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Introducción

Epidemiología

La depresión es uno de los trastornos psi-
quiátricos más comunes a nivel mundial, afec-
tando al menos al 12% de las mujeres ameri-
canas y al 8% de los hombres americanos a lo
largo de su vida1. Las tasas de prevalencia de
depresión son más elevadas en algunos paí-
ses: por ejemplo, un 19% ha sido reportado
para el Líbano2.

Las mujeres están afectadas aproximada-
mente el doble que los hombres. La Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS) ha ubica-
do recientemente a la depresión como la
principal causa de morbilidad en las nacio-
nes en desarrollo en el próximo siglo, lo que
resultará en elevada utilización de los servi-
cios de salud y descenso de la productividad
laboral.

Nosología

La investigación temprana se centró prima-
riamente en las formas severas de la depre-
sión, identificadas en varias ediciones del
Manual Diagnóstico y Estadístico de los tras-
tornos psiquiátricos (DSM). Estudios más
recientes, sin embargo, han revelado que aun
la depresión leve, que no satisface los crite-
rios del DSM-IV para depresión, realmente
se asocia a afectación psicosocial significati-
va, y, por tanto, debería ser el foco de ulterior
investigación3. La depresión es corrientemen-
te conceptualizada como una enfermedad cró-
nica única de etiologías heterogéneas, cayen-
do a lo largo de un espectro que va de las
formas más leves, tales como la depresión sin-
tomática subsindrómica, a formas severas
incluyendo la depresión mayor (DM) con sín-
tomas melancólicos o psicóticos3. Las fronte-
ras entre estos subtipos depresivos son flexi-
bles y los pacientes se mueven entre los
subtipos durante el curso de su enfermedad4.

El concepto de depresión a través de la
Historia

Teorías antiguas. Por muchos siglos, los
científicos se han involucrado en un debate
teórico con respecto a la etiología de los tras-
tornos del humor. Los filósofos antiguos, con
escasas excepciones, atribuían los trastornos
del humor a fuerzas sobrenaturales.
Hipócrates, por ejemplo, hipotetizaba que el
alineamiento de los planetas provocaba que
el bazo segregara bilis negra que entonces
oscurecía el humor y causaba melancolía5. Sin
embargo, muy pocos eruditos antiguos espe-
culaban sobre la importancia de los factores
genéticos y los temperamentos afectivos como
factores en la etiología de la depresión. En
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Anatomía y Melancolía (1621), el erudito in-
glés Robert Burton estableció que las perso-
nas melancólicas “nacen de padres melancó-
licos”. Más aun, identificó ciertos factores
ambientales, tales como ritmos biológicos,
dieta y alcohol, en la patogenia de la depre-
sión. Ishaq Ibn Imran atribuía la melancolía,
al menos en parte, a la injuria prenatal, “como
resultado de que el esperma del padre haya
sido dañado”5.

Teorías psicodinámicas. Las explicacio-
nes simplistas y sobrenaturales de las enfer-
medades mentales permanecieron hasta la
primera mitad del siglo XX. La emergencia
de la teoría psicoanalítica trajo con ella  un
énfasis en el trauma vital temprano en el de-
sarrollo de psicopatología en el adulto. Aun-
que Freud no descartó la posibilidad de la pre-
disposición genética, su foco primario fue el
efecto del trauma vital temprano, particular-
mente la pérdida de objeto, en el desarrollo
de depresión en el adulto6. El modelo de pér-
dida de objeto es una hipótesis de dos pasos,
que empieza por una separación temprana
traumática de un objeto de apego significati-
vo. Esta pérdida predispone al individuo a la
depresión, que es gatillada por pérdidas adul-
tas que se cree que reviven la pérdida trau-
mática temprana7.

Teorías biológicas. Los constructos psi-
codinámicos de los trastornos del humor rei-
naron en los primeros 50 años del siglo XX,
especialmente en Estados Unidos. No obstan-
te, Adolf Meyer (1866-1950), un psicoanalis-
ta de la Universidad Johns Hopkins, en
Baltimore, Maryland, acuñó el término “psi-
cobiología” para enfatizar la importancia de
la interacción entre los factores genéticos y
los eventos vitales en la etiología de la enfer-
medad mental5. Sin embargo, como Freud,
Meyer focalizó en la parte psicológica de este
modelo. Al final de la década de los 50, los
científicos desarrollaron exitosas medicacio-
nes psicofarmacológicas para el tratamiento
de la depresión severa, abriendo el camino
para  el desarrollo de las teorías biológicas de
los trastornos del humor.

En la década de los 60, investigadores de
Estados Unidos y Europa, virtualmente en
forma simultánea, propusieron la hipótesis
de las aminas biógenas de la depresión. Esta

hipótesis sostenía que la depresión era cau-
sada por una deficiencia en la catecolamina
norepinefrina (NE), y/o la indolamina sero-
tonina (5HT). Implicaba que las alteraciones
bioquímicas de estos sistemas de monoami-
nas estaban genéticamente determinadas,
minimizando así cualquier influencia ambien-
tal posible8.

Sin embargo, la investigación subsiguiente
revela que la mera deficiencia de aminas bió-
genas es insuficiente para el desarrollo de
depresión9. Además, los medicamentos anti-
depresivos tradicionales, que primariamente
apuntan a las neuronas noradrenérgicas y/o
serotoninérgicas, no son efectivos en aproxi-
madamente el 40% de los pacientes con DM o
distimia10. Por lo tanto, las limitaciones de la
teoría de las  aminas biógenas para explicar
la fisiopatología de la depresión, y la limita-
ción de nuestro armamento antidepresivo,
han llevado a los investigadores a continuar
la búsqueda de nuevos modelos etiológicos de
la depresión.

Modelos contemporáneos de la depre-
sión. Efectivamente, múltiples estudios han
demostrado que otros sistemas neuroquími-
cos no-monoamínicos probablemente juegan
un rol en la etiología y el tratamiento de la
depresión11. Entre estos nuevos sistemas re-
cientemente descubiertos están varios com-
ponentes del sistema inmune, tales como ci-
toquinas, y los neurotransmisores neuro-
péptidos, como el factor liberador de cortico-
trofina (CRF), hormona liberadora de tiro-
trofina (TRH), somatostatina, y factor libe-
rador de la hormona de crecimiento (GHRF).
Estos nuevos descubrimientos han sido ím-
petu para que los investigadores busquen
nuevas modalidades racionales de tratamien-
to, basadas en estos sistemas de neurotrans-
misores no-monoamínicos. Estas nuevas mo-
dalidades de tratamiento pueden llevar la
promesa de una mayor respuesta terapéuti-
ca, con un perfil más favorable de efectos se-
cundarios para los pacientes con depresión12.

Al tiempo de estos avances en la compren-
sión de las bases biológicas de la depresión,
la investigación se ha centrado no sólo en  las
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alteraciones cerebrales, sino en la patogenia.
En particular, las contribuciones relativas de
los factores ambientales (por ejemplo, expe-
riencia vital adversa) y diátesis genética
(constitución) en la patogenia de los trastor-
nos mentales mayores, representan quizás la
línea de investigación más promisoria13.

Metas de la revisión

Esta monografía revisará los nuevos avan-
ces de la investigación en depresión y se cen-
trará en sus sustratos en el SNC y sus impli-
cancias para el tratamiento de los trastornos
del humor. Este trabajo está basado en parte
en presentaciones en colaboración con los
colegas: Dennis S. Charney, MD de la Uni-
versidad de Yale; Clinton D. Kilts, MD y
Dominique L. Musselman, MD de la Univer-
sidad de Emory; y R. Bruce Lydiard, MD de
la Universidad Médica de South Carolina.

Hacia un modelo etiológico integrado de
la depresión: naturaleza vs. crianza

Evidencia genética

Los modelos de gemelos proveen evidencia
fuerte de una contribución genética mayor  al
desarrollo de depresión14-17. Sin embargo, la
transmisión genética de la vulnerabilidad a
los trastornos psiquiátricos mayores, inclui-
da depresión, claramente no sigue las sim-
ples leyes de Mendel de la herencia. En con-
secuencia, los investigadores han sugerido
que los trastornos psiquiátricos podrían se-
guir un modo poligénico de herencia de la
vulnerabilidad y/o involucrar influencias
ambientales mayores13.

Efectos del trauma vital temprano

Estudios de laboratorio en animales y estu-
dios clínicos han aportado fuerte evidencia
de un rol preeminente de los eventos vitales
estresantes en la etiología de los trastornos
afectivos y de ansiedad.

Estudios en humanos. Estos estudios se
han focalizado en los efectos del trauma vital
temprano –como abuso infantil (físico y
sexual); descuido del niño (carencia de pro-
tección, nutrición o apoyo emocional); y pér-
dida parental en la infancia temprana– en el
desarrollo subsiguiente de depresión16, 18, 19.
Además de factores genéticos, la pérdida tem-
prana de los padres, la crianza inadecuada
por los padres y los traumas vitales fueron
considerados factores de riesgo para el ulte-
rior desarrollo de trastornos afectivos16.
McCauley y colegas18 estudiaron la prevalen-
cia de abuso físico y sexual infantil y su im-
pacto sobre la psicopatología del adulto en
1.931 mujeres seleccionadas de clínicas de
atención primaria de medicina interna. En
esta muestra, el 22% reportó una historia de
abuso infantil, que se encontró que represen-
taba un factor de riesgo significativo para el
ulterior desarrollo de síntomas de ansiedad y
depresivos, así como para intentos de auto-
eliminación. Mullen y colaboradores19 obser-
varon que las mujeres con historia de abuso
infantil tenían un riesgo incrementado por 4
veces para DM en la adultez, comparadas con
mujeres que no reportaron abuso temprano.

Estudios de laboratorio en animales.
Ulterior evidencia con respecto al rol de even-
tos vitales adversos tempranos en la etiolo-
gía de la depresión, deriva de estudios preclí-
nicos. Estos estudios, la mayoría de ratas y
primates no humanos, fueron diseñados para
determinar los efectos de la separación ma-
terna y/o de condiciones ambientales estre-
santes en el período posnatal temprano, so-
bre medidas del comportamiento y la
neuroquímica del adulto20, 21. Estos estudios
confirmaron reiteradamente que tales even-
tos vitales estresantes, ocurriendo en un pe-
ríodo crítico del tiempo posnatal, están real-
mente asociados con alteraciones
comportamentales del adulto a largo plazo,
como exploración disminuida en situaciones
nuevas y retirada, siendo estos comportamien-
tos animales que se argumentan como seme-
jantes a la depresión y la ansiedad. Más aun,
cuando fueron expuestas a estrés leve en la
adultez, estas ratas exhibieron respuestas
exageradas del eje hipotálamo-pituitario-adre-
nal (HPA), comparadas con aquellas de las
ratas criadas normalmente20, 22.



|Sadek N, Nemeroff Ch.|Revista de Psiquiatría del Uruguay|Volumen 64 Nº 3 Diciembre 2000|página 465

De otras revistas

Alteraciones neurobiológicas resultantes
de un trauma vital temprano

Los cambios neurobiológicos mayores cau-
sados por un trauma vital temprano involu-
cran tres grandes sistemas en el cerebro:
1) el eje HPA y el sistema CRF, 2) el hipocam-
po, y 3) el sistema noradrenérgico.

El Eje HPA y el sistema CRF

Nuevos descubrimientos que involucran el
sistema CRF han revolucionado nuestra com-
prensión de la respuesta al estrés, del efecto
del trauma vital temprano en el cerebro, así
como también de la neuroquímica de la de-
presión. El CRF, un péptido que contiene 41
aminoácidos, se encuentra en regiones hipo-
talámicas y extrahipotalámicas del SNC.

Fisiología y anatomía del Eje HPA. La
estructura del CRF fue dilucidada hace vein-
te años23, y este descubrimiento ha contribui-
do significativamente a nuestra comprensión
de la respuesta al estrés y de la regulación
del eje HPA. En el hipotálamo, el CRF es se-
cretado por neuronas del núcleo paraventri-
cular, y luego transportado vía circulación
portal hipotálamo-pituitaria a la hipófisis
anterior, donde estimula la secreción de hor-
mona adrenocorticotrofina (ACTH). La
ACTH entra entonces a la circulación perifé-
rica y estimula la secreción de glucocorticoi-
des por la corteza adrenal: cortisol en los pri-
mates y corticosterona en la mayoría de los
roedores. Los glucocorticoides, a su turno,
generan una retroalimentación negativa so-
bre la hipófisis anterior, el hipotálamo y el
hipocampo, a través de receptores glucocor-
ticoideos, lo cual normalmente mantiene los
niveles de cortisol dentro del rango esperado
(Figura 1)24.

Funciones del sistema CRF

CRHCRH
Apetito

Reproducción
SOL (sueño de ondas lentas)

Aseo
Neufobia (fobia al amb. nuevo)
Actividad locomotora (en amb. fliar.)
Desesperación comportamental

Ataque/encendido (kindling)
FR en el locus ceruleus
FR piramidal

Gluconeogénesis

Lipólisis
Proteólisis
Resistencia a la insulina
Inflamación

Función inmunológica

gastrointestinal
Flujo sanguíneo 
Azúcar sanguínea
Pulso cardíaco

Presión arterial

Figura 1
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Funciones del cortisol. El cortisol tiene
múltiples acciones, destacándose que incre-
menta la respuesta fisiológica al estrés (Fi-
gura 1). Bajo variadas condiciones estresan-
tes, incluyendo ejercicio, trauma, ansiedad y
depresión, los niveles de cortisol se elevan,
llevando a una  cadena de eventos que en úl-
tima instancia proveen de inmediata energía
al organismo, y mantienen al individuo aler-
ta a través de la estimulación del sistema
adrenérgico (la típica reacción de huida o
“respuesta de pelea-o-huida”). Sin embargo,
cuando el cortisol es hipersecretado en forma
crónica, pueden producirse secuelas fisioló-
gicas deletéreas, tales como incremento de la
presión arterial, diabetes, ateroesclerosis,
supresión inmunológica, resorción ósea (os-
teoporosis), y atrofia muscular24.

El sistema CRF extrahipotalámico. Adi-
cionalmente a su localización en el hipotála-
mo, el CRF y su ARN mensajero (ARNm) se
han hallado heterogéneamente distribuidos en
el SNC25, 26. Estos sitios extrahipotalámicos
incluyen primariamente la corteza cerebral,
el núcleo central de la amígdala (CeA) y el
tronco encefálico. Las neuronas de CRF, a su
vez, se proyectan sobre diferentes regiones
cerebrales. A destacar, las neuronas de CRF
de la amígdala se proyectan al núcleo para-
ventricular del hipotálamo, así como a varios
núcleos del tronco encefálico. Este último
grupo incluye el locus ceruleus, el núcleo pa-
rabraquial y los núcleos del rafe. El locus
ceruleus y los núcleos del rafe constituyen
los sitios más importantes de origen de neu-
ronas noradrenérgicas y serotoninérgicas,
respectivamente, que se proyectan al cerebro
anterior.

Esta distribución diseminada de las neuro-
nas de CRF en el SNC, ha llevado a los inves-
tigadores a volver a incursionar en la neuro-
biología de la respuesta al estrés. En estudios
animales, la inyección directa de CRF en el
SNC induce las alteraciones fisiológicas y
comportamentales típicas que se asemejan
fuertemente a la respuesta al estrés27, 28. Es-
tas alteraciones incluyen la activación del sis-
tema nervioso autónomo, cambios endócrinos
secundarios al cortisol elevado, y disturbios
comportamentales similares a los síntomas
depresivos y de ansiedad (Figura 1). Por lo

tanto, en respuesta al estrés agudo, el CRF
parece mediar la respuesta endócrina a tra-
vés del eje HPA; las reacciones emocionales a
través de las neuronas de la amígdala; las
respuestas cognitivas y comportamentales a
través de las neuronas de CRF corticales; y
la respuesta autonómica a través de las pro-
yecciones amigdalinas a los núcleos del tron-
co encefálico, principalmente el locus
ceruleus. Así, “el CRF parece funcionar no
sólo como un factor liberador, sino también
como un neurotransmisor que funciona como
un mediador primario del SNC de las respues-
tas endócrina, autonómica, inmunológica y
comportamental al estrés”29.

Alteraciones en el sistema SNC-CRF
debidas a trauma temprano. Varios estu-
dios han confirmado los hallazgos de que el
trauma temprano en la vida lleva a cambios
persistentes en el sistema SNC-CRF, a saber,
a un estado de supersensibilidad. En estudios
de roedores, la separación materna tempra-
na causó cambios significativos en  el siste-
ma CRF, que persistieron hacia la adultez20,22.
Estos incluyeron un incremento en el núme-
ro de neuronas de CRF a través del SNC, e
hiperactividad del eje HPA, tanto basal como
en respuesta al estrés en la rata adulta20, 22.

Un estudio clínico sobresaliente fue recien-
temente conducido para medir la respuesta
al estrés de mujeres adultas sobrevivientes
de abuso infantil, con y sin DM, comparada
con las de control sanas sin tal historia30. Bajo
exposición a estrés psicosocial estandarizado
de laboratorio, las mujeres con historia de
abuso infantil, con y sin DM en curso, tuvie-
ron respuestas de ACTH significativamente
mayores que las que no habían sufrido abuso
infantil. Más aun, las mujeres con historia
de abuso infantil demostraban respuestas de
frecuencia cardíaca al test de estrés más ele-
vadas y más persistentes, comparadas con
sujetos control. Estos hallazgos sugieren que
las mujeres con abuso infantil, sexual y/o fí-
sico, tienen un sistema de respuesta al estrés
persistentemente hipersensible.

Las mujeres abusadas con DM en curso tam-
bién exhibieron incremento en los niveles de
cortisol en respuesta al estrés, comparadas
con sujetos control y con mujeres abusadas
sin DM. Existió una correlación positiva en-
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tre las respuestas de ACTH y cortisol al es-
trés, la magnitud del abuso, y la severidad de
la DM. Significativamente, las mujeres que
fueron víctimas de abuso, pero que no tenían
DM en curso, demostraron un incremento de
las respuestas de ACTH con respuestas de
cortisol normales a descendidas tras la admi-
nistración intravenosa de CRF. En contras-
te, las mujeres que fueron víctimas de abuso,
con DM en curso, exhibieron respuestas apla-
nadas de ACTH, que probablemente se debie-
ran a sobre-exposición crónica de la hipófisis
al CRF, lo que posiblemente lleva a una regu-
lación hacia abajo de los receptores de CRF
en la hipófisis.

Cambios en el hipocampo relacionados
con el estrés

El hipocampo es un componente del sistema
límbico localizado en el lóbulo temporal me-
dial, y se piensa que está involucrado en los
trastornos del humor. La disfunción del hi-
pocampo probablemente subyace a alguno de
los síntomas vegetativos y los déficit cogniti-
vos que se observan comúnmente en pacien-
tes deprimidos.

Neurotoxicidad. Se ha postulado que el
trauma temprano produce neurotoxicidad en
el hipocampo, lo que lleva a pérdida neuro-
nal31. La pérdida neuronal hipocámpica se ha
reportado en roedores y en primates no hu-
manos criados en condiciones de deprivación,
comparados con sus pares normalmente cria-
dos32-34. Asimismo, la administración directa
de glucocorticoides a dosis que se aproxima-
ban a los niveles inducidos por estrés, resul-
tó en similar atrofia neuronal en el hipocam-
po33,34, aunque otros investigadores
encontraron resultados discrepantes35, 36. A
destacar, estudios clínicos han sugerido una
reducción en el volumen del hipocampo en
adultos con historia de abuso infantil37, 38 y
en aquellos con depresión39.

Neurogénesis disminuida. Más interesan-
te aun, el estrés temprano no sólo lleva a neu-
rotoxicidad mediada por corticoides, sino tam-
bién a un decremento en la producción
neuronal o “neurogénesis disminuida”40, 41.
Contrariamente a lo que se creía, la neurogé-

nesis es un proceso que continúa a lo largo
de toda la vida de los roedores, primates no
humanos, y quizás humanos42-44. En ratones,
por ejemplo, la neurogénesis hipocámpica con-
tinuó hacia la adultez como resultado de un
ambiente enriquecido, que incluyó mayor con-
tacto con otros ratones y con objetos inani-
mados45, 46.

Cambios en el sistema noradrenérgico

Dentro del SNC, los cuerpos de las células
nerviosas que contienen NE están localiza-
dos principalmente en el locus ceruleus del
tronco cerebral. Estas neuronas se proyec-
tan ampliamente a la corteza, áreas subcorti-
cales y médula espinal. Como ya fue visto,
las neuronas amigdalinas de CRF se proyec-
tan al locus ceruleus; consecuentemente, se
podría esperar que el locus ceruleus fuera
influido por alteraciones en el sistema CRF,
tales como cambios producidos por trauma
temprano. Por cierto, el trauma temprano
parece tornar hipersensible al sistema nora-
drenérgico47. Los monos adultos deprivados
en el período neonatal, exhiben una hiperac-
tivación del locus ceruleus, que persiste por
meses luego del evento adverso temprano48.
Adicionalmente, la administración de yohim-
bina –un antagonista del receptor alfa2 adre-
nérgico que actúa presinápticamente para
incrementar la liberación de NE– produjo dis-
turbios comportamentales similares a la an-
siedad en monos adultos con trauma vital
temprano, pero no en monos normalmente
criados48, 49. Este hallazgo sugiere que el lo-
cus ceruleus estaba hipersensible a los efec-
tos de la yohimbina en estos monos depriva-
dos en el período neonatal.

Hay claras conexiones entre los sistemas del
CRF y del locus ceruleus50: ambos se vuelven
hiperactivos luego de un trauma vital tem-
prano. Se activan mutuamente entre ellos,
porque la administración de yohimbina incre-
menta las concentraciones de CRF en el LCR
en humanos, comparada con la administra-
ción de naloxona o placebo50.
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Resumen

El “modelo de estrés-diátesis” de la
depresión

El trauma vital temprano puede generar una
hiperactividad a largo plazo, si no permanen-
te, de los sistemas CRF y NE del SNC, con
efectos deletéreos neurotóxicos consecuentes
sobre el hipocampo, que llevan a una dismi-
nución del volumen hipocámpico. Estos cam-
bios representan una sensibilización de los
circuitos de CRF aun a estrés leve en la edad
adulta, llevando a una exagerada respuesta
al estrés29. Bajo exposición a estrés persisten-
te o repetitivo en la adultez, estas vías del
estrés ya sensibles se vuelven marcadamente
hiperactivas, conduciendo a un incremento
persistente en el CRF y en la secreción de
cortisol, lo que causa alteraciones en los re-
ceptores glucocorticoideos, y así forma la base
para el desarrollo de los trastornos del hu-
mor y de ansiedad (Figura 2).

La fuerte evidencia de la interacción entre
la experiencia vital y la disposición en la ge-
neración de DM, ha conducido a los investi-
gadores a proponer un modelo de “estrés-diá-
tesis” de los trastornos del humor8, 51. En este
modelo, Nemeroff52 explicaba que, en algunos
individuos,  la depresión podría resultar del
interjuego entre los “genes de la vulnerabili-
dad”, los “genes de la resistencia”, y los even-
tos vitales adversos tempranos. Sin embar-
go, él reconocía las limitaciones de este modelo
para explicar todos los casos de depresión51.
No todos los pacientes deprimidos reportan
eventos traumáticos tempranos. Asimismo,
no todos los pacientes deprimidos exhiben una
predisposición genética, pero esto puede ser
difícil de valorar.

El modelo de “estrés-diátesis” de la depresión

Predisposición genética Eventos vitales adversos tempranos

Fenotipo vulnerable

- Hiperactividad del Eje HPA/sistema CRF
- Hiperactividad del sistema NE
- Afectación de la neurogénesis en HC
- Neurotoxicidad en el HC

Vulnerabilidad a estrés
y eventos vitales

Trauma o eventos
de la vida diaria
en la adultez

Cambios comportamentales 
y emocionales

Sistema CRF

Neuropéptidos ¿TRH/GH?

- Depresión
- Ansiedad

Sistema NE y 
sistema 
serotoninérgico

- HC: hipocampo
- TRH: hormona liberadora de tirotrofina
- GH: hormona de crecimiento
- CRF: factor liberador de corticotrofina

¿Dopamina?

¿
 Acetilcolina?

Sistema Inmune

¿lesión 
primaria?

Alteraciones biológicas

Figura 2
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Sustratos bioquímicos de la depresión

Antecedentes históricos

Aunque los investigadores tempranos fue-
ron capaces de especular sobre las posibles
etiologías de los trastornos del humor, no
pudieron explicar exactamente qué ocurría en
el SNC que pudiera causar la generación de
síntomas psiquiátricos. En otras palabras,
¿qué alteraciones neurobiológicas, afectadas
por la genética y/o el trauma vital explican
los trastornos psiquiátricos mayores, especí-
ficamente la depresión? La formulación neu-
robiológica de los trastornos del humor tuvo
que esperar los avances en las técnicas neu-
robiológicas, para ser capaz de explorar áreas
del cerebro que están implicadas en la emo-
ción8.

Principios básicos de Neurobioquímica

El cerebro es un órgano altamente complejo
que contiene billones de neuronas. La sinap-
sis, el área de contacto entre dos neuronas,
es la unidad neurobiológica fundamental, a
través de la cual las neuronas se comunican
entre áreas del cerebro diferentes, y aun re-
motas.

Una plétora de diferentes sustancias actúa
como neurotransmisores en el cerebro, mien-
tras que otras funcionan como reguladoras o
moduladoras de la neurotransmisión. Se creía
que, tanto la predisposición genética como el
trauma ambiental, inducían los trastornos del
humor a través de alteraciones de la disponi-
bilidad de neurotransmisores en la sinapsis.
También se postula que las modalidades tera-
péuticas, como medicación y, discutiblemen-
te, psicoterapia, inducen efectos revirtiendo
tales alteraciones sinápticas8. Sin embargo,
la investigación reciente ha documentado que
el sustrato neurobiológico de la depresión, así
como el mecanismo de acción de los antide-
presivos, es considerablemente más complejo
que una simple alteración de la sinapsis32. Los
cambios en la morfología de las neuronas,
tales como atrofia de las neuronas corticales
prefrontales o incremento del número de cuer-

pos de células de CRF en el SNC, pueden des-
empeñar un papel mayor en el desarrollo de
depresión32. En las siguientes secciones, des-
cribimos las vías neuroquímicas que actual-
mente se postulan como involucradas en la
patogenia de la depresión.

Aminas Biógenas

Norepinefrina. En la década de los 60,
Joseph Schildkraut, en la Universidad de
Harvard, y William Bunney y John Davis en
el National Institute of Mental Health
(NIMH), establecieron que la depresión clí-
nica estaba asociada con una deficiencia de
catecolaminas, específicamente NE, en cier-
tas regiones del cerebro, mientras que la ma-
nía se correlacionaba/asociaba con un exceso
de catecolaminas53, 54. La hipótesis original de
las catecolaminas se basaba en dos eviden-
cias primarias: 1) se encontró que la reserpi-
na, un antihipertensivo que depleciona las
reservas de catecolaminas, inducía depresión
en algunos pacientes55, y 2) se encontró que
los medicamentos antidepresivos elevaban la
actividad de las catecolaminas en el cerebro8.

Durante los 35 años subsiguientes, se llevó
a cabo ulterior investigación para definir el
rol de la NE en la fisiopatología de los tras-
tornos del humor56. Estos estudios se basa-
ban en medir los niveles de MHPG (3-metoxi-
4-hidroxifenilglicol), un metabolito mayor de
la NE, en orina y LCR; alteraciones en los
receptores adrenérgicos, y cambios en el lo-
cus ceruleus. Tomados en conjunto, estos es-
tudios confirmaron alteraciones en el siste-
ma NE en pacientes deprimidos. Sin embargo,
la dirección de estas alteraciones fue materia
de considerable debate, por lo que se hacía
difícil sostener cualquier hipótesis clara, ya
sea de incremento o decremento de NE en la
depresión. Así, la depleción de catecolaminas
no causa depresión en todos los pacientes pero
sí claramente en aquellos que ya estaban pre-
dispuestos a la depresión55. Más aun, basán-
dose en la hipótesis de la depleción de cateco-
laminas, se podría esperar que el MHPG
estuviera reducido en pacientes deprimidos,
mientras que algunos estudios revelan justo
lo contrario57, 58.



De otras revistas

página 470|Volumen 64 Nº 3 Diciembre 2000|Revista de Psiquiatría del Uruguay|Actualización en neurobiología de la depresión|

Serotonina. Las células nerviosas que con-
tienen serotonina están localizadas primaria-
mente en los núcleos del rafe del tronco ence-
fálico. Como las neuronas noradrenérgicas,
se proyectan ampliamente a varias regiones
del cerebro. La teoría de las indolaminas del
rol prominente de los sistemas serotoninér-
gicos en la etiología de la depresión ocupó un
lugar paralelo a la de la hipótesis de las cate-
colaminas. En la década de los 60, se formuló
la “hipótesis permisiva” que propuso que la
depleción de la serotonina causaba depresión
“permitiendo” la caída en los niveles de
NE59, 60. Esta hipótesis fue subsiguientemente
sustentada por dos hallazgos. Primero, la in-
vestigación animal indicó que es necesario un
sistema serotoninérgico intacto para el ópti-
mo funcionamiento de las neuronas noradre-
nérgicas59. Segundo, los medicamentos que
incrementan las concentraciones sinápticas
de serotonina, tales como los inhibidores se-
lectivos de la recaptación de serotonina
(ISRS), probaron ser terapéuticamente efec-
tivos.

Sin embargo, en un estudio reciente9, la de-
pleción de triptófano, un método para deple-
cionar de serotonina al SNC, no tuvo efecto
en el humor de sujetos sanos que no tenían
historia previa de depresión. Asimismo, sólo
50% de los sujetos sanos que tenían historia

previa de depresión, experimentaron una re-
caída de sus síntomas depresivos luego de la
depleción de triptófano. Adicionalmente, los
pacientes que ya estaban deprimidos durante
la instalación de la depleción de triptófano
no experimentaron empeoramiento de sus sín-
tomas. Así, la depleción de serotonina per se
es improbable como explicación suficiente para
la ocurrencia de depresión.

Resumen

Parecería que la fisiopatología primaria de
la depresión no consiste en una deficiencia de
NE56 ni de serotonina8. Sin embargo, una dis-
función conjunta de los circuitos de NE y se-
rotonina podría mediar muchos de los gru-
pos de síntomas de la depresión, tales como:

– NE - Déficit en memoria y atención, dis-
minución de la concentración, socialización
reducida y alteración de los estados de acti-
vación; y

– Serotonina - Pobre control de impulsos,
disminución del impulso sexual, disminución
del apetito e irritabilidad. (Figura 3)

Las alteraciones en los sistemas de NE y
serotonina “podrían representar una vía fi-
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nal común neuroquímica de una falla homeos-
tática”8, que podría ser iniciada por altera-
ciones neuroquímicas diferentes de las ami-
nas biógenas.

¿Qué es entonces lo que constituye el defec-
to bioquímico inicial en la depresión, si es que
realmente lo hay, y cómo es que está ligado a
los circuitos de las aminas biogénicas? Mu-
chos investigadores creen que los nuevos des-
cubrimientos en los sistemas de neuropépti-
dos, neuroendócrino e inmune, podrían
proveer al menos algunas de las respuestas a
esta pregunta8, 61.

Patología neuroendócrina de la
depresión

El sistema neuroendócrino consiste de va-
rios ejes hipotálamo-pituitario-glándula en-
dócrina blanco. El hipotálamo segrega pépti-
dos a los que se denomina hormonas
liberadoras u hormonas liberadoras-
inhibitorias (tales como CRF y somatostati-
na, respectivamente). Estos factores, a su vez,
estimulan o inhiben la secreción hipofisaria
de otros péptidos (como ACTH y hormona de
crecimiento), que se liberan a la circulación
periférica para afectar las glándulas endócri-
nas periféricas (como la corteza adrenal).
Existen tres sistemas neuroendócrinos prin-
cipales que se han encontrado significativa-
mente alterados en la depresión: el eje HPA,
el eje hipotálamo-pituitario-tiroideo (HPT) y
la hormona de crecimiento (GH).

Sistema CRF-Eje HPA y depresión

La hiperactividad del eje HPA es uno de los
hallazgos mejor replicados en la neurobiolo-
gía de la depresión. Como se mencionó, las
neuronas de CRF están presentes en el hipo-
tálamo (núcleo paraventricular) y en regio-
nes extrahipotalámicas, exhibiéndose altera-
ciones en ambas localizaciones en pacientes
deprimidos.

Cambios en el CRF hipotalámico. La
investigación sugiere que la perturbación hi-
potalámica primaria en el eje HPA en la de-

presión podría consistir en un incremento en
el número de neuronas que contienen CRF y
ARNm de CRF en el núcleo paraventricular,
lo que lleva a la hipersecreción de CRF hipo-
talámico62, 63. Presumiblemente, la síntesis y
secreción incrementada de CRF conducen a
una cadena de eventos, comenzando por un
agrandamiento de la hipófisis64 con incremen-
to en la secreción de ACTH65, llevando a un
agrandamiento de la corteza adrenal66, con
incremento de los niveles de cortisol basal67.
Se postula que la hipercortisolemia resulta
en alteraciones en los receptores glucocorti-
coideos, los que se tornan menos funcionan-
tes, o regulados hacia abajo, o “resistentes a
lo glucocorticoides”, en algunos pacientes
deprimidos24. Sin embargo, los investigado-
res también han hipotetizado que la resisten-
cia a los glucocorticoides podría ser un defec-
to primario en la depresión, conduciendo a
hipercortisolemia secundaria a la ausencia de
inhibición por retroalimentación de los glu-
cocorticoides sobre la hipófisis y el hipotála-
mo24.

Se ha encontrado resultados anormales en
dos tests endocrinológicos bien estudiados,
que reflejan la función del eje HPA en mu-
chos pacientes deprimidos. El 50% de los pa-
cientes deprimidos exhibe no-supresión de la
secreción de cortisol luego de la administra-
ción del test de supresión con dexametasona
(DST)68. Se cree que la dexametasona, un glu-
cocorticoide sintético, se liga a los receptores
glucocorticoideos localizados en la hipófisis
anterior, reduciendo así la secreción de ACTH
y, en última instancia, la producción de corti-
sol. Sin embargo, en la depresión los recepto-
res glucocorticoideos pueden tornarse disfun-
cionales, como se dijo. En otro test, el test de
estimulación con CRF, la administración in-
travenosa de CRF exógeno genera, en los pa-
cientes deprimidos, una respuesta aplanada
de ACTH, comparada con la de sujetos sa-
nos69, 70. Esta respuesta aplanada podría de-
berse, en parte, a una regulación hacia abajo
de los receptores de CRF en la hipófisis, se-
cundaria al persistente incremento de la se-
creción de CRF. Otra explicación de la res-
puesta aplanada de la ACTH al CRF, es el
incremento de la inhibición de la ACTH por
retroalimentación por la hipercortisolemia
basal.
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¿Cómo pueden estas alteraciones en el eje
HPA producir depresión? Se ha hipotetizado
que los cambios en los receptores de gluco-
corticoides en ciertas regiones del cerebro (por
ejemplo, el hipocampo) podrían contribuir a
los síntomas depresivos. El hipocampo nor-
malmente exhibe un efecto inhibitorio sobre
el eje HPA. Sin embargo, cuando los recepto-
res de glucocorticoides están alterados secun-
dariamente a la hipercortisolemia, este efec-
to inhibitorio puede afectarse y llevar a un
efecto estimulador anterógrado sobre el eje
HPA y, en última instancia, a una secreción
persistente de cortisol. Asimismo, la hiper-
cortisolemia se asocia con neurotoxicidad, y
también con reducción de la neurogénesis en
el hipocampo, y un hipocampo disfuncional
puede subyacer algunos de los síntomas de-
presivos. Es interesante que ciertos estudios
han documentado una reducción del volumen
del hipocampo en algunos pacientes deprimi-
dos33. Los investigadores han postulado que
este volumen hipocámpico reducido podría
reflejar atrofia neuronal inducida por gluco-
corticoides; sin embargo, es necesario el exa-
men post mórtem de las neuronas hipocám-
picas para confirmar esta hipótesis.

El sostén de la teoría de la depresión media-
da por resistencia a los glucocorticoides deri-
va de estudios animales de laboratorio, que
muestran que los antidepresivos y la electro-
convulsoterapia (ECT) alteran los receptores
glucocorticoideos, incrementando la unión de
los glucocorticoides a esos receptores. Es in-
teresante que este efecto de los antidepresi-
vos sobre los receptores glucocorticoideos lle-
va dos semanas, aproximadamente el mismo
tiempo que se necesita para que los antide-
presivos comiencen a mejorar los síntomas
depresivos70.

Sistema CRF extrahipotalámico. Exis-
te considerable evidencia de que la depresión,
al menos en algunos pacientes, se asocia con
hiperactividad de neuronas de CRF extrahi-
potalámicas. Esta hipótesis se sustenta por:

1. Elevadas concentraciones de CRF en el
LCR (que refleja CRF extrahipotalámico) en
algunos pacientes deprimidos, comparados
con sujetos controles sanos, pacientes con es-
quizofrenia, y pacientes con demencia
senil71, 72.

2. Regulación hacia abajo de los receptores
postsinápticos de CRF corticales frontales en
víctimas de suicidio deprimidas73.

3. Comportamiento similar al de la depre-
sión/ansiedad luego de la administración de
CRF directamente en los ventrículos cerebra-
les y/o sitios específicos del SNC74.

CRF y depresión. Resumen de los ha-
llazgos. Las alteraciones del sistema CRF son
consideradas parte integral de la fisiopatolo-
gía de la depresión24. Como se expresó, las
neuronas de CRF están diseminadas a través
del SNC, y el CRF regula y modula múltiples
sistemas neuroquímicos. Por lo tanto, es es-
perable que las perturbaciones en el sistema
CRF influyan un amplio conjunto de otros
sistemas neurotransmisores, incluyendo aque-
llos que utilizan circuitos de NE y serotoni-
na, que directamente afectan el comporta-
miento y el humor. El CRF puede representar
uno de los nexos entre los factores causales,
como trauma psicológico en individuos gené-
ticamente predispuestos, y la sintomatología
depresiva a través de sus efectos en el siste-
ma límbico y en los núcleos autonómicos del
tronco encefálico8, 29.

Más importante aun es que estos cambios
en los sistemas de CRF hipotalámico y ex-
trahipotalámico parecen ser dependientes del
estado, porque se normalizan tanto tras la
recuperación clínica como luego del trata-
miento con ECT75, 77 y fluoxetina78. Asimismo,
tanto la no-supresión persistente en el
DST79, como la elevación persistente de las
concentraciones de CRF en el LCR80, a pesar
de la mejoría sintomática de la DM con trata-
miento, se asocian con riesgo para recaída a
corto plazo.

Eje HPT y depresión

Como el CRF, la hormona liberadora de ti-
rotrofina (TRH) se encuentra heterogénea-
mente distribuida a través del SNC81. Los
pacientes deprimidos exhiben varias altera-
ciones en el eje HPT. Estas incluyen las si-
guientes:
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1. Existe un aplanamiento en el ritmo circa-
diano de la secreción de hormona tiroidea,
con ausencia del pico nocturno normal de
secreción de hormona tiroideo-estimulante
(TSH)82.

2. Algunos pacientes deprimidos muestran
elevadas concentraciones de TRH en el LCR83.

3. Esta hipersecreción de TRH puede llevar
a una regulación hacia abajo de los recepto-
res de TRH de las células tirotróficas de la
hipófisis anterior, lo que explica la amplia-
mente documentada respuesta aplanada de la
TSH a la TRH exógena. Sin embargo, esta
respuesta aplanada de TCH es, de alguna
manera, no específica del punto de vista diag-
nóstico, porque es observada a menudo tam-
bién en pacientes maníacos y alcohólicos24.

Finalmente, la administración directa de
TRH en el LCR por inyección intratecal pue-
de resultar en una respuesta antidepresiva
aguda81. Esto sugiere que los niveles eleva-
dos de TRH en el LCR en pacientes deprimi-
dos puede representar una reacción compen-
sadora más que un efecto causal en el estado
depresivo24.

Hormona de crecimiento y depresión

La hormona de crecimiento (GH) se segre-
ga por la hipófisis anterior y juega un papel
central para estimular el crecimiento somáti-
co; su secreción es respondente al estrés. La
secreción de GH está bajo el control de dos
péptidos hipotalámicos: la hormona liberadora
de hormona de crecimiento (GHRH) (estimu-
ladora) y la somatostatina (inhibitoria). Los
pacientes deprimidos demuestran un aplana-
miento del ritmo diurno de secreción de GH,
especialmente el pico nocturno84, 85. Este apla-
namiento puede ser debido al sueño interrum-
pido que acompaña a la depresión86. Una res-
puesta aplanada de GH a estímulos
provocadores, tales como el uso de clonidina,
el estrés y la hipoglicemia también han sido
notados en pacientes deprimidos87.

El rol del sistema inmune en la depre-
sión

Efecto de la depresión y el estrés sobre
el sistema inmune

Hay fuerte evidencia de que el sistema in-
mune y el SNC se comunican bidireccional-
mente a través de una plétora de hormonas,
transmisores y péptidos compartidos24. Múl-
tiples estudios han documentado bien el efec-
to potencial del estrés psicológico y de un tras-
torno psiquiátrico mayor sobre la respuesta
inmune y las enfermedades mediadas por la
inmunidad88-92. Los investigadores original-
mente sugerían que el estrés y la depresión
producían efectos predominantemente nega-
tivos sobre el sistema inmune89, 93, 94. Sin em-
bargo, estudios más recientes90, 92 han demos-
trado que los estresores pueden ya sea
incrementar o inhibir las respuestas inmu-
nes, dependiendo de si el estrés es agudo o
crónico y del tipo de componente inmune es-
tudiado91.

Más aun, las alteraciones en el sistema in-
mune inducidas por depresión varían según
la severidad de la depresión95, así como la
edad95 y el sexo96-98 del paciente. Específica-
mente, los pacientes deprimidos que eran
mayores y estaban severamente deprimidos
presentaban una disminución del número de
células CD4 y de la respuesta mitógena de los
linfocitos comparados con sujetos control95.

Efecto de sistema inmune en la
depresión

Paralelamente al efecto de los trastornos
psiquiátricos y el estrés sobre el sistema in-
mune, los mediadores inmunes parecen con-
tribuir a la fisiopatología de enfermedades
neuropsiquiátricas como depresión, delirium,
demencia y esquizofrenia24. El sistema inmu-
ne consiste de células inmunes (como las cé-
lulas T, células B) así como astrocitos y mi-
croglía (en el SNC). Varios factores gatillan
la activación de estas células inmunes, lo que
conduce, en última instancia, a la liberación
de sustancias denominadas mediadores inmu-
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nes. Los mediadores inmunes consisten pri-
mariamente de citoquinas, tales como inter-
leuquinas (ILs), interferones (IFNs) y factor
de necrosis tumoral (TNF). Otras sustancias,
incluyendo óxido nítrico, prostaglandinas y
aminoácidos excitatorios, también juegan un
rol en la inmunomediación y la neurotrans-
misión. Se cree que la presencia de un pató-
geno, de estrés99, 100, o inflamación no induci-
da por patógenos (por ejemplo, enfermedad
autoinmune, reacción alérgica, inflamación
postisquémica del tejido cerebral) conducen
a la producción de citoquinas. Además de su
rol en las respuestas inmunes, se postula que
las citoquinas inducen o median una serie de
disturbios comportamentales y afectivos si-
milares a la depresión.

Evidencia del rol de las citoquinas en
la depresión. Las enfermedades mediadas por
la inmunidad e infecciosas –tales como el lu-
pus eritematoso sistémico (LSE) y la neuro-
sífilis, respectivamente– proveyeron la prime-
ra evidencia de que el sistema inmune podría
estar involucrado en la fisiopatología de la
depresión, porque estas enfermedades se aso-
cian a menudo con síntomas psiquiátricos.
Originalmente, se derivó fuerte evidencia del
rol de las citoquinas en la depresión de la
observación clínica de pacientes que recibían
inmunoterapia, principalmente IFN, para el
tratamiento de infecciones virales (por ejem-
plo, hepatitis) y cáncer. La administración de
IFN se asociaba con cambios afectivos y com-
portamentales, conocidos como “comporta-
miento de la enfermedad”101. Este síndrome
incluye fatiga, anorexia, humor deprimido,
desesperanza, malestar, anhedonia, concen-
tración pobre, aislamiento social e ideación
suicida. Un estudio prospectivo reciente de
85 pacientes tratados con IFN mostró que el
37% desarrolló depresión102.

En otro estudio prospectivo de pacientes con
melanoma que estaban recibiendo IFN alfa103,
los investigadores estudiaron el riesgo de DM
inducida por IFN y el potencial de los antide-
presivos para reducir ese riesgo. Dos sema-
nas antes del inicio de la terapia con IFN alfa,
los pacientes fueron randomizados para reci-
bir, ya sea placebo (n=12) o paroxetina
(n=10), y luego se les co-prescribió IFN alfa
por doce semanas. La paroxetina fue iniciada
a dosis de 10 mg en la semana 1, y luego in-

crementada a 20 mg en la semana 2. Dos se-
manas después de la iniciación de la terapia
con IFN, la dosis de paroxetina podía ser in-
crementada a 40 mg/día. Los pacientes fue-
ron evaluados por la Entrevista Clínica Es-
tructurada para el DSM-III-R (SCID) y la
Escala de Depresión de Hamilton (HAMD), y
no mostraban diferencias significativas en los
puntajes de HAMD al inicio del estudio. Para
el final del estudio, el 75% de los pacientes
tratados con placebo, vs. el 20% de los trata-
dos con paroxetina, desarrolló DM. Los pa-
cientes que se deprimieron mostraban nive-
les de IL-6 en suero significativamente
elevados luego de la inyección de IFN alfa,
comparados con pacientes no deprimidos.

Otra evidencia que sugiere el rol potencial
del sistema inmune en la depresión incluye
las observaciones de que los pacientes depri-
midos demuestran:

1. Elevados niveles de citoquinas pro-
inflamatorias (por ejemplo, IL-1 y IL-6)104-106.

2. Elevados niveles de reactantes de fase agu-
da y marcadores de activación de las células
inmunes91.

3. Función inmune alterada91.

Mecanismo de la depresión inducida
por citoquinas. Se ha propuesto varios me-
canismos para explicar la depresión inducida
por citoquinas (Figura 4). Primero, las cito-
quinas pueden activar el eje HPA, ya sea di-
rectamente a través de sus efectos sobre el
CRF107, o indirectamente a través de resisten-
cia de los receptores a los glucocorticoides,
inducida por citoquinas108-110, lo que puede lle-
var a hiperactividad del eje HPA, afectando
su inhibición por retroalimentación109, 111, 112.
La hiperactividad del eje HPA/CRF, a su vez,
puede contribuir a los disturbios del humor y
comportamentales mencionados arriba en esta
revisión. Segundo, las citoquinas proinflama-
torias pueden alterar los neurotransmisores
monoaminas en múltiples regiones del cere-
bro113. Por ejemplo, la respuesta de fase agu-
da, caracterizada por elevación de IL-6 y de
las proteínas de fase aguda, puede contribuir
a reducir la disponibilidad de L-triptófano114,
lo que se sabe que conduce a disminución de
la disponibilidad de serotonina en el SNC.
Finalmente, los receptores de citoquinas se
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Funciones Comentarios

Tipos de imagenología funcional cerebral

- Mide FSCr y tasa metabólica 
regional 
- Mapea densidad de 
receptores/transportadores, 
distribución y ocupación 

- Mide FSCr
- Mapea densidad de 
receptores/transportadores, 
distribución y ocupación

- Mide FSCr

- Mapea actividad bioeléctrica

- Mapea actividad biomagnética

-Mide neuroquímica cuantitativa

FSCr = flujo sanguíneo regional cerebral; PET = tomografía por emisión de 
positrones; SPECT = tomografía computada por emisión de fotón único;   
fMRI = imagen de resonancia magnética funcional; 
EEG = electroencefalograma; MEG = magnetoencefalografía; 
MRS = espectroscopía por resonancia magnética.

PET

Costoso

fMRI

Procedimiento 
relativamente 
rápido.

MEG

MRS

expresan en neuronas a través de todo el
SNC, lo que genera la posibilidad de que las
citoquinas funcionen como neurotransmiso-
res106, 114 y así ejerzan sus efectos directos so-
bre el SNC (Figura 4).

Resumen

El sistema inmune parece contribuir a la fi-
siopatología de la depresión. Las enfermeda-
des médicas mediadas por inmunidad pueden
llevar a la generación de un síndrome com-
portamental similar a la depresión, y los pa-
cientes con una enfermedad depresiva prima-
ria demuestran alteraciones en los niveles de
citoquinas.

Rol de la imagenología funcional
cerebral en la neurobiología de la
depresión

Principios básicos de la imagenología
funcional cerebral

Están disponibles varias modalidades de téc-
nicas de imagenología funcional cerebral (Ta-
bla 1). Miden la actividad neuronal reflejada
por el flujo sanguíneo cerebral, la captación
de oxígeno y la utilización de glucosa116. Adi-
cionalmente, la imagenología funcional pue-
de medir la localización y densidad de un con-
junto diverso de receptores y transportadores
de neurotransmisores116.

Estas técnicas de imagenología pueden lo-
calizar regiones cerebrales de actividad sináp-
tica alterada asociadas con trastornos psiquiá-
tricos específicos, y seguir estos cambios luego

Figura 4

Tabla 1

Interacciones entre el sistema inmune y el SNC en el desarrollo de depresión

Depresión

Estrés

Inflamación

Infección

Neurotransmisores
alteradosEje HPA alterado en cualquier nivel

Cambios comportamentales y en el humor

- Resistencia de los receptores G-C
- Aumento liberación de CRF

¿ Efecto directo en las neuronas?

Incremento 
de las 

citoquinas

Inmunoterapia

- G-C: glucocorticoides
- HPA: Eje hipotálamo-pituitario-adrenal
- CRF: factor liberador de corticotrofina
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del tratamiento. Asimismo, la imagenología
funcional puede ayudar a determinar el rol
de receptores y transportadores de neuro-
transmisores específicos en la fisiopatología
y tratamiento de trastornos psiquiátricos117.
La imagenología funcional es útil para ma-
pear, no sólo la neuroanatomía del cerebro
mentalmente enfermo, sino también las vías
de las actividades y funciones cerebrales nor-
males (por ejemplo, emociones [amígdala],
memoria [hipocampo])61. La imagenología
funcional está en el centro del germinal cam-
po de las neurociencias cognitivas.

Neuroanatomía de la depresión

Los investigadores han observado largamen-
te los serios efectos negativos de los cambios
del humor (por ejemplo, tristeza persistente
o depresión profunda) sobre la función cog-
nitiva (por ejemplo, campo de atención y ca-
pacidad de decisión). Así, han postulado la
importancia de las conexiones límbico-
neocorticales en los comportamientos emocio-
nales118. Un estudio reciente demostró que,
tanto la tristeza normal como la depresión
patológica producen activación límbica (cín-
gulo subgenual, ínsula anterior) y desactiva-
ción cortical (corteza prefrontal derecha, pa-
rietal inferior) en la tomografía por emisión
de positrones (PET). Más importante aun,
siguiendo el tratamiento, los pacientes depri-
midos exhiben cambios recíprocos en las áreas
cerebrales involucradas –incremento de la
actividad en la corteza y disminución de la
actividad en la región límbica–. Los autores
postularon que los tratamientos que tienen
como blanco cualquiera de las áreas afecta-
das (psicoterapia cognitivo-conductual [cor-
teza], antidepresivos [áreas límbica/cortical]),
deberían ser igualmente efectivos dada la re-
ciprocidad funcional límbico-cortical.

Otros hallazgos neuroanatómicos consisten-
tes incluyen:

–Disminución de la actividad neuronal en
la corteza prefrontal lateral izquierda,119-122

que se correlaciona significativamente con la
severidad de los síntomas depresivos61.

–Disminución de la actividad neuronal en
los ganglios basales, especialmente caudado

y putamen119, 123. Este hallazgo también se co-
rrelaciona con  las anomalías morfológicas
de los ganglios basales encontradas en la MRI,
tales como reducción del tamaño e incremen-
to de la prevalencia de hiperintensidades den-
tro de estas estructuras124.

–Reducción global del metabolismo cerebral
en los deprimidos añosos125.

Implicancias para el tratamiento

Armamentario actual de antidepresivos

Antecedentes. Nuestro armamentario ac-
tual de antidepresivos incluye una amplia
variedad de medicamentos, de los cuales se
piensa que actúan principalmente incremen-
tando la transmisión NE, la transmisión se-
rotoninérgica, o ambas (es decir, acción dual).
Esta transmisión incrementada es alcanzada
ya sea modulando los receptores pre o postsi-
nápticos, y/o reduciendo la recaptación del
neurotransmisor hacia la neurona presináp-
tica.

Los antidepresivos pueden variar en su se-
lectividad relativa para NE o serotonina, y
en su perfil de efectos secundarios, que pue-
den depender de su efecto en otros neurotrans-
misores.

Nuevas acciones de los antidepresivos
actuales. A pesar de que los datos tempra-
nos sugerían que distintos antidepresivos
eran igualmente efectivos para tratar la de-
presión, los pacientes individuales no respon-
den igualmente bien a antidepresivos diferen-
tes.

Más aun, algunos antidepresivos son consi-
derados más efectivos  en tipos específicos de
depresión; por ejemplo, los IMAO son más
efectivos que otros antidepresivos para la de-
presión atípica. Un estudio reciente también
ha sugerido que los antidepresivos con acción
dual, específicamente venlafaxina, pueden ser
más efectivos que otros, especialmente para
pacientes refractarios126. Los investigadores
han estado tratando de entender esta efecti-
vidad diferencial entre los antidepresivos.
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Algunos sugieren que diferentes vías neuro-
químicas (NE vs. serotonina) podrían estar
involucradas en diferentes pacientes, tornán-
dolos respondedores diferenciales, dependien-
do del mecanismo de acción del antidepresivo
utilizado127. Por ejemplo, algunos pacientes
pueden tener más alteración en su sistema
NE y responder mejor a un antidepresivo NE-
selectivo, como reboxetina, que a un ISRS.

Sin embargo, otros investigadores han pro-
puesto que los antidepresivos actuales podrían
actuar sobre varios sistemas neurotransmi-
sores, “diferentes de los sugeridos tradicio-
nalmente como subyaciendo a su utilidad te-
rapéutica”52. Así, algunos investigadores
hipotetizaron que el efecto anticolinérgico de
lo tricíclicos podría contribuir a su acción
antidepresiva, especialmente a la luz de los
datos sobre el potencial rol de la acetilcolina
en la depresión128. En forma similar, la pa-
roxetina, única entre los ISRS, mostró signi-
ficativa inhibición de la recaptación de NE in
vitro e in vivo en estudios animales de labo-
ratorio, mientras que la sertralina, y ningún
otro de los ISRS, inhibió la recaptación de
dopamina52. Se encontró que la paroxetina
estaba tercera, luego de la desipramina y la
amitriptilina, en la inhibición de la recapta-
ción de NE in vitro entre varios antidepresi-
vos estudiados52.

Otra nueva acción de los antidepresivos es
la reducción de la expresión del ARNm del
CRF y, presumiblemente, de la secreción de
CRF. Por lo tanto, los antidepresivos no sólo
proveen alivio sintomático de la depresión,
sino que también pueden contribuir a redu-
cir la vulnerabilidad al estrés disminuyendo
la hiperactividad del sistema de respuesta al
estrés29. Es interesante que un estudio reciente
mostró que la discontinuación de paroxetina
en ratas llevó a la reaparición de alteracio-
nes en el CRF (incremento del ARNm de CRF
en el núcleo paraventricular) en un modelo
animal de depresión validado, que generó dis-
cusión sobre la naturaleza permanente de
esos cambios relacionados a la depresión y de
allí la necesidad de mantener el tratamiento
de por vida para prevenir futuras recaídas de
la enfermedad depresiva52.

Conclusión

Nuestro concepto de la etiología de la depre-
sión ha cambiado de modelos muy simplistas
a modelos complejos. Se está volviendo cada
vez más evidente que la depresión es una en-
fermedad sistémica heterogénea, que involu-
cra un conjunto de neurotransmisores dife-
rentes, neurohormonas y vías neuronales. La
noción de que la depresión es el resultado de
un simple proceso hereditario, o de un even-
to vital traumático que en última instancia
lleva a la deficiencia de un neurotransmisor
único, es simplemente insostenible por la evi-
dencia.

Ahora se asume que la depresión puede re-
sultar de una interacción compleja entre pre-
disposición genética a la enfermedad y even-
tos vitales adversos tempranos como abuso o
descuido infantil. Tales interacciones induda-
blemente inducen cambios significativos en
el SNC (Figura 2). Específicamente, estas
interacciones resultan en sistemas de NE y
CRF hiperactivos, que son los principales
mediadores de la respuesta al estrés. Los sis-
temas de CRF y NE ejercen amplias influen-
cias sobre múltiples regiones del SNC, así
como sobre la periferia, a través del eje HPA
y del sistema nervioso autónomo. Estas per-
turbaciones neurobiológicas pueden persistir
hacia la adultez, conduciendo a un sistema
de respuesta al estrés hipersensible, que so-
bre-reacciona a todas las formas de estrés en
los adultos, incluyendo estrés leve o eventos
de la vida diaria. Se hipotetiza que este siste-
ma de respuesta al estrés hipersensible sub-
yace en parte a la vulnerabilidad neurobioló-
gica a la depresión y a la ansiedad. Luego de
exposición a estrés crónico repetitivo, los in-
dividuos genéticamente vulnerables probable-
mente desarrollan trastornos del humor y/o
de ansiedad. La limitación actual para esta
teoría es que muchos pacientes deprimidos
aparentemente carecen de uno de los factores
de riesgo mencionados (es decir, predisposi-
ción genética o trauma temprano).

Existen muchos sustratos neurobiológicos
para la depresión que no hemos revisado. La
investigación ha provisto evidencia sobre el
rol potencial de la sustancia P, un neuropép-
tido, en la patogenia de la depresión11. Es más,
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hay cierta evidencia que apoya el rol de una
disfunción de los circuitos de dopamina en la
depresión61. Es interesante que la nomifensi-
na, un inhibidor selectivo de la recaptación
de dopamina, fue un antidepresivo efectivo,
pero fue retirado del mercado por una inacep-
table alta tasa de anemia hemolítica en un
pequeño número de pacientes61. Asimismo,
varios estudios han documentado que el in-
cremento de la actividad colinérgica podría
estar asociado con humor deprimido129; sin
embargo, el rol de la acetilcolina en el desa-
rrollo de depresión permanece oscuro. Debi-
do a que los neurotransmisores producen sus
efectos en última instancia a través de alte-
raciones en mecanismos intracelulares, como
segundos mensajeros y elementos neurotró-
picos (factores y expresión génica), estos fac-
tores han recibido más atención en la última
década61.

Los nuevos hallazgos en la neurobiología
de la depresión han llevado a una mejor com-
prensión de la acción de los antidepresivos,
encontrándose que retornan las alteraciones
del sistema CRF a lo normal. Asimismo, ha
habido una búsqueda activa de agentes más
nuevos dirigidos a los neurotransmisores re-
cientemente descubiertos. Agentes nuevos,
tales como antagonistas del receptor de CRF
y de NK-1, son aún experimentales, pero lle-
van la promesa de un mejor tratamiento an-
tidepresivo, especialmente para pacientes re-
fractarios, y tienen un perfil más tolerable de
efectos secundarios comparados con el de los
agentes disponibles actualmente.

Los nuevos descubrimientos con relación al
“modelo de estrés-diátesis” de la depresión
han estimulado un renovado interés en el rol
cardinal del abuso infantil y otros eventos
vitales tempranos adversos en la patogenia
de la depresión. Debido a que múltiples estu-
dios han mostrado los efectos deletéreos a
largo plazo del trauma temprano sobre la
vulnerabilidad a la depresión, y dado que el
abuso infantil es, trágicamente, un problema
social común (al menos 1 millón de casos ve-
rificados cada año en los EE.UU.), la identi-
ficación y la intervención en tales vulnera-
bles individuos es una meta importante.
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