos la fuerza de la asociacion entre diferentes tipos y niveles de trauma

infantil entre esta poblacion.
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Metodologia

2.1 Muestra

Nuestra muestra consistié en veintin voluntarios latinos (71.42% mujeres; edad
media = 25.76 afios DE + 5.796) reclutados como parte del protocolo con clave

PS19-00007.

Esta muestra fue seleccionada a partir de los participantes de un estudio mas
extenso de expresion genética y respuesta al tratamiento con inhibidores selectivos
de la serotonina llevado a cabo en el Centro de Salud Afectiva del Departamento de
Psiquiatria. del Hospital Universitario, Universidad Auténoma de Nuevo Ledn en
Monterrey, México cuyo protocolo se tituld “Identificacién de biomarcadores
genéticos de diagnostico y respuesta a tratamiento en Depresion Mayor: Expresidn
genética de factores inflamatorios” con clave de aprobacién PS16-00028. Este
conto originalmente con una muestra base N=100, de los cuales 50 pertenecian al
grupo “Casos” donde se clasifico a personas que cumplieron criterios de Trastorno
Depresivo Mayor (TDM) y el grupo “Controles” que consideré 50 individuos sanos,
sin TDM, pareados por edad y género. Los sujetos tenian entre 18 y 65 afnos y
reclutados desde la Consulta Externa del Departamento de Psiquiatria del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Como requisito para su inclusion como
Caso, los pacientes debian cursar con un episodio activo de Depresion Mayor
(valorado mediante clinica y la escala PHQ-9) y no haber sido tratados con

Inhibidores de la Recaptura de Serotonina (ISRS) en las Ultimas 2 semanas.
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Durante esta visita, a los pacientes con dichas caracteristicas, previo
consentimiento informado, les fueron aplicadas escalas relacionadas a severidad,
ansiedad, cognicién, autoestima, calidad de suefio y estilos cognitivos; ademas, se
recabaron datos de somatometria (peso, estatura y circunferencia abdominal) y una
nﬁdestra de hemoderivados por cada sujeto mediante venopuncién siguiendo las

precauciones universales y los lineamientos de seguridad del hospital.

Para el presente estudio, el reclutamiento consideré inclusién de ambos grupos de
Casos y Controlés sin distincion. El disefio del estudio fue revisado y aprobado por
la Junta de Revisidn Institucional y se llevo a cabo de acuerdo con la Gltima version
de la Declaracién de Helsinki. Todos los participantes dieron su consentimiento
informado por escrito antes de participar, después de que se les explicara
completamente la naturaleza de los procedimientos. Los participantes que
completaron la entrevista inicial y la recoleccion de muestras de sangre fueron
invitados a participar en una fase secundaria del estudio en la que se administraron
escalas adicionales, incluido el Cuestionario sobre Trauma en la Infancia, version
breve (CTQ-SF). Para su inclusion, se consideraron de manera adicional, los

siguientes criterios:

Criterios de inclusién
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» Pacientes entre los 18 y 65 afios de la poblacién general de Nuevo Ledn
y del Departamento de Psiquiatria del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez” previamente enrolados en el grupo Casos del
protocolo “Identificacion de biomarcadores genéticos de diagnostico y
respuesta a tratamiento en Depresion Mayor: Expresion genética de

factores inflamatorios”.

» Pacientes que acepten participar y, en consecuencia, firmen el

Consentimiento informado.

Criterios de exclusion

e Incapacidad para hablar espaiiol.

« Incapacidad para comprender o falta de deseo de completar el

formulario de consentimiento informado.

e Pacientes ciinicamente descompensados y qUE G se encuentien en

condiciones de proveer un consentimiento informado.

Criterios de eliminacion
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« Pacientes que no terminen el estudio.

En caso de que durante la entrevista se mostraran datos importantes que
pongan en riesgo la integridad del paciente (ideacion suicida activa, riesgo de
heteroagresion, sintomas psicéticos y/o sintomatologia clinica severa de la
enfermedad que comprometa el juicio) y requiriese un manejo en forma
urgente, se establecié que se contactaria de inmediato a un médico y se

informaria al paciente de esta situacién para definir el manejo.

2.2 Descripcién de escalas aplicadas

1. Escala de Reajuste Social de Holmes y Rahe (SRRS, por sus siglas en

inglés).

Es uno de los instrumentos mas utilizados para medir la magnitud de estrés
que ha experimentade una persona durante el tltime afo. E! cuestionario

plantea una lista de sucesos vitales clasificados en distintos ambitos: salud,
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trabajo, casa y familia, personal, social y finanzas. Los acontecimientos no son
s6lo negativos sino sucesos que suponen un cambio importante en la vida de

las personas.

Es autoaplicable, con un tiempo aproximado de aplicacion de 10 minutos y

enlista 43 eventos vitales que comdnmente experimentan las personas adultas.

En poblacién mexicana se encontr6 un alfa de Cronbach igual a .95 para los 43
eventos en su conjunto. El alfa fue igual a .85 para los eventos

experimentados y de .91 para los no experimentados.

2. Cuestionario para Experiencias Traumaticas (Davidson y colaboradores).

Es un instrumento originalmente disefiado para el cribado de pacientes con

Trastorno por Estrés Postraumatico.

Incluye un listado de experiencias traumaticas: 18 items que investigan sobre
la existencia o no de experiencias traumaticas a lo largo de la vida y en caso

afirmativo la edad a que sucedié y la duracion.

Es autoaplicable, con una duraciéon aproximada de 15 min.
Ei coeficiente de consistencia interna, alfa de Cronbach es de 0,67 y una

adecuada validez discriminante.
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3. Cuestionario de Trauma en la Infancia (CTQ, por sus siglas en inglés).

Este es un instrumento autoinformado de 28 items que evalia cinco tipos de
maltrato infantil: abuso emocional (EA), abuso fisico (PA), abuso sexual (SA),
negligencia emocional EN) y negligencia fisica (NP). Los participantes califican
cada elemento en una escala Likert de cinco puntos (‘'nunca es cierto' a 'muy a
menudo cierto'). Agregamos puntuaciones de cada subescala de trauma infantil
y categorizamos la puntuacion total en 4 niveies de gravedad segun los puntos
de corte de las escalas de tipo Likert en el manual CTQ-SF (ninguno, bajo,

moderado y severo).

Se requieren aproximadamente 5 minutos para completar la prueba y para las
respuestas se utiliza una escala de 5 puntos que van desde nunca/verdadero a

muy a menudo/verdadero.

Coeficientes de fiabilidad: coeficientes de 0,93-0,95, 0,88-92, 0,84-0,89 y 0,81-

0,86, para cada tipo de maltrato respectivamente.

4. Escala Mexicana de Resiliencia (RESI-M).
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Este instrumento consiste en un cuestionario tipo Likert de 43 items con
recorrido de 1 a 4 puntos (de “totalmente en desacuerdo” a “totalmente de
acuerdo”, conformado por las subescalas de Fortaleza y confianza en si mismo
(items 1-19, a = 0.93), competencia social (items 20-27, a = 0.87), Apoyo
familiar (items 28-33, a = 0.87), Apoyo social (items 34-38, a = 0.84) y
Estructura (items 39-43, a = 0.79). La escala presenta una consistencia total a

de Cronbach de 0.93, que explica 43.60% de la varianza.

Es autoaplicable, con una duracion aproximada de 10 minutos.

2.3 Obtencion, procesamiento de muestras y andlisis de expresion genética

Utilizando tubos preparados con anticoagulante (EDTA), recolectamos 4 ml de
sangre periférica de todos los sujetes, las cuales fueron trasladadas al laboratoric
de Genética del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, previamente
identificadas. Se usd NucleoSpin® RNA Bloodkit (MACHEREY-NAGEL GmbH &
Co. KG) para extraer el ARN total de las muestras. La calidad fue determinada por
Bioanalyzer (Agilent Technologies). Se utilizé el kit Superscript IV Vilo Master Mix
(ThermoFisher) para sintetizar ADN complementario (ARNc) a partir de 1 pg de

ARN, de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Posteriormente se realizod la
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transcripcion inversa con High Capacity RNA-to-cDNA Kit (Life Technologies,
Carlsbad, CA, United States) y se analiz6 la calidad y cantidad del mismo para poder
garantizar un buen andlisis, considerando que el ADN extraido debe cumplir con los
siguientes intervalos de calidad: La relacion de Abs 260/230 y 260/280 debe ser

mayor o igual a 1.8 y menor de 2.2.

La expresion génica se midi6 mediante PCR cuantitativa (QPCR), utilizando el
sistema de deteccion Step One Plus (Applied Biosystems) en un formato de placa
de 96 pocillos. Se utilizaron tres genes de mantenimiento como controles internos y
para la normalizaciéon de datos: Beta-2-Microglobulina (B2M), Gliceraldehido 3-
Fosfato deshidrogenasa (GAPDH) y Subunidad del tallo lateral de la proteina
ribosdmica PO (RPLPO). Los valores de cuantificacion relativa (RQ) del ARNm se

cbtuvieron utilizando el método 2-DCt con el software ArrayStudio (Qiagen).

Obtuvimos las sondas TagMan para cada gen de interés (IL1A, IL1B, 1L4, IL6, IL7,
IL8, IL10, MIF, TNFA, BDNF, p11, VGF, TCF7L2, APC, mTOR, GSK3B) de Applied
Biosystems. La qPCR procedié de la siguiente forma: 1 ciclo a 95 ° C durante 5
minutos para activar la polimerasa, se realizaron 50 ciclos; cada ciclo consistié en
un paso de desnaturalizacion a 95 ° C durante 30 segundo (s), un paso de alineacion

a 60 ° C durante 30 sy un paso de alargamiento a 72 ° C durante 30 s.

Los valores de Ct se normalizaron con el software ArrayStudio (Qiagen). Los valores
de cuantificacion relativa (RQ) del ARNm se obtuvieron utilizando el método de

comparacion 2-AACt. Las reacciones de amplificacion se realizaron por triplicado.
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Los andlisis estadisticos se realizaron con SPSS (IBM) versién 25. Se asumié una
distribucién normal para la expresiéon génica dada la representacion limitada de la

dispersion en escenarios con un nimero limitado de réplicas.

Para el analisis estadistico, primero exploramos la asociacion entre el nivel global
de maltrato infantil y los niveles de expresion. Se construyd un indicador CTQ
dicotémico general para separar el informe de trauma en presencia de trauma en
cualquiera de los cinco dominios (grupo 1) del trauma en ninguno de los dominios
(grupo 2). Se realizaron pruebas T de muestras independientes para probar las
diferencias entre la expresion media de ARNm de genes diana en ACE frente a sin

ACE.

Para un segundo andlisis estadistico, se utilizo One-way ANOVA para probar las
diferencias de expresion génica entre los subgrupos de gravedad de CTQ-SF, con
correccién de comparaciones multiples mediante el método de Bonferroni. Para la

obtencion de graficos de BoxPlot, se utilizd Rstudio.
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Resultados

El71,42% (N = 15) de los participantes eran mujeres; la edad media fue de 25,76 +

5,796. La siguiente tabla muestra los resultados relacionados a los datos

sociodemograficos y clinicos de la muestra:

Caracteristicas Valores (N=21)
Edad (afos), promedio (sd) 25.7 (+-5.79)
Género
Mujer 15 (71.43%)
Hombre 6 (28.57%)
BMI 23.75 (+-5.11)
Peso bajo 1(4.76%)

Peso Adecuado

15 (71.43%)

Sobrepeso 4 (19.05%)
Cbesidad 2(9.52%)
Estado civil
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Soltero 16 (76.19%)

Casado 3 (14.29%)

Otro 2 (9..52%)
Nivel Académico

Preparatdria 2 (9.52%)

Estudios universitarios

15 (71.42%)

Posgrado

4 (19.04%)

Del total de participantes que respondieron CTQ, el 19,04% (4/21) experimentaron

Abuso fisico, el 23,8% (5/21) Negligencia fisica el 14,28% (3/21) Abuso sexual, el

42,8% (9/21) Abuso emocional y el 38,09% ( 21/9) Negligencia Emocional. Los

valores promedio obtenidos se muestran en la siguiente tabla:

Trauma en la infancia, promedio

37.38 (+-11.28)

Abuso emocional 9.33 (+-5.11)
Abuso fisico 6.61 (+-2.83)
Abuso sexual 5.66 (+-1.85)
Negligencia emocional 9.33 (+-3.79)
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Negligencia fisica

6.42 (+-1.71)

La siguiente tabla muestra las proporciones por grado de gravedad y subtipo de

trauma:

None Low Moderate High
Emotional abuse (n,%) |12 (57.14%) | 3 (14.28%) | 3 (14.28%) | 3 (14.28%)
Physical abuse (n,%) 17 (80.95%) | 2 (9.52%) |1 (4.76%) |1 (4.76%)
Sexual abuse (n,%) | 18 (85.71%) [ 1 (4.76%) |2 (9.52%) |0 (0%)
Emotional neglect (n,%) | 13 (61.9%) |5 (23.8%) |3 (14.28%) |0 (0%)
Physical neglect (n,%) | 16 (76.19%) | 4 (19.04%) | 1 (4.76%) |0 (0%)

Cuando se considero Unicamente la exposicion a cualquier cantidad de ACE resulto

en una diferencia marginalmente significativa en la expresion de 1L4 (p = .048).

Al considerar el analisis por grado vy subtipo de trauma. Ademas, cuando solo se

tiene en cuenta la exposicién a Abuso emocional solo, encontramos una diferencia
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significativa en la expresion de TNFA entre los grupos (F = 4.101, p = 0.038).

Ademas, la exposicion a Abuso fisico resultd en diferencias significativas en los

niveles de expresién de APC (p = 0.047, F = 3.67), TFC7L2 (p = 0.011, F = 6.024)

e IL-7 (p = 0.040, F = 3.950) entre grupos, que permanecieron significativos después

de la correccién de Bonferroni: APC (p = 0.046) .TFC7LD (p = 0.016). IL7 (p =

0,038). Los valores obtenidos tras el analisis One-way ANOVA, se ilustran en la

siguiente tabla. En anexos, se adjuntan graficos de Boxplot para la visualizacion

grafica de los mismos.

GSK3B | APC | TCF7L2 | MTOR | IL1A | IL1B | IL4 |IL6 }|IL7 |[IL8 |IL10 | TNFA | BDNF | P11 { VGF | MIF -
Emotional | ,751 ,652 | ,596 ,543 ,716 | 613 | ,290 | ,985 | ,596 | ,230 | ,663 | ,038 | ,365 |,403(,248 | ,251
abuse
Physical ,960 ,047 | ,011 ,165 ,702 | ,238 | ,711 | ,627 | ,040 | ,000 { ,622 | ,234 |,900 |.,852],924 |,515
abuse
Sexual ,851 ,657 | , 711 ,873 ,307 {,249 | ,471],863 | ,984 | ,792 | ,867 | ,659 |,038 |.,000 |,518 | ,938
abuse
Physical ,997 ,450 | ,810 314 ;724 | 212 | ,437 | ,276 1,739 | ,000 | ,038 | ,419 |,885 |,750|,757 | 327
neglect
Emotional | ,469 ,266 | ,551 ,850 ,146 | ;338 | ,328 | ,696 | ,941 | ,571 | ,895 | ,441 ,083 | ,755 | ,569 | ,892
neglect
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Conclusiones

Nuestros resultados sugieren que la exposicién infantil a experiencias traumaticas
se asocia con una expresion diferente de genes de vias proinflamatorias y
candnicas Wnt con trayectorias que llegan hasta la edad adulta. Estos hallazgos
apoyan la hipétesis de la vulnerabilidad latente (19), que sugiere que un ambiente
de negligencia o abuso en las primeras etapas del desarrollo se traduce en una
cascada de respuestas fisiologicas que impacta en miltiples sistemas
neurocognitivos como un reflejo de la adaptacién o una calibracion alterada., io que
confiere un riesgo de desarrollar trastornos psiquiatricos y fisicos méas adelante en

la vida.

Si bien la incidencia y la coocurrencia altamente interrelacionadas de ACE ha sido
bien establecida, existe evidencia que apoya la posibilidad de que la exposicion a
subtipos especificos podria conducir a resultados comunes en términos de sintomas
psiquiatricos a lo largo de la vida. Especificamente, la EA fue reconocida
previamente como un predictor independiente del mal funcionamiento individual.
(17) Nuestros resultados muestran que EA y PA pueden tener un efecto deletéreo
diferente en la expresion génica de marcadores inflamatorios y miembros de la via
candnica Wnt, lo que proporciona evidencia inicial de que podrian estar involucradas

diferentes interacciones a nivel molecular.

Solo tres participantes reportaron SA en cualquier nivel. Esto es consistente con la

prevalencia reportada en 2020, en la poblacion adolescente mexicana es de 2.5%
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(3.8% para mujeres y 1.2% para hombres). Dada la limitacion del tamafio la
muestra, se deben realizar estudios adicionales para determinar las consecuencias
de esos subtipos en la expresion génica y el desarrollo posterior de sintomas
psicopatolégicos, ya que la plétora de sintomas y psicopatologia asociados con la

incidencia de estos subtipos especificos se ha descrito previamente. (44),

En nuestro conocimiento, este es el primer estudio que evalua la diferencia entre la
expresion génica de la via Wnt y ACEs en humanos. La via de sefalizacion
candnica Wnt tiene una relevancia critica en los procesos de desarrolio neuronal
con un papel en la modulacién de la funcién sinéptica y la regulacion de la
neurogénesis desde las primeras etapas del desarrollo hasta la edad adulta,
manteniendo la actividad neural basal (29). Especificamente, encontramos la
expresion de TCF7L2, un gen también conocido como TCF4, que codifica un factor
de transcripcion downstream de la via candnica Wnt, como la asociacion mas
significativa en comparacion con la exposicién a Abuso fisico (PA). PA, a su vez, se
asocio previamente como un factor independiente de mala respuesta al litio en
pacientes con trastorno bipolar (TB) (30), proporcionando asi un nuevo mecanismo
prometedor en el que PA podria afectar la neuroplasticidad de una manera que
podria reflejarse en la resistencia al tratamiento. El andlisis de las interacciones
entre el IMC y su expresion no esta disponible debido a las limitaciones del tamafio
de la muestra. Este es un rasgo promisorio para incluir en analisis posteriores, ya
que se ha descrito un efecto modificador de las interacciones entre las variantes de

TCF7L2 y el IMC sobre la susceptibilidad a BD (4). Hallazgos publicados

32



anteriormente por nuestro equipo de trabajo y que utilizaban una extension mayor
de esta muestra (2) mostraron una correlacion positiva de la expresion del gen
TCF7L2 con autoestima y una correlacion negativa con los rasgos cognitivos
asociados con la vulnerabilidad al TDM. Hay una serie de expiicaciones hipotéticas
para estos resultados: Primero, relacionado con el sesgo, debido a la diferencia en
el disefio de este estudio que incluyd una poblacién mayor dividida en casos y
controles, con y sin TDM. En segundo lugar, considerando el escenario hipotético
en el que nuestros resultados se mantuvieran después de ajustarlo a las mismas
caracteristicas de la muestra, podria proporcionar una explicacién potencial en la
que el trauma conduce a una mayor expresiéon de ciertos genes con una funcién

protectora como mecanismos compensatorios.

A su vez, la via de sefalizacién de Wnt tiene un regulador de proteinas codificado
por el gen APC, que participa en la migracién celular, la adhesién y la activacion
transcripcional. Aunque APC tuvo valores significativos en el grupo de PA, no hay
evidencia que respalde el impacto de esta expresidén genética especifica en el
desarrollo del cerebro, como resultado, se deberan realizar estudios adicionales
para sostener o confirmar la asociacién entre un ambiente temprano desfavorable y

niveles de expresion distintos.

En cuanto a las alteraciones genéticas en las vias inflamatorias, solo la expresion
de IL-4 se encontré levemente significativa cuando se restringe a variables
dicotémicas -ausencia o presencia de cualquier nivel o tipo de traumatismo-. IL-4 es
una citoquina caracteristica de la respuesta inmune tipo 2, se ha demostrado que
su expresion esta regulada en varios niveles, incluyendo vias de sefializacion,
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factores de transcripciéon, modificaciones epigenéticas, microARN y ARN largo no
codificante. Estudios previos han establecido que los niveles de IL-4, entre otros
mediadores, no difieren significativamente entre individuos con trastorno depresivo
y controles sanos. (Kholer, MA, et.al.2017). La exposicién a PA evidencié un valor
significativo para IL-7 entre los sujetos del estudio. Se trata de una citocina que
regula principalmente el desarrollo de las células T y las células B y las tareas
inmunitarias. El valor de TNFA fue significativo solo entre el grupo de EA. Un estudio
previo encontrd que solo el TNFA, entre otras citocinas proinflamatorias, estaba
genéticamente asociado con el TDM, que, de replicarse nuestros resultados en
muestras superiores, podria sugerir un el desempefio de un rol en la fisiopatologia
de ia depresion. Existen estudios clinicos que reportan la correlacion entre los
niveles sanguineos bajos de TNFA y la reduccion de los sintomas depresivos en
individuos con TDM, ademas de esto, el tratamiento efectivo de esta entidad clinica
normalizé los niveles sanguineos de la citoquina al usar antidepresivos o terapia
electroconvulsiva (33) También observamos por primera vez una asociacion entre

EAyPAyTNFAeIL7.

El impacto de nuestros hallazgos estd moderado por una serie de limitaciones.
Primero, al tratarse de un tamario de muestra pequefio, no esté claro si los hallazgos
observados en el estudio actual se generalizaran a poblaciones mas grandes,
ademas, el uso de un tamafio de muestra mas grande podria permitir la posibilidad
de ajustar los resultados de acuerdo a la informacién fenotipica, como el IMC, y

caracteristicas del individuo (por ejemplo, edad y sexo), para encontrar una
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asociacion mas especifica entre los datos obtenidos. Tenemos también, que el
antecedente de ACEs fue autoinformado retrospectivamente, por lo tanto, el sesgo
de memoria podria ser una limitacion. De acuerdo con un estudio anterior que
sugiere una mayor relevancia de la edad de exposicién sobre la presencia Unica o
el efecto acumulativo del trauma al considerar cambios a nivel molecular (29), los
analisis probablemente se beneficiarian del ajuste a ventanas especificas de edad
a la que presento el tipo de ACE. Ademas, existe evidencia de que las personas
que experimentan eventos adversos en la vida temprana tienen mas probabilidades
de experimentar adversidad en la edad adulta, lo que desafia a los investigadores
a separar las influencias de la adversidad en la vida temprana y la que se presenta
durante las etapas posteriores de la vida (40). Recomendamos aplicar las variables
evaluadas, en el contexto de un disefio longitudinal para establecer la
direccionalidad. Por Ultimo, la evidencia que ha intentado evaluar si los patrones de
expresidn cerebral son consistentes con los del tejido periférico es mixta, no
cbstante, los resultados finales de esta investigacion encontraron que existe una
correlacion entre las experiencias traumaticas anteriores y la expresion de genes
previamente descritos. Dado que se trata de un estudio que involucra expresion
genética, los resultados deben tomarse como especificamente representativos del
tejido y la poblacion de la que se han extraido: en este caso, sangre periférica de

ascendencia latina.

Dado que la informacion sobre los procesos epigenéticos moleculares avanza a una
continuamente, estudios futuros indudablemente contribuirdn a comprender de una

manera mas integral, el maltrato infantil y su impacto en la expresion genética y la
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salud mental en la edad adulta. Estos resultados sugieren un marco inicial para

futuras investigaciones.
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Anexos:

Gréficos Boxplot para Resultados ONE-way anova de expresion genética de

acorde a subgrupos:

En el eje Y, se encuentra el gen candidato.

En el eje X, las siguientes siglas tienen los siguientes significados:
CTQABEM: Abuso emocional.

CTQABFIS: Abuso fisico.

CTQABSEX: Abuso sexual.

CTQNEGFIS: Negligencia fisica.

CTQNEGEM: Negligencia emocional.
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