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RESUMEN

La depresion es un trastorno psiquiatrico sumamente incapacitante. En la actualidad existen multiples tratamientos antidepresivos pero
no todos los pacientes reaccionan favorablemente. Esto ha llevado a buscar los procesos implicados en este padecimiento. Esta por
demas demostrada la participacion de diversos aspectos fisiopatologicos que influyen en el inicio de la depresién. Se han encontrado
diferencias en el tamafio de varias estructuras cerebrales, como: el hipocampo, la amigdala y la corteza prefrontal, ademas de cambios
en el metabolismo y en el tamafio neuronal y de la densidad glial. Se conoce debidamente la participaciéon de las monoaminas. Las inves-
tigaciones actuales se centran en su metabolismo y en el papel de sus transportadores y polimorfismos. También se han implicado otros
neurotransmisores, como el acido-amino-y-butirico y el glutamato y su papel en la citotoxicidad neuronal. Otro modelo trata de explicar
cémo la interaccion de la vulnerabilidad genética y el estrés temprano influyen en la génesis de la depresion. Se ha encontrado como la
expresion del factor neurotréfico derivado del cerebro puede contribuir a la atrofia de las estructuras cerebrales en respuesta al estrés en
pacientes deprimidos y como la infusién de este factor en modelos animales produce efectos antidepresivos. Hace poco se observo la
implicacién de la inflamacion en la depresion, por el potencial del interferén-a de producir estados depresivos y una fuerte asociacion de
las citosinas pro-inflamatorias con la depresion. Entender los mecanismos que subyacen el trastorno depresivo mayor es de utilidad para
buscar nuevas estrategias terapéuticas eficaces.
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ABSTRACT

Depression is a highly disabling psychiatric disorder. There are now multiple antidepressant treatments, however, not all patients respond
to them. This has led to the search for processes that are involved in this disease. There is evidence implicating multiple pathophysiolo-
gical aspects that influence this condition, suggesting that this is a heterogeneous disorder. There differences in the size of several brain
structures like the hippocampus, amygdala and prefrontal cortex and changes in the metabolism, the neuronal size and glial density. It
has been widely known the involvement of monoamines, current research focuses on the metabolism and the role of the transports and
their polymorphisms. There have also been implicated other neurotransmitters such GABA and glutamate, and its role in neuronal cyto-
toxicity. Another model is the explain how the interaction of genetic vulnerability and early stress affects the genesis of depression. It has
been found the expression of BDNF that may contribute to the atrophy of brain structures in response to stress in depressed patients and
how this factor in animal model produces antidepressant effects. Recently there has been the involvement of inflammation in depression,
the protein of IFN-a, to produce depression and a strong association of pro-inflammatory cytokines with depression. Understanding the
mechanisms underlying the MDT is useful to search for new effective therapeutic strategies.

Key words: Depression, neurobiology, neurotransmitters, cytokines, brain-derived neurotrophic factor.

a depresion se caracteriza por una combinacion
de tristeza, desinterés por las actividades y merma
de la energia. Otros sintomas son: pérdida de la
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confianza y la autoestima, sentimiento injustificado de
culpabilidad, ideas de muerte y suicidio, menor capacidad
de concentracion, y la aparicion de trastornos del suefio
y la alimentacion. También pueden concurrir diversos
sintomas somaticos. Aunque los sentimientos depresivos
son frecuentes, sobre todo después de sufrir reveses en la
vida, sélo se formula el diagndstico de trastorno depresivo
cuando los sintomas superan un umbral y duran al menos
dos semanas. La depresion puede ser desde leve hasta muy
grave. Por lo general es episodica, recidivante o cronica.

Segun la Carga Mundial de Morbilidad 2000 se estima
que la prevalencia puntual de los episodios de depresion
unipolar es de 1.9% en la poblacion masculina y de 3.2%
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en la femenina, y que 5.8% de los hombres y 9.5% de
las mujeres experimentaran un episodio depresivo en un
periodo de 12 meses. Estas cifras de prevalencia varian
entre poblaciones y pueden ser mas elevadas en algunas
de ellas. También pone de manifiesto que el trastorno
depresivo unipolar representa una carga enorme para la
sociedad y estd considerado la quinta causa de carga entre
todas las enfermedades: es responsable de 4.4% del total
de afios de vida ajustados en funcion de la discapacidad y
es la causa principal de afios de vida perdidos por disca-
pacidad (APD): 11.9% del total de afios de vida perdidos
por discapacidad. Estas estimaciones demuestran clara-
mente el altisimo nivel de carga atribuible hoy dia a la
depresion, pero las perspectivas de futuro son todavia mas
sombrias. Para el afio 2020, si las actuales tendencias de la
transicion demografica y epidemioldgica se mantienen, la
carga de depresion aumentard a 5.7% de la carga total de
morbilidad, convirtiéndose en la segunda causa de afos
de vida perdidos.!

Debido al gran impacto en la salud de la depresion se
han tratado de investigar los factores bioldgicos y am-
bientales que contribuyen a su origen, pero los estudios
no han encontrado una causa que explique la génesis del
trastorno. Las primeras investigaciones se centraron en
las monoaminas (serotonina, norepinefrina y dopamina)
en gran parte por el mecanismo de accion de los farmacos
antidepresivos. Los avances en la tecnologia de imagen
y molecular han contribuido a esclarecer los multiples
mecanismos relacionados con la depresion.

En la actualidad se cuenta con evidencia que implica
diversos aspectos fisiologicos: los cambios en las estruc-
turas cerebrales y su funcionamiento, la participacion
de las monoaminas, su metabolismo, el papel de sus
trasportadores y sus polimorfismos, y de otros neurotrans-
misores, como el glutamato y el 4cido amino-y-butirico
(GABA), el papel de la neurogénesis, la interaccion de
la vulnerabilidad genética y el ambiente y el papel de la
inflamacion. Aunque algunos de estos mecanismos se
encuentran interrelacionados, por el momento no existe
una explicacion que logre unificarlos, por lo que mas
bien pareciera que la depresion mayor es un trastorno
heterogéneo.

Esta revision tuvo como objetivo mostrar la evidencia
actual de los mecanismos fisiopatologicos implicados en
la génesis del trastorno depresivo mayor.

Alteraciones estructurales y funcionales de las areas
cerebrales implicadas en la depresion

Diversas investigaciones por medio de estudios de imagen
en pacientes con trastorno depresivo mayor, han implicado
alteraciones estructurales en varias areas cerebrales, entre
ellas el hipocampo, la amigdala y la corteza prefrontal
dorso lateral y ventral, con resultados variables.

Hipocampo

En un estudio realizado en 30 sujetos con un primer
episodio depresivo se encontrd disminucion de la sus-
tancia blanca del hipocampo y una asimetria hemisférica
derecha-izquierda en comparacion con 30 controles. Los
varones tuvieron menos volumen total y de la sustancia
gris en el hipocampo izquierdo, lo que no se observo en
las mujeres.? En un estudio de metaanalisis de Campbell
y colaboradores en el que se incluyeron 17 estudios (434
pacientes y 379 sujetos controles), se encontrd que los
pacientes con depresion tuvieron menor volumen en am-
bos hipocampos; la diferencia fue mayor en el hipocampo
izquierdo que en el derecho. En este metaanalisis también
se buscaron variaciones en el tamafio de la amigdala; sin
embargo, no se encontraron diferencias.’

Amigdala

Debido a la variabilidad de los resultados mostrados en la
bibliografia del volumen de la amigdala en la depresion,
en un metaanalisis que incluyd 13 estudios, Hamilton y
colaboradores, en el agregado de los estudios, mostra-
ron que si bien no hubo diferencias en el volumen de
la amigdala entre los pacientes con trastorno depresivo
mayor y el grupo control, hubo una gran variabilidad
en las caracteristicas entre estos estudios. Este analisis
(efectuado en los estudios que incluian cuatro variables
de interés: edad, cronicidad, género y medicacion) indicod
que la medicacion por si sola explica una cantidad sig-
nificativa de la variacion en el volumen de la amigdala
entre los diferentes estudios. Especificamente, mientras
mayor es la proporcion de individuos medicados dentro
de los estudios, mayor es el volumen de la amigdala en
los individuos deprimidos en comparacion con el grupo
control. En un metaandlisis de seguimiento se observo
que el volumen de la amigdala es menor en pacientes con
trastorno depresivo mayor sin medicacion comparado con
los controles y mayor en pacientes con trastorno depresivo
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mayor medicados, en comparacion con los no medicados.
Estos resultados apoyan la idea de que la depresion esta
asociada con la disminucion en el volumen de la amigdala,
y proporcionan evidencia adicional de que el tratamiento
farmacologico antidepresivo puede facilitar la neuro o
gliogénesis en la amigdala humana.*

Corteza cerebral

En un estudio del volumen de la corteza orbitofrontal y
otras subregiones prefrontales efectuado con resonancia
magnética nuclear se encontrd que los pacientes con de-
presion en tratamiento tenian un volumen 32% menor de
la corteza orbitofrontal (giro recto) en comparacion con el
grupo control, sin encontrar otras diferencias significativas
en los tamafios de otras subregiones.’

En un estudio propuesto para caracterizar la densidad
neuronal y celular glial y el tamafio neuronal en la corteza
del cingulo anterior, se encontré reduccion de la densidad
glial y del tamafio neuronal en la capa 6 de la corteza del
cingulo anterior en sujetos con trastorno depresivo mayor.
Como la glia tiene una importante influencia metabdlica
en las neuronas y contribuye a la funcion sinapticay a la
neurotransmision, los resultados implican que las anor-
malidades de la funcion glial pudieran minar la funcion
neuronal y predisponer al trastorno depresivo mayor.®

Metabolismo de la glucosa

Los componentes sintomatologicos de la depresion pueden
correlacionarse con la actividad de diferentes regiones
cerebrales. Por ejemplo, la severidad de la depresion
correlaciona con mayor metabolismo de la glucosa en
el sistema limbico, la corteza prefrontal ventromedial y
temporal, partes de la corteza parietal inferior, el talamo
y areas ventrales de los ganglios basales y del mesencé-
falo. Los sintomas psiquicos de la depresion, como el
animo depresivo, las cogniciones negativas y la ideacion
suicida, correlacionan positivamente con el metabolismo
de la glucosa en un area amplia de la region ventral y de
la linea media. La pérdida de motivacion correlaciona
negativamente con una extensa red de regiones corticales
dorsales, que incluyen la corteza prefrontal dorso-lateral,
corteza parietal dorsal y la corteza de asociacion dorsal
temporal. Por ultimo, las alteraciones en el suefio co-
rrelacionan con mayor actividad en diversas estructuras

corticales y subcorticales en los pacientes mientras se
encontraban despiertos.’

Hipétesis de las monoaminas

La hipétesis de las monoaminas propone que el trastorno
depresivo mayor se debe a deficiencia en los neurotransmi-
sores serotonina (5-HT), norepinefrina y en menor grado
dopamina (DA). La disminucion de estos neurotransmi-
sores se ha utilizado como modelo para la participacion
de las monoaminas en el trastorno depresivo mayor. Ac-
tualmente se estan realizando multiples investigaciones
en los receptores de las monoaminas y su implicacion en
la génesis de la depresion.

Un metaanalisis que incluyd 90 estudios aleatoriza-
dos, prospectivos, sobre el efecto de la disminucion de
serotonina (por disminucién aguda de triptéfano, DAT)
y norepinefrina (disminucion aguda de fenilalalnina/
tirosina, DAFT) y estudios de bloqueo enzimatico en
humanos, mostré que la disminucién en el sistema de
monoaminas no afecta el &nimo de los controles sanos;
sin embargo, los controles sanos con historia familiar de
trastorno depresivo mayor si muestran una disminuciéon
leve del humor. En pacientes previamente deprimidos en
remision, sin tratamiento antidepresivo, la disminucion
de la serotonina, por disminucion aguda de triptéfano,
disminuye moderadamente el &nimo, mientras que la dis-
minucién de norepinefrina y dopamina no tienen efecto
alguno. El resultado mas consistente de este estudio fue
la disminucion del animo y la recaida a un estado depri-
mido después de la disminucidon de serotonina (5-HT),
norepinefrina y dopamina en pacientes con trastorno
depresivo mayor en remision, que atn estaban tomando
antidepresivo. Se encontré una moderada relacidn entre
recaida y duracidn de la remisién después de la dismi-
nucion de 5-HT, especialmente en los primeros cinco
meses después de la remision. La ausencia de un efecto
fuerte en el animo en los controles sanos indica que las
concentraciones de 5-HT o norepinefrina cerebrales no
estan directamente relacionadas. Los controles sanos
que resultaron moderadamente afectados fueron los que
tenian una historia familiar positiva de trastorno depre-
sivo mayor; esto puede ser indicativo de vulnerabilidad
bioldgica. La pérdida de monoaminas por DAT y DAFT
esta relacionada con el mecanismo de accion de los an-
tidepresivos, pero no aclara el factor causal del trastorno
depresivo mayor.?
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La monoaminooxidasa A (MAO-A) es una enzima que
regula las concentraciones de las tres monoaminas 5-HT,
norepinefrina y dopamina en el cerebro. En pacientes con
un episodio de trastorno depresivo mayor no tratado se
encontr6 que la densidad de la MAO-A estaba elevada en
34% en comparacion con el grupo control. Es posible que
esta elevacion de la densidad de la MAO-A en el cerebro esté
implicada en la disminucion de las monoaminas durante los
episodios depresivos, por incremento de su metabolismo. °

Serotonina

El sistema serotoninérgico juega un papel critico en la re-
gulacion del humor y el temperamento. Los medicamentos
para aumentar la neurotransmisioén serotoninérgica son
eficaces para tratar una variedad de trastornos mentales,
incluido el trastorno depresivo mayor. Las variaciones
genéticas en varios subsistemas clave, que resultan en
alteracion central del tono serotoninérgico y la neurotrans-
mision, estan asociadas con varios aspectos del humor, y
con la susceptibilidad a los trastornos afectivos. El trans-
portador de serotonina (5-HTT) juega un rol importante
en la neurotransmision serotoninérgica por la facilitacion
de larecaptura de serotonina de la hendidura sinaptica. Un
polimorfismo relativamente comun en la regién promotora
del gen humano 5-HTT (SLC6A4) resulta en dos alelos
comunes o variantes: el llamado alelo corto (S) y largo
(L). Especificamente, el alelo corto esta asociado con una
reduccion cercana al 50% del 5-HTT disponible. Hariri
y colaboradores en un estudio de cohortes, de 92 sujetos
voluntarios, encontraron que la actividad de la amigdala
humana es afectada por el alelo S del 5-HTTLPR ya que
la actividad de la amigdala fue mayor en los portadores
del alelo S del 5-HTTPLPR en comparacién con los ho-
mocigotos con el alelo L. '

Al investigar la influencia del polimorfismo funcional
en el gen 5-HTT en las caracteristicas morfologicas hipo-
campales se encontré menor volumen de la sustancia gris
y blanca hipocampal en el genotipo L/L de los pacientes
en comparacion con los controles. No ocurri6 asi en pa-
cientes heterocigotos con el genotipo L/S u homocigotos
con el genotipo S/S. !

Dopamina
El sistema dopaminérgico juega un papel importante en
la regulacion de las funciones motoras, cognitivas y emo-

cionales. Aunque la mayor parte de las investigaciones en
el trastorno depresivo se han enfocado en la serotonina y
norepinefrina existe evidencia clinica y en animales de
alteracion en la actividad dopaminérgica en la depresion.
Una region del cerebro que esta ricamente inervada por
dopamina y que es de considerable relevancia en la de-
presion es la amigdala. Xiang y colaboradores realizaron
una investigacion en tejido cerebral postmortem de 7 siete
sujetos con depresion mayor y 11 sujetos control, donde
se encontrd que los receptores dopaminérgicos D1, D2
y D4 se expresaron en la amigdala en niveles mas altos
que D3 y D5. Ademas, se observaron niveles mas altos (2
veces mas) de acido ribonucleico mensajero (ARNm) del
receptor D4 en el grupo con trastorno depresivo mayor
en el nucleo basal de la amigdala, en comparacion con el
grupo control."

Norepinefrina

Se ha sugerido una disminucion en la liberacién o pro-
duccion de la norepinefrina en individuos deprimidos, lo
que seiala una desregulacion del sistema noradrenérgico
que juega un papel importante en la fisiopatologia de los
trastornos afectivos. Las funciones de la norepinefrina
son mediadas por las proteinas de unioén de norepinefrina,
como los receptores adrenérgicos y los transportadores de
norepinefrina. El transportador de norepinefrina (TNE) es
un objetivo mayor para los antipsicoticos, psicoestimu-
lantes y antidepresivos, porque estos agentes bloquean
la via de transporte, resultando en una potenciacion de la
actividad sinaptica de la norepinefrina.

En los estudios realizados para detectar regiones pro-
motoras para polimorfismos o mutaciones, que pudieran
afectar la actividad transcripcional no se ha encontrado
ninguna asociacion con los polimorfismos estudiados y la
depresion mayor o la respuesta antidepresiva. '*

Hipotesis glutamatérgica y GABAérgica de la depresion
Recientemente se ha implicado a los neurotransmisores
glutamato (excitatorio) y GABA (inhibitorio) del sistema
nervioso central y la expresion de los genes que participan
en su regulacion en la depresion. Utilizando una combina-
cion de resonancia magnética funcional y espectrometria
por resonancia magnética de protones en 19 pacientes
con trastorno depresivo mayor y 24 sujetos controles,
se encontraron cambios metabdlicos y funcionales en la
corteza cingulada pregenual de los pacientes con trastorno

Revista Latinoamericana de Psiquiatria Volumen 11, ndim. 3, abril-junio 2012 109



Diaz Villa BA'y Gonzalez Gonzalez C

depresivo mayor. Las concentraciones de glutamato y N-
acetil aspartato correlacionaron con una reduccion de las
respuestas negativas dependientes del nivel de oxigenacion
en la sangre (Blood Oxygen Level-Dependent, BOLD)
inducidas por estimulaciéon emocional, mientras que en
los controles sanos las concentraciones de GABA con la
reduccion de las respuestas negativas BOLD. Cuando se
compararon las calificaciones de intensidad emocional,
(equivalentes de anhedonia), también correlacionaron con
el glutamato, N-acetil aspartato y las respuestas negativas
BOLD en pacientes con trastorno depresivo mayor. Estos
hallazgos apoyan la hipdtesis de que el metabolismo del
glutamato esta alterado y que la viabilidad neuronal po-
dria estar relacionada con la reduccion de las respuestas
negativas BOLD en los pacientes con depresion altamente
anhedonica. Ademas, se observo disminucion de las con-
centraciones de glutamina total y ausencia de la correlacion
de glutamina/glucosa en la corteza cingulada pregenual
anterior de pacientes con trastorno depresivo mayor alta-
mente anhedodnicos. La glutamina es un precursor directo
del GABA y una fuente del glutamato, pero ella misma
es sintetizada del glutamato glial. En consecuencia, estos
resultados sugieren una reduccion de la conversion del
neurotransmisor excito-toxico glutamato a su precursor
y la forma de transporte no toxica (glutamina).'

En estudios de GABA los pacientes con trastorno
depresivo mayor muestran concentraciones corticales de
GABA menores y de glutamato mayores, tejido cerebral
menos denso y una proporcion significativamente menor
de materia blanca. Cuando se relacionaron estas carac-
teristicas con los subtipos de depresion (melancoélica y
atipica) las reducciones de las concentraciones de GABA
y el incremento de las concentraciones de glutamato es-
tuvieron particularmente asociadas con las caracteristicas
melancdlicas y psicoticas de la depresion, en contraste
con las concentraciones de GABA normales o cercanas
a lo normal que se encontraron en la mayoria de los
sujetos con depresion atipica. Las concentraciones mas
altas de glutamato fueron las de los sujetos con el subtipo
melancdlico de la depresion.”” De la misma manera, en
otra investigacion en la que se incluyeron 20 pacientes
con trastorno depresivo mayor no medicados y 20 indivi-
duos controles sanos, se encontraron concentraciones de
glutamato-glutamina y GABA reducidas en las regiones
prefrontal dorsomedial y dorso-anteroralteral en los pa-
cientes con trastorno depresivo mayor comparado con los

controles. Ademas, los pacientes con trastorno depresivo
mayor mostraron una tendencia a proporciones menores
de materia gris y mayores proporciones de materia blanca
que los controles, pero que no alcanzaron significacion
estadistica.'®

Se han realizado diversas investigaciones para estable-
cer las alteraciones moleculares y genéticas que subyacen
a las alteraciones del sistema glutamatérgico y del GA-
BAérgico en la depresion. Una de ellas consistio en el
analisis de la expresion de genes, en 17 regiones cerebrales
corticales y subcorticales de tejido cerebral de 39 sujetos
(16 suicidas que murieron durante un episodio depresi-
vo, 10 victimas de suicidio sin depresion y 13 controles
sanos psiquidtricamente que murieron repentinamente de
causas diferentes al suicidio y que no tenian historia de
comportamiento suicida). La glutamina sintetasa, que es
responsable del reciclaje del glutamato por su conversion
en glutamina (que posteriormente se reconvierte en gluta-
mato o0 GABA), se encuentra disminuida en varias areas
prefrontales y parietales de suicidas con depresion mayor,
pero no en suicidas sin depresion mayor, lo que sugiere una
desregulacion especifica en la depresion del reciclaje del
glutamato, probablemente llevando a una alteracion en la
neurotransmision glutamatérgica o GABAérgica. Al mis-
mo tiempo, la expresion aumentada de la mayoria de los
receptores glutamatérgicos ionotropicos; en estas regiones
cerebrales de pacientes deprimidos suicidas refuerzan la
idea de una alteracion importante en la neurotransmision
glutamatérgica en este grupo.'’

En otro estudio descubrieron la expresion alterada de
genes relacionados con GABA y glutamato en la corteza
del cingulo anterior y la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda. Ambas regiones corticales mostraron una
disminucioén del transportador glial de glutamato de alta
afinidad SLC1A2 y SLCIA3 y de la glutamina sintetasa.
Las alteraciones consistentes de los genes transportado-
res de glutamato sugieren una participacion mayor de la
neuroglia en la patologia de la depresion, ya que los genes
SLC1A2y SLC1A3 tiene una distribucion principalmente
astroglial. El déficit de estas moléculas puede perjudicar
la recaptura del glutamato de las vesiculas sinapticas
por la astroglia, prolongando la activacion sinaptica del
glutamato. La acumulacion del glutamato extracelular
puede, no sélo perturbar la proporcion de los niveles de
neurotransmision excitatorios e inhibitorios, sino también
causar potencialmente dafio citotéxico a las neuronas
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y la glia. La disminucion de glutamina sintetasa podria
elevar las concentraciones de glutamato residuales y ac-
tivar la inhibicion por retroalimentacion del trasporte de
glutamato-sintesis o permitir un aumento del glutamato
extracelular. De manera concomitante, los genes recep-
tores de glutamato ionotrépicos AMPA1 y GluR-KA2
estuvieron aumentados en la corteza prefrontal dorso-
lateral izquierda. El aumento de los receptores kainato
AMPA puede permitir la entrada excesiva de iones de
Ca2+ a través de los receptores NMDA dependientes de
los canales de iones que, a su vez, reaccionan con espe-
cies de oxigeno reactivas y desencadenar apoptosis. Los
receptores GABA: GABA-,B3, GABA-,0 Y GABA-,y2
estuvieron disminuidos en la corteza prefrontal izquierda.
Debido a la estrecha relacion de la biosintesis del GABA
con el reciclaje del glutamato no sorprenden los resultados
en el complejo GABA A, pero no es posible atn descifrar
si el aumento de GABA es primario o secundario a la
enfermedad, y representa una respuesta compensatoria al
déficit de GABA o la sobrexcitabilidad del glutamato.'®

Interaccion herencia-medio ambiente o teoria de la
diatesis-estrés

El modelo diatesis-estrés ha tratado de explicar como las
diferencias individuales, en términos de predisposicion
genética, interactia con los factores ambientales. Un
blanco en las investigaciones de esta asociacion ha sido
el genotipo de los genes relacionados con la expresion del
transportador de serotonina (5S-HTTLPR).

En una investigacion en individuos sanos se encontra-
ron diferencias individuales en el genotipo 5-HTTLPR,
que actiia como un moderador entre los factores estresantes
en laviday la depresion. Confirmaron mediante resonancia
magnética nuclear funcional que quienes tienen variantes
cortas de los alelos pueden mostrar una correlacion negati-
va entre el estrés en la vida y la activacion de la amigdala a
estimulos neutrales, comparado con la condicion en repo-
so0, asi como una correlacion negativa con los estimulos de
miedo y tristeza. El andlisis de perfusion mostrd, también,
niveles elevados de la activacion de la amigdala y el hipo-
campo en reposo en los portadores de las variantes cortas,
en comparacion con los homocigotos de las variantes lar-
gas. Tal mecanismo puede proporcionar a los pacientes con
las variantes L una proteccion y hacer a los sujetos con las
variantes S vulnerables a los trastornos del animo, como
la depresion. La interaccion entre el estrés y el genotipo

5-HTTLPR aparentemente puede afectar el volumen de
la materia gris y su densidad. Ante un estrés en la vida,
se observa aumento en el volumen total del hipocampo y
disminucién de la densidad de la materia gris hipocampal,
en el grupo con variantes. Mientras que en el grupo con
variantes S solo se observo incremento de la densidad de
la materia gris hipocampal. Otras regiones pertenecientes
al sistema que media el comportamiento imitativo (que
involucran el comportamiento social) también estuvieron
moderadas por la interaccion del genotipo y el estrés en la
vida. Estas regiones incluyen el 16bulo parietal superior,
el giro temporal superior, el giro frontal inferior, el giro
pre-central, cingulo anterior, estriado (nucleo caudado),
insula y amigdala."

Ademas, en una investigacion de la asociacion del
polimorfismo 5-HTTLPR y el estrés en la infancia con
el volumen hipocampal y prefrontral, en 24 pacientes
con trastorno depresivo mayor y 27 controles sanos, se
encontré que la materia blanca hipocampal fue menor
en los pacientes con trastorno depresivo mayor. Los
pacientes con trastorno depresivo mayor con el alelo-S
tuvieron una historia familiar de negligencia emocional,
desarrollaron volimenes hipocampales menores que los
pacientes que sélo tenian uno de estos factores de riesgo;
ambos factores de riesgo resultaron, independientemente,
en cambios significativos en la materia blanca hipocam-
pal, que parece ser mas sensible a los cambios sutiles.
Esto refuerza la hipdtesis de que el estrés en la vida
temprana Yy la interaccion adicional con las variantes
genéricas contribuyen a menores volumenes hipocam-
pales y, por lo tanto, pueden incrementar el riesgo de
depresion. El grupo de pacientes con trastorno depresivo
mayor tuvo volimenes de materia gris menores en la
corteza prefrontal izquierda con extension a la corteza
orbitofrontal izquierda y preposcentral comparado con
los controles. Los sujetos homocigotos para el alelo L
con historia positiva de negligencia tuvieron mayores
voliimenes en la corteza prefrontal izquierda, indepen-
dientemente de si eran sanos o deprimidos, lo que sugiere
que las estrategias de compensacioén o prevencion podrian
resultar en aumento de los volumenes de la corteza du-
rante el desarrollo.?

En un estudio en el que incluyeron 23 sujetos que cur-
saban con trastorno depresivo mayor y 23 sujetos sanos,
Miller y sus colaboradores encontraron que el potencial
de union del transportador de serotonina (5-HTT BP,) fue
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menor en sujetos deprimidos con historia de abuso en la
infancia, comparado con los sujetos deprimidos sin historia
de abuso. Las areas en las que se encontré esta diferencia
fueron el cingulo anterior, la amigdala, el putamen, el
hipocampo, el mesencéfalo y el tdlamo (regiones que ya
han sido implicadas con anomalias serotoninérgicas).?!

Otro blanco en la interaccion genética con el ambiente
es el gen receptor de la hormona liberadora de corticotro-
pina (CRHR1). Tirka y su grupo realizaron un estudio para
evaluar la interaccion del polimorfismo del gen CRHR1
con la historia de maltrato infantil, como predictores de
respuestas alteradas de cortisol a la prueba de supresion
con dexametasona. Se incluyeron 129 pacientes sanos con
historia de estrés en la vida temprana. Los resultados indi-
can que los dos polimorfismos de nucleoétido simple, que
ya han sido reportados anteriormente como predictores de
depresion con el maltrato infantil (rs110402 y rs242924),
moderan el efecto del maltrato infantil en la respuesta
del cortisol a la prueba de supresion con dexametasona.
El genotipo GG de ambos polimorfismos de nucledtido
simple fue ligado a una respuesta mayor del cortisol a la
prueba, lo que extiende los resultados de incremento de
los sintomas depresivos entre sujetos con el genotipo GG
de esas regiones con historia de maltrato en la infancia.
En ambos casos el alelo mayor fue el alelo de respuesta
al estrés, lo que sugiere que el alelo menor juega un rol
protector y confiere resilencia contra el estrés y adversidad,
ya que los sujetos con el alelo menor tienen una respuesta
atenuada a la prueba de supresion con dexametasona. La
excesiva activacion del eje hipdfisis-hipotalamo-adrenal
puede representar un mecanismo de interacciones de riesgo
genético con el estrés en la aparicion de trastornos del
estado de animo y de ansiedad.?

De una muestra de 422 sujetos afroamericanos de
nivel socioecondmico bajo y con altas tasas de abuso en
la infancia a quienes se midieron los sintomas depresivos
y su gravedad se les realizé un analisis genético. De los
participantes, 19% cumplieron criterios de trastorno depre-
sivo mayor en ese momento y 40.1% criterios de trastorno
depresivo mayor a lo largo de su vida. Ademas, se agregd
una muestra independiente de apoyo de otra etnia (87.7%
caucasicos) y grupo socioeconéomico. Los resultados mos-
traron dos polimorfismos de nucleotido simple (rs110402
y 187209436) del gen CRHR1 que fueron significativos.
No se encontré un efecto genotipico significante en la
depresion en los individuos sin abuso o abuso leve. Pero

entre los individuos con un abuso moderado a severo, el
alelo infrecuente de ambos polimorfismos de nucledtido
simple tuvo un efecto protector en la severidad de los sin-
tomas depresivos en el adulto. Mientras que los individuos
homocigotos para los alelos comunes (CC para rs7209436
y GG para rs110402) tuvieron sintomas depresivos mo-
derados, los individuos heterocigotos tuvieron menores
puntuaciones en la severidad de los sintomas, reflejando
sintomas de depresion leve. Los individuos homocigotos
para los alelos infrecuentes (TT o AA, respectivamente)
tuvieron niveles leves o ausentes de sintomas depresivos
a pesar de tener al menos, un tipo de abuso en la infancia
de moderado a severo. Esto sugiriere un efecto genético
protector del alelo infrecuente de estos dos polimorfismos
de nucleotido simple. El andlisis de interaccion de haplo-
tipos mostrd una interaccion significativa entre el efecto
del abuso infantil, un haplotipo formado por tres polimor-
fismos de nucledtido simple situado en el intron 1 del gen
CRHRI1, que esta mas asociado con la disminucion del
efecto del abuso en la infancia en los sintomas depresivos.
Estos datos refuerzan la hipotesis de que el sistema de la
hormona liberadora de corticotropina (CRH) y CRHR1
moderan los efectos del estrés en la vida temprana, en la
psicopatologia del adulto.”

Hipoétesis neurotrofica de la depresion

El factor neurotrdfico derivado del cerebro es una proteina
dimérica encontrada en el cerebro con mayor abundancia
en el hipocampo y la corteza cerebral. De acuerdo con
esta hipotesis, la disminucion en la expresion del factor
neurotréfico derivado del cerebro puede contribuir a la
atrofia del hipocampo en respuesta al estrés en pacientes
deprimidos e incremento del factor neurotroéfico derivado
del cerebro que puede contribuir a la accidn del tratamiento
antidepresivo. Ademas, el aumento en la atrofia celular en
la corteza y las areas limbicas del cerebro, es consistente
con la disminucion de la actividad neurotrdfica. Para exa-
minar esto, Taliaz y colaboradores buscaron la reduccion
de los niveles de factor neurotréfico derivado del cerebro
en subregiones hipocampales especificas y midieron los
efectos consecuentes en el comportamiento y la neuro-
génesis. Al bloquear el factor neurotrofico derivado del
cerebro por interferencia de ARN y vectores lentivirales,
inyectados en regiones especificas del hipocampo de ratas,
se observo una reduccion en la expresion del factor neuro-
trofico derivado del cerebro en el giro dentado que redujo
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la neurogénesis y ocasiond comportamientos asociados
con depresion (disminucion de preferencia a sucrosa y lo-
comocion y actividad en la prueba de nado) y en el subiculo
ventral indujo comportamientos similares a la anhedonia.
Ademas, se observd que el factor neurotréfico derivado
del cerebro tiene una funcion critica en la diferenciacion
neuronal, pero no en la proliferacion in vivo.*

La infusion directa de factor neurotrofico derivado del
cerebro dentro de los cerebros de animales produce un efecto
antidepresivo en los modelos de evitacion condicionada y
nado forzado. Las acciones antidepresivas de las infusiones
de FNCD fueron dosis-dependiente, de larga duracion y
especificas de las regiones. Los efectos se observaron a los
3 dias de la infusion y después de 10 dias, indicando una
adaptacion a largo plazo y persistente. Efectos similares
se observaron con la neurotrofina-3 (NT-3). En el area del
hipocampo influida por el factor neurotrofico derivado del
cerebro, los niveles maximos de inmunomarcaje se obser-
varon a las 2 horas y se prolongd durante un maximo de
24 horas; a las 72 horas hubo poca o ninguna evidencia del
factor neurotréfico derivado del cerebro exdgeno, propor-
cionando evidencia adicional de adaptaciones a largo plazo,
que persisten después de que los factores neurotroficos
regresan a niveles basales. Los resultados de este estudio
proporcionan un fuerte apoyo para la hipdtesis neurotrofica
de la depresion.”

En un estudio de metaanalisis que incluyd 11 estudios
en humanos, que examinaron las diferencias en las con-
centraciones séricas de factor neurotrofico derivado del
cerebro entre sujetos deprimidos y no deprimidos, y ocho
estudios en los que se compararon las concentraciones de
factor neurotréfico derivado del cerebro antes y después
del tratamiento con antidepresivos, se encontrd asociacion
entre el factor neurotréfico derivado del cerebro sérico y
el estatus de depresion y una asociacion entre los niveles
séricos de factor neurotréfico derivado del cerebro eleva-
dos después del tratamiento antidepresivo.?

Hipoétesis inflamatoria de la depresién

El interferon alfa (IFN-a) se indica en el tratamiento
de pacientes con enfermedades infecciosa y cancer;
con frecuencia puede originar un sindrome conductual
cuyas caracteristicas se superponen con la depresion.
Sin embargo, atn no se conoce el mecanismo por el que
puede producirlo. La atencion se ha enfocado en el factor
liberador de corticotropina, un neuropéptido implicado

en la fisiopatologia de la depresion. La administracion
aguda de IFN-a activa de manera muy importante el
eje hipotadlamo-hipoéfisis-adrenal (HHA), induciendo
incrementos marcados de la hormona adenocorticotropa
(ACTH) y cortisol en el plasma. Los comportamientos
similares a depresion en roedores pueden abolirse con
un tratamiento previo con antagonistas de los receptores
de factor liberador de corticotropina. A 14 pacientes con
melanoma maligno se les cuantificaron las concentra-
ciones plasmaticas de ACTH, cortisol e IL-6 durante las
primeras 12 semanas de tratamiento con IFN-a (antes de
administrar el tratamiento y una, dos y tres horas después)
asi como los sintomas depresivos. Durante el estudio, la
mitad manifestd sintomas depresivos suficientes para ser
diagnosticados como trastorno depresivo mayor. Hubo
un incremento de las respuestas de ACTH y cortisol a la
inyeccion inicial de IFN-a, tanto en los pacientes que re-
sultaron con depresion como en los que no. Sin embargo,
los pacientes que posteriormente tuvieron depresion mos-
traron respuestas significativamente mas altas de ACTH
y cortisol. También hubo una asociacion significativa
entre la respuesta de ACTH y cortisol con los sintomas
depresivos, ansiosos y cognitivos durante la octava se-
mana de tratamiento con IFN-a, pero no con los sintomas
somaticos y neurovegetativos. Los resultados indican que
la vulnerabilidad al trastorno del humor inducido por el
IFN-a quiza esté relacionada con la sensibilidad de las
vias del FLC. Esta vulnerabilidad también parece estar
relacionada con los sintomas conductuales subclinicos
previos al inicio del tratamiento con IFN-a, que se reveld
por la correlacion entre la respuesta del eje HHA al IFN-a
y la puntuacion inicial de la escala de Hamilton para la
depresion. Sin embargo, debido al disefio del estudio no
es posible determinar si la hiperrespuesta del eje HHA a la
inyeccion inicial del IFN-a en pacientes que resultan con
depresion puede representar una hiperrespuesta al estrés
y no tanto al IFN-a. La respuesta equivalente inicial del
IL-6 al IFN-a apoya esta posibilidad.?’

Las citosinas pro-inflamatorias se han relacionado
estrechamente como mediadores de diversos estados
patologicos en el sistema nervioso central, como la de-
presion mayor. Un metanalisis que analiz6 la relacion
entre proteina C reactiva (PCR), IL-6 o IL-1 (51 estudios
para PCR, 62 para IL-6 y 14 para IL-1 y 9 para el receptor
antagonista de interleucina 1 6 IL-1ra) mostré que existe
una asociacion positiva entre la PCR y la depresion y el
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indice de masa corporal (IMC), las IL-6 e IL-1 influyen
en esta asociacion.?®

En un modelo animal se encontré que el incremento de
laIL-1P en el hipotalamo y el bazo, en respuesta al estrés,
puede bloquearse por un pre-tratamiento con propanolol,
un antagonista selectivo de los receptores B-adrenérgicos.
Por el contrario, la IL-1f se incrementa significativamente
con la administracion de desipramina, un antidepresivo
triciclico que aumenta la concentracion de norepinefrina.
La administraciéon de minociclina, un inhibidor putativo
microglial, como pre-tratamiento, bloquea el incremento
hipotalamico de IL-1 inducido por estrés, sin afectar el
incremento esplénico. Estos datos sugieren que la disponi-
bilidad de la norepinefrina en los receptores adrenérgicos
aparece como un determinante critico de la magnitud
de la respuesta de IL-1 después del estrés, al menos en
las dos estructuras examinadas. Ademas, el bloqueo del
incremento de IL-1P hipotalamica por la minociclina,
sugiere que los efectos observados en el sistema nervioso
central pueden ocurrir debido a la accion de los receptores
noradrenérgicos en la microglia.?

Entre la inflacion y la depresion parece existir una
relacion bidireccional. La inflamacidn puede asociarse
con cambios ateroscleroticos que afectan los circuitos
fronto-subcorticales que dan como resultado depre-
sion. En sentido opuesto, las emociones negativas y
las experiencias estresantes aumentan la producciéon
de citosinas proinflamatorias. Ademas, la depresion
promueve y mantiene la inflamacion por disminucion de
la sensibilidad del sistema inmunitario a las hormonas
glucocorticoides, responsables del cese de la respuesta
inflamatoria. En un seguimiento de 12 afios se observd
que los altos niveles basales de inflamacion se asocian
con sintomas cognitivos subsecuentes de depresion
en individuos de uno y otro sexo. El hecho de que los
sintomas basales de depresion no fueron predictores
de las concentraciones elevadas de PCR o IL-6 en el
seguimiento, sugiere que la direccion de la asociacion
es predominantemente de los marcadores inflamatorios
a los sintomas cognitivos de la depresion; es decir,
que la inflamacion inicia y contribuye al progreso de
la depresion, mas que contribuir al desarrollo de los
estadios mas avanzados de la depresion. Esto porque
los sintomas cognitivos de la depresion se consideran
un indicador de los estadios tempranos de la depresion
diagnosticada clinicamente.°

CONCLUSIONES

A partir de la aparicion de los antidepresivos han sucedido
avances importantes en la neurobiologia de la depresion.
De la hipotesis inicial de la participacion de las monoa-
minas hasta la actualidad han surgido numerosas teorias
que buscan identificar el factor causal de la depresion.
Aunque no se ha tenido éxito en encontrar la causa de la
depresion, existen multiples hipétesis acerca de los me-
canismos fisiopatologicos que subyacen a este trastorno,
cuyos avances han sido plasmados en esta revision. Sin
embargo, la bibliografia relacionada con este tema es ex-
tensa y dia a dia surgen nuevos descubrimientos.

La interaccion de factores genéticos con un ambiente
estresor en la infancia puede ser un predictor de la atrofia
en areas cerebrales implicadas en la depresion y en su
aparicion en la edad adulta. Esta demostrada la participa-
cion de otros neurotransmisores, como la glutamato y el
GABA, y de su participacion en la citotoxicidad cerebral.
Recientemente también se ha implicado a la inflamacion
en la fisiopatologia de la depresion.

Por el momento no existe una explicacion que logre
unificar todos los hallazgos mencionados, lo que parece
sefalar que la depresion es un trastorno heterogéneo, lo
que explica que no todos los pacientes reaccionan igual y
favorablemente a los tratamientos disponibles.
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