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Se ha demostrado que el estrés juega un rol crucial en el origen y des-
arrollo de la depresion. En ese sentido, se puede afirmar que es el
resultado de la interaccion entre diferentes factores convergentes.
Entre ellos, se ha demostrado el aumento en los niveles de liberacion
de corticotrofina y cortisol, el aumento en la actividad de la amigdala,
la disminucion en la actividad del hipocampo, la disminucion en la
neurotransmision serotoninérgica, todo lo cual conduce al desarrollo
de la depresion. La presencia de ciertos polimorfismos genéticos y
mecanismos epigenéticos representan factores de vulnerabilidad bio-
I6gica. De esta manera, estudios orientados a identificar y compren-
der los mecanismos que subyacen a los diferentes factores de vulne-
rabilidad y sus posibles interacciones, podran permitir el desarrollo de
nuevos abordajes de tratamiento y prevencion de la depresion, parti-
cularmente en aquellas personas mas vulnerables.

Palabras clave: Estrés — Polimorfismos genéticos — Mecanismos
epigenéticos.

Neurobiology of Depression: State of the Art

It has been shown that stress plays a critical role in the origin and
development of depression. In this regard, it can be affirmed that it is
the result of the interaction between biological and environmental con-
verging factors. Among them, it has been demonstrated that the
increase of corticotrophin and cortisol release levels, the increase in
amygdala activity, the decrease in hippocampal activity, the decrease
in serotonergic neurotransmission, can lead to the development of
depression. The presence of certain genetic polymorphisms and epi-
genetic mechanisms represent important factors of biological vulnera-
bility. Thus, studies oriented to identifying and understanding the
mechanisms underlying the different biological factors of vulnerability
and their potential interactions may lead to the development of new
approaches for the treatment and prevention of depression, particular-
ly in those who are the most vulnerable.
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Introduccién

El animo depresivo se puede considerar de
diferentes maneras: como un sentimiento
normal reactivo a un acontecimiento del
entorno v. gr. un duelo, como un sintoma
dentro tanto de otra enfermedad psiquiatri-
ca, como de una enfermedad sistémica,
como configurando junto con otras manifes-
taciones un cuadro nosoldgico en si mismo.
Actualmente se conoce que los sintomas fisi-
cos forman parte de los cuadros depresivos;
de hecho, existen las llamadas depresiones
enmascaradas en las cuales se describen
diversas manifestaciones somaticas inespe-
cificas como dolor, parestesias, cefaleas,
vértigos, trastornos gastrointestinales, car-
diovasculares, respiratorios y neurovegetati-
VoS, entre otras.

Si la tristeza aparece sin causa aparente o si
existe un motivo pero su efecto es despro-
porcionado, entonces es muy probable que
estemos frente a un desarrollo patolégico.
Para que el animo depresivo constituya un
problema médico debe acompafarse de un
conjunto de caracteristicas que configuren el
sindrome depresivo. Entre estas se pueden
mencionar: la duracién que implica un
comienzo, una evolucién y un final y, por
tanto, no se trata de una reaccion momenta-
nea; el compromiso del animo en términos de
disminucién, pérdida o incapacidad; el com-
promiso de las funciones biolégicas como el
suefio, el apetito, la sexualidad y los ritmos
circadianos, al igual que funciones psiquicas
superiores como la capacidad de concentra-
ciéon, memoria, capacidad para tomar deci-
siones o de planificar actividades [47].

Actualmente se considera que los cuadros
depresivos son enfermedades biologicas y
sistémicas con indudable influencia y reper-
cusion psicosocial, con bases fisiopatologi-
cas que producen, mantienen los sintomas y
son responsables de la recurrencia y la croni-
cidad mas alla del cerebro. Es decir que ade-
mas del sistema nervioso central (SNC) y
autonomo (SNA) se involucran otros como el
enddcrino, digestivo, cardiovascular, inmuni-
tario, gonadal, renal, hemodinamico, respira-
torio, somatosensorial y osteoarticular. En la
actualidad se considera que la depresion es
una enfermedad multisistémica, neurotoxica,
neurodegenerativa e incapacitante [47].

Fisiopatologia

1. Alteraciones neuroquimicas

Noradrenalina

La hipétesis catecolaminérgica de la depre-
sion establece que las catecolaminas, en
particular la noradrenalina (NA), cumple un
papel importante en la fisiopatologia de la
depresion. El locus coeruleus (LC) conforma
el principal grupo de neuronas que producen
y liberan NA en el SNC, donde nacen diver-
sas vias que se proyectan a areas corticales
y sub-corticales [39], incluyendo la amigdala,
el hipocampo y el nucleo paraventricular
(NPV) del hipotalamo [75]. Existen proyeccio-
nes noradrenérgicas que se extienden desde
el LC al VTA (Ventral Tegmental Area), las
cuales tendrian un efecto estimulante en la
liberacion de dopamina (DA), asi como tam-
bién proyecciones que desde LC a los nucle-
os del rafe (NR), donde ejercen un efecto
regulador en la liberacion de serotonina
(5HT) [39]. Se ha descripto una regulacién
reciproca entre NA y 5HT tanto mediante
interconexiones entre ambos sistemas como
a través de estructuras limbicas [56]. Por otro
lado, existen conexiones reciprocas entre
neuronas noradrenérgicas y neuronas libera-
doras de factor liberador de corticotrofina
(CRF), lo cual demuestra el rol de este neu-
rotransmisor en la regulacion de respuestas
neuroenddcrinas al estrés [75]. En situacio-
nes de estrés crénico, se ha descripto cierta
alteracion del LC y consecuentemente en la
sintesis y liberacion de NA, lo cual fue aso-
ciado a algunos aspectos emocionales de la
desesperanza aprendida, a alteraciones en
funciones como la atencion y la memoria fre-
cuentemente observadas en pacientes con
depresion, asi como también a ciertas altera-
ciones en los estados de conciencia [66].

Dopamina

La dopamina (DA) también tiene un rol impor-
tante en los mecanismos de respuesta al
estrés y en la fisiopatolgia de los cuadros
depresivos [7, 20]. Los nucleos dopaminérgi-
cos principales en el SNC incluyen la subs-
tancia nigra y el area tegmental ventral
(AVT), de esta ultima nacen las vias meso-
limbica y meso-cortical. Ambos circuitos par-
ticipan en procesos adaptativos, tanto en fun-
ciones cognitivas como emocionales [7]. La
via meso-limbica proyecta principalmente al
nucleo accumbens (NAc) y otras estructuras
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limbicas. Se encuentra implicada en el proce-
samiento y reforzamiento de estimulos de
gratificacion y recompensa, la experiencia
subjetiva del placer y la motivacién. La via
meso-cortical proyecta a la corteza prefrontal
(CPF), corteza cingulada anterior (CCA) y
corteza entorrinal (CE) y participa principal-
mente en funciones cognitivas [71].

Los estimulos del entorno generan un incre-
mento en la actividad amigdalina, que a su vez
aumenta la concentracion de DA en la corteza
orbito frontal (COF), dando lugar a una mayor
connotacion emocional frente a estimulos suti-
les o irrelevantes, contribuyendo a la aparicion
de sintomas de anhedonia y desesperanza
[59]. En la via meso-limbica la exposicion a
estimulos ambientales indeseables, puede dis-
minuir la liberacion de DA en NAc, lo cual con-
duce a la expresion o agravamiento de los sin-
tomas depresivos inducidos por estrés [7, 20,
59]. En relacion con esto, se ha demostrado
que una alteraciéon en la neurotransmision
dopaminérgica en el via meso-limbica cumple
un rol crucial en el mecanismo neurobioldgico
subyacente a la anhedonia [43. 5]. Es mas, el
NAc tiene un papel en el procesamiento de
experiencias placenteras en conjunto con la
COF, que a su vez participa en la evaluacion
subjetiva del grado de recompensa de los esti-
mulos, otorgandole una valencia positiva [14].
Por su parte, la COF se conecta con la CCAy
la CPFDL permitiendo a los estimulos emocio-
nales participar en procesos cognitivos, mien-
tras que el NAc recibe proyecciones dopami-
nérgicas del AVT, estructura que a su vez es
estimulada por proyecciones glutamatérgicas
desde la amigdala, aumentando asi la sensa-
cién subjetiva de motivacion [14]. También se
ha descripto una importante interaccion entre
el AVT y los NR para el procesamiento emocio-
nal [20].

Serotonina

La Serotonina (5HT) cumple una funcion fun-
damental en el estado del animo, tal como se
postula en la hipotesis serotoninérgica de la
depresion. Los principales estructuras neuro-
nales que proyectan vias serotoninérgicas en
el SNC se ubican en los nucleos del rafe (NR)
[34], donde nacen numerosas vias tanto del
NR dorsal (NRD) como del NR medial (NRM).
ElI NRD envia proyecciones a la CPF, amigda-
la, hipocampo ventral y nucleo accumbens
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(NAc), entre otras areas [34, 13]. Este neuro-
transmisor cumple un rol adaptativo ante situa-
ciones estresantes como estados de ansiedad
anticipatoria, particularmente durante reaccio-
nes de alarma. La activacion serotoninérgica
del NRD se vincula con la activacion de la
amigdala ante situaciones de estrés asociadas
con experiencias adversas e inesperadas y
participa en la regulacion de respuestas emo-
cionales normales y asociadas con sintomas y
en el origen de trastornos de ansiedad. [71,
13]. EI NRM se proyecta al hipocampo dorsal y
otras areas [34, 13] participando en la toleran-
cia a estimulos adversos, inevitables y persis-
tentes como los asociados a cuadros de estrés
crénico. De esta forma, cumple un rol adaptati-
vo frente a experiencias emocionales negati-
vas [13], de manera que su alteracion se aso-
cia con intolerancia a estimulos adversos, des-
esperanza aprendida y depresion [71]. Las
neuronas serotoninérgicas, noradrenérgicas y
dopaminergicas se integran dando origen y
conformando los principales circuitos de neuro-
transmisién monoaminérgica en el SNC [28].
Ressler y Nemeroff describieron proyecciones
noradrenérgicas aparentemente excitatorias
del LC hacia ambos nucleos del rafe y que este
ultimo a su vez envia proyecciones serotoniné-
gicas hacia el LC, que ejercerian una accion
inhibitoria sobre proyecciones excitatorias glu-
tamatérgicas en este ultimo. Mediante proyec-
ciones exitatorias hacia el area ventral tegmen-
tal (AVT), el NRD ejerce efecto sobre el siste-
ma dopaminérgico [42], a su vez, proyecciones
del AVT al NRD aumentarian la actividad de
auto-receptores 5HT somato-dendriticos ejer-
ciendo de esta forma un efecto inhibitorio indi-
recto [34].

La 5HT es producida y liberada a la hendidu-
ra sinaptica donde interactia con receptores
especificos, tanto pre- como post-sinapticos.
Se identificaron 14 tipos y subtipos de recep-
tores serotoninérgicos distribuidos en neuro-
eje de manera especifica, lo cual le confiere
especificidad a los diversos efectos produci-
dos por la activacién serotoninérgica, segun
el tipo y subtipo de receptor y también en fun-
cién de su localizacion neuro-anatomica. La
neurotransmision de 5HT se encuentra prin-
cipalmente modulada por su transportador
especifico (BHTT) responsable de su recap-
tacion, lo cual determina sus concentracio-
nes efectivas en la hendidura sinaptica, su
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duracion y permanencia, regulando de esta
forma su disponibilidad para ligarse a sus
receptores especificos. EI 5SHTT representa el
sitio de accién farmacolégica principal de
diversos antidepresivos, fundamentalmente
los inhibidores selectivos de la recaptacion de
5HT (ISRS) [48, 10]. El bloqueo de los SHTT
por estos farmacos incrementa las concentra-
ciones de 5HT en la hendidura sinaptica
aumentando de esta forma la activacion de
sus receptores. La administracion continua de
ISRS produce desensibilizaciéon o down regu-
lation de auto-receptores somato-dendriticos
pre-sinapticos 5HT1a en los NR, que normal-
mente regulan la liberacién de SHT al espacio
sinaptico, asi como también de receptores
5HT2a; por otro lado produce up regulation de
receptores 5HT1apost-sinapticos [27]. Ademas
de existir vias serotoninérgicas directamente
involucradas en funciones cognitivas y emo-
cionales, se describieron proyecciones desde
los NR a neuronas en el NPV del hipotalamo
productoras de CRF [45], donde ejercen un
efecto estimulatorio a través de receptores 5-
HT2c [33], mientras que a su vez los glucocor-
ticoides modulan el sistema serotoninérgico
en situaciones de estrés [11]. Diversos estu-
dios demostraron que durante el estrés créni-
co la exposicidn a glucocorticoides podria dis-
minuir el numero de receptores 5HT1a post-
sinapticos en diferentes estructuras limbicas
debido a mecanismos de down regulation pro-
ducidos por estas hormonas [46, 76]. Se
demostré que el cortisol al interactuar con
receptores mineralo-corticoides o tipo 1 (MR1)
puede inhibir la neurotransmision serotoninér-
gica, mientras que durante el incremento de
cortisol con union a receptores glucocorticoi-
des o tipo 2 (GR2), puede inhibir la expresion
transcripcional del gen que codifica para el
receptor 5HT1a [46]. Ademas, estudios in vitro
mostraron que el cortisol puede aumentar los
niveles de recaptacion de 5HT por medio de
un efecto inductor de la expresion del gen
5HTT [74], describiendo asi la regulacion reci-
proca entre el sistema HHA 'y el sistema sero-
toninérgico y el rol de estos en la interfase
entre el estrés cronico y la depresion [73].

En conclusion, los receptores serotoninérgi-
cos principalmente involucrados en los esta-
dos depresivos son el 5-HT1Ay el 5-HT2. La
expresion de este Ultimo se encuentra afecta-
da en la mayoria de las areas limbicas de los

pacientes depresivos. Las adaptaciones mas
frecuentes a los antidepresivos administra-
dos en forma cronica son la regulacién a la
baja de los receptores postsinapticos 5-HT2A
y presinapticos SHT1A [3].

La interacciéon que puede observarse entre
ciertas variaciones genéticas, denominadas
polimorfismos, y posibles alteraciones funcio-
nales en diversas estructuras del SNC, asi
como en diversos circuitos de neurotransmi-
sién, permite comprender los mecanismos
moleculares que subyacen a la relacion entre
los genes y el medio ambiente. En ese senti-
do, varios polimorfismos han sido investiga-
dos en ciertos genes, considerados de espe-
cial interés por su posible participacion en el
origen de la depresion. La presencia de
dichas variaciones genéticas estaria involu-
crada en el desarrollo de la depresion en res-
puesta a situaciones de estrés, incluyendo
experiencias adversas en la infancia como
asi también eventos adversos en la edad
adulta, constituyendo un importante factor de
vulnerabilidad [6, 9, 38, 58].

Sin duda el polimorfismo mejor estudiado
es el que se ha descripto en la regién pro-
motora del gen del transportador de 5HT
(5HTT) [45]. La actividad de ésta regién es
regulada por ciertos elementos, constitui-
dos por secuencias nucleotidicas ubicadas
en una region regulatoria particular, deno-
minada region polimorfica vinculada al gen
S5HTT (5HTT gene-linked-polymorphic-
region, SHTTLPR), donde se han identificado
un alelo corto (short, S) y un alelo largo (long,
L) [9]. La presencia del alelo corto
(BHTTLPR-S) ha sido asociada con una defi-
ciente actividad transcripcional, en compara-
ciébn con la presencia del alelo largo
(BHTTLPR-L), lo cual se traduce en una defi-
ciente expresion del gen 5HTT [45] con la
consecuente alteracion en la actividad sero-
toninérgica en respuesta al estrés.

Estudios realizados por medio de neuroima-
genes funcionales en sujetos portadores del
S5HTTLPR-S, ya sea con uno solo o con dos
alelos cortos, mostraron una mayor reactivi-
dad de la amigdala en presencia de ciertos
factores de estrés, de alarma o amenaza, en
comparacion con sujetos portadores del
S5HTTLPR-L, con dos alelos largos [30]. Dado
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que la amigdala participa en la regulacion de
respuestas emocionales, una respuesta
aumentada ante ciertas situaciones de estrés
ha sido asociada con ansiedad y alteraciones
del estado animico. La activacion de la amig-
dala también conduce a una mayor estimula-
cion del eje HHA, de manera que una hipe-
ractivacion de la amigdala se traduce en una
mayor sintesis y liberacién de cortisol. En ese
sentido, se ha demostrado que los sujetos
portadores del SHTTLPR-S tienen una mayor
actividad de la amigdala y mayores niveles de
cortisol plasmatico en respuesta a factores de
estrés provocados en situaciones experimen-
tales [25]. Dicha asociacién entre éste poli-
morfismo y una potencial disminucion de la
expresion del gen SHTT puede resultar apa-
rentemente contradictoria, considerando la
mayor vulnerabilidad que se le atribuye a los
portadores del SHTTLPR-S. Se ha demostra-
do ampliamente la asociaciéon entre una dis-
minucioén en los niveles de 5HT vy los trastor-
nos del animo. Se ha demostrado también la
asociacion entre el efecto terapéutico de
numerosos antidepresivos, como los ISRS,
con la consecuente recuperacion de la neuro-
transmision serotoninérgica, aunque dicho
efecto terapéutico se deberia, no solo a la
inhibiciéon del 5HTT, con el consiguiente
aumento de las concentraciones de 5HT en el
espacio sinaptico, sino también a la disminu-
cién (down regulation) de auto-receptores 5-
HT1a pre-sinapticos, con la consecuente nor-
malizacion del tono serotoninérgico [27, 29].
Los efectos producidos por alteraciones en la
regulacién transcripcional del gen 5HTT, con
el consiguiente efecto en las concentraciones
sinapticas de 5HT, pueden diferir segun apa-
rezcan en etapas tempranas de la vida, por
condiciones congénitas o genéticamente
constitutivas, o se manifiesten en etapas pos-
teriores, por condiciones ambientales o adqui-
ridas. En ese sentido, se ha propuesto que
los portadores del alelo SHTTLPR-S, con la
consiguiente deficiencia en la efectividad del
5HTT, tendrian concentraciones elevadas de
5HT de un modo «esencial», desde las prime-
ras etapas de la vida, lo cual podria traducir-
se en una desensibilizacién (down regulation)
de los receptores 5-HT1a post-sinapticos, con
la consiguiente desensibilizacién del sistema
serotoninérgico [29], lo cual explicaria la
potencial vulnerabilidad observada en los por-
tadores del alelo 5-HTTLPR-S. Por el contra-
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rio, la estimulacion (up regulation) de la
expresion del gen 5HTT, asociada al impacto
sostenido y prolongado de diversos factores
ambientales, como en el caso del estrés cro-
nico, con la consiguiente activacion del eje
HHA y el consecuente aumento de la sintesis
y liberacion de cortisol, puede conducir a un
aumento de la recaptacion de 5HT con la con-
siguiente disminucion de sus concentraciones
efectivas en el espacio sinaptico [74].

2. Alteraciones neuro-endodcrinas

Eje cortico-limbico-hipotalamo-hipofiso-adre-
nal (CLHHA)

La activacion del eje CLHHA se inicia en
estructuras corticales y limbicas, incluyendo
proyecciones directas del nucleo central de la
amigdala, o proyecciones indirectas a través
del BNST (bed nucleus of the stria termina-
lis), las cuales convergen en nucleo para-
ventricular (NPV) del hipotalamo, donde se
sintetiza la hormona liberadora de la cortico-
trofina (corticotropin releasing hormone,
CRH), la cual también se denomina factor
liberador de la corticotrofina (corticotropin
releasing factor, CRF), y se libera a la circu-
lacion portal para alcanzar la hipdfisis, donde
estimula la expresion del gen de la proopio-
melanocortina (POMC), un precursor comun
de la adrenocorticotropina (ACTH), B-endorfi-
nay otros péptidos relacionados, permitiendo
la liberacion de ACTH a la circulacion sisté-
mica. Al actuar sobre la corteza adrenal, la
ACTH estimula la produccién y liberacion de
glucocorticoides, principalmente cortisol. El
cortisol se une a receptores de tipo mineralo-
corticoide (MR, tipo 1) y de tipo glucocorticoi-
de (GR, tipo Il), constituyendo un complejo
hormona-receptor, que a su vez experimenta
modificaciones en su conformacién estructu-
ral para ingresar al nucleo reconociendo y
uniéndose al elemento de respuesta a gluco-
corticoides (glucocorticoid response element,
GRE), en la regién promotora de algunos
genes [41]. El cortisol regula su produccion y
liberacién a través de diversos mecanismos
de feed-back negativo uniéndose a recepto-
res de tipo GR en hipotalamo e hipdfisis, inhi-
biendo de esta forma la sintesis y liberacion
de CRH y ACTH respectivamente. Ademas,
actua sobre estos receptores a nivel hipo-
campal, desde donde se proyectan vias inhi-
bitorias GABAérgicas que alcanzan al NPV
hipotalamico, inhibiendo de esta manera al
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eje CLHHA. Diversas acciones del cortisol
resultan de la regulacion transcripcional de
varios genes, incluyendo aquellos responsa-
bles de los mecanismos de feed-back negati-
vo en la regulacion del eje CLHHA [35]. La
activacion sostenida y prolongada del eje
CLHHA observada durante el estrés crénico
conduce a la alteracion de multiples mecanis-
mos fisiologicos, entre ellos los mecanismos
de feed-back negativo, lo que da como resul-
tado una activacién cronica de este sistema.
De manera tal que el ritmo circadiano normal
se encuentra alterado y caracterizado princi-
palmente por un aumento sostenido del corti-
sol vespertino con leves alteraciones en los
valores matutinos. De esta forma, se conclu-
ye que el estrés crénico tiene un rol crucial en
el origen y desarrollo de la depresién desde
el punto de vista biolégico y molecular, produ-
ciendo hiperactividad del eje CLHHA con
aumento del cortisol [2, 35, 74].

El CRF ha demostrado cumplir un rol relevan-
te en la respuesta adaptativa al estrés ya sea
como factor neuroendécrino en el eje CLHHA
0 como neurotransmisor, participando en multi-
ples procesos inmunes y autonémicos [1, 62].
Las neuronas productoras y liberadoras de
CRF han sido localizadas en distintas areas
corticales que participan en procesos y funcio-
nes cognitivas [75] y en estructuras limbicas,
tales como el nucleo central de la amigdala y el
BNST, implicados en procesos emocionales
[44]. Se describieron vias mediadas por CRF
que proyectan desde la amigdala al NPV del
hipotdlamo y estimulan la activacion del eje
CLHHA, asi como otras vias que proyectan
hacia los nucleos monoaminérgicos, tales
como el LC y los NR [73]. A su vez, se descri-
bieron neuronas liberadoras de CRF en el LC
y los NR (1). Ambos nucleos liberadores de
monoaminas proyectan vias noradrenérgicas y
serotoninérgicas a neuronas liberadoras de
CRF en distintas estructuras cerebrales, pro-
duciendo asi efectos reciprocos durante las
respuestas adaptativas al estrés [62]. De
manera tal que el CRF estimula la liberacion de
NA en el LC produciendo una activacién nor-
adrenérgica del SNA y del eje CLHHA, e inhi-
biendo a su vez la funcion serotoninérgica en
los NR [39], lo cual altera otras vias neurales
interviniendo en la actividad de proyecciones
serotoninérgicas que van desde los NR hacia
amigdala, hipocampo y NPV [32]. Asi, por

medio de la modulacién de estos dos sistemas
monoaminégicos, se comprende la relevancia
del CRF en los substratos subyacentes neuro-
biolégicos, involucrados en los trastornos de
ansiedad y en los cuadros depresivos [57].
Esta descripto el rol del CRF en los procesos
de memoria a largo plazo con carga emocional
[1], participando asi de eventos adversos o
traumaticos ocurridos en la infancia y adoles-
cencia [57] como también en el estrés cronico
del adulto. Por otro lado, también fue descripto
el efecto del CRF en procesos de neuroplasti-
cos promovidos por estrés cronico [65, 73].

El sistema de neurotransmisién CRF involucra
otros tres péptidos relacionados, urocortinas
1, 2y 3, los cuales, conjuntamente con el CRF,
se unen a receptores especificos, conocidos
como CRF1 y CRF2 [4]. Se demostré que la
interaccién del CRF a receptores CRF1 es
suficiente y necesaria para el inicio respuestas
defensivas frente a situaciones de ansiedad
[31]. En presencia de CRF, el CRF1 tiene un
papel importante en la activacion del eje
CLHHA y en la modulacién de procesos cog-
nitivos y emocionales en estructuras extra-
hipotalamicas, incluyendo la amigdala y el LC,
participando en la regulacion de funciones
como atencioén, percepcion consciente de las
experiencias emocionales, registro consciente
de las situaciones y consolidacion de la
memoria. Por su parte, la activacion de recep-
tores CRF2 contrarresta la actividad de los
CRF1, restableciendo asi el equilibrio home-
ostatico. Ademas se propuso que mientras la
activacion de los CRF1 participaria mayor-
mente en las respuestas activas en relacion a
factores de estrés controlable; la activacion de
los CRF2 tiene, en cambio, mayor participa-
cion en las respuestas pasivas ante situacio-
nes de estrés incontrolable, como ocurre en
los cuadros de ansiedad y depresivos [4, 31].

Eje cortico-limbico-hipotalamo-hipdfiso-tiroi-
deo (CLHHT)

La hiperactividad del eje CLHHA puede con-
ducir a la inhibicién secundaria del eje tiroideo,
no obstante, esta no es la Unica causa de
alteracion tiroidea en cuadros de depresion.
Para llevar a cabo la evaluacion psiconeuro-
enddcrina de este eje se utiliza el test que
evalua la relacion entre la hormona liberado-
ra de la tirotrofina (TRH), producida y libera-
da a nivel hipotalamico, y la tirotrofina (TSH)
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producida y liberada a nivel hipofisiario,
conocido como test TRH/TSH [77].

En los estados depresivos se suelen obser-
var niveles de tiroxina (T4) dentro de rangos
normales acompafiados de valores subnor-
males de triyodotironina (T3), como conse-
cuencia de una reduccion de la conversion
periférica de T4 a T3. En el caso de la depre-
sion psicotica la disminucion de T3 es mas
comunmente observada, frecuentemente
con incremento de los niveles de T4 como
mecanismo compensatorio dentro del con-
texto de un hipertiroidismo relativo.
Generalmente, la disminucion de la variacion
circadiana de TSH se encuentra asociada a
la depresién primaria [40].

En aquellos casos de estados depresivos
que se correlacionan con un incremento de
glucocorticoides se espera una respuesta
plana en la prueba TRH/TSH como conse-
cuencia, entre otras cosas, de la hipersecre-
cion crénica de TRH. La cronicidad del cua-
dro, la ansiedad comérbida y la conducta sui-
cida violenta se correlacionan con la res-
puesta plana a esta prueba. Se ha descripto
que entre el 25 y 30% de los pacientes
depresivos unipolares presentaba la mencio-
nada alteracién de la curva, comportandose
como marcador de rasgo y expresando clara-
mente una vulnerabilidad hacia la depresion.
Por otro lado, frecuentemente se observan
curvas con hiperrespuesta tras la estimula-
cion, en presencia de hormonas y TSH basa-
les normales [40, 47].

De esta forma se evidencia la eventual exis-
tencia de un hipotiroidismo subclinico, el cual
se encuentra frecuentemente asociado a la
presencia de auto-anticuerpos. Existe una
alta prevalencia de hipotiroidismo clinico en
mujeres cicladoras rapidas, asi como también
aproximadamente un 15% de los pacientes
depresivos bipolares cicladores rapidos
muestran dicha alteracién de la curva, lo cual
se comporta como marcador de estado que
aporta informacién sobre el diagnostico, pro-
nostico, evolucion y tratamiento [23, 47].

La respuesta favorable al tratamiento farma-
cologico se correlaciona con una normaliza-
cion de los niveles de T4 y con una modifica-
cion en la relacion T4-T3 luego de la recupe-
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racion clinica. La administracion de T3 dismi-
nuye la latencia de respuesta antidepresiva,
lo cual se observa mas comunmente en
mujeres, pudiendo también incrementar el
rango de respuesta. La administracion de T4
es de eleccion en el tratamiento de pacientes
bipolares, sin riesgo de viraje. Se sugiere que
altas dosis de T4, suficientes para inducir un
estado de hipertiroidismo quimico, disminuiri-
an la frecuencia y severidad de los ciclos,
fundamentalmente en los casos de ciclado
rapido [23, 40].

Eje coértico-limbico-hipotalamo-hipofiso-pro-
lactinico (CLHHP)

El dosaje de prolactina basal no contribuye a
reforzar el diagnostico de depresion endoge-
na; sin embargo, se han descrito niveles ele-
vados en depresiones por estrés [21, 47].

En los cuadros depresivos las posibles alte-
raciones de este eje se encuentran intima-
mente relacionadas con alteraciones descrip-
tas en el eje tiroideo. Los niveles estudiados
de prolactina tras la estimulacién con 5-hidro-
xitriptéfano pueden presentar una curva
plana sugiriendo un déficit serotoninérgico y
en otros trabajos se observé una curva plana
de D-L fenfluramina/prolactina y respuesta
normal TRH/prolactina, comportandose estos
hallazgos segun algunos autores como mar-
cadores de estado [21].

Eje cortico-limbico-hipotalamo-hipoéfiso-soma-
totrofico (CLHHS)

La hormona de crecimiento (GH) presenta un
ritmo de secrecién que se encuentra en
estrecha relacion al ciclo de suefno-vigilia, de
manera que en las depresiones su alteracion
se encuentra en intima relacion con los tras-
tornos del sueio frecuentemente observados
en estos cuadros [3].

La somatostatina actia inhibiendo la produc-
cién y liberacion de somatotrofina u hormona
de crecimiento (GH) y la mayoria de las hor-
monas hipofisiarias, ya sea en situaciones
fisiolégicas normales como es el caso de la
TSH o en situaciones patoldgicas (ACTH,
PRL, FSH y LH). La disminucion de somatos-
tatina en LCR de pacientes depresivos se
comportaria como marcador de estado y algu-
nos trabajos reportan una relaciéon proporcio-
nal entre la disminucidon de somatostatina y la
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gravedad del cuadro depresivo. En casos de
depresion unipolar el 50% de los pacientes
pueden presentar curvas planas tras la prue-
ba de estimulacion con diversos agonistas de
neurotransmisores, comportandose segun
diversos autores como un marcador de
rasgo. Las alteraciones en éste eje en la
depresion también se hacen evidentes por la
ausencia de respuesta de la somatotrofina a
la estimulacion con dexametasona, dando
como resultando a esta prueba una curva
plana sin el incremento de GH observado en
situaciones normales [21, 47, 54].

Eje cortico-limbico-hipotalamo-inmune

El sistema inmune muchas veces se encuentra
comprometido en casos de cuadros depresi-
vos y se conoce la influencia de las interleuqui-
nas (IL) y citoquinas en los mecanismos de
neurotransmision dopaminérgicos, noradrenér-
gicos y serotoninérgicos. Ademas, en pacien-
tes depresivos y en correlacion con la hiperac-
tividad del eje CLHHA, existe un incremento de
subpoblacién linfocitaria T/B, aumento global
de IL-1 e IL-6 y receptores solubles de IL-2 e
IL-6. También se observa menor actividad de la
enzima di-peptidil dipeptidasa, responsable de
la inactivacion de la IL-1 y la IL-2. Por otro lado,
la exposicion a agentes estresores se asocia
con una disminucion de linfocitos Natural
Killers (NK). De esta manera, los marcadores
inmunoldgicos en depresion mayor revelan
disminucion de los niveles de IL-1, IL-6, FNT y
CD16/56 [47, 64, 70].

Regulacion de los ritmos circadianos

Las alteraciones del suefio en la depresion
se evidencian en los hallazgos provenientes
de la polisomnografia. En el adulto, que
suele cursar con insomnio, puede detectarse
una disminucion de la latencia REM a menos
de 90 minutos, lo que se comporta como
marcador de rasgo y expresa el avance de
fase de este cuadro. Asimismo, se ha des-
cripto mayor tiempo de suefio REM en la pri-
mera mitad de la noche, reduccién de las eta-
pas 3-4 de suefio no REM con disminucion
de la secrecion de GH. La depresién mayor
con sintomas psicéticos presenta un patrén
distinto, ya que el insomnio suele acompa-
narse de disminucion del sueno REM total
con periodos REM mas cortos y latencia
REM normal. En la adolescencia, la depre-
sién suele cursar con hipersomnia, disminu-

cién de la latencia REM, aumento de episo-
dios REM vy, debido al incremento de las eta-
pas 3-4 de suefio lento, aumento de la secre-
cion de GH [8, 47, 54].

Factores neurotréficos

Las neurotrofinas (NT) conforman un grupo de
factores neurotréficos que incluyen al factor de
crecimiento neuronal (NGF), factor neurotrdéfi-
co derivado del cerebro (BDNF), NT3 y NT4.
Diversos estudios postulan al BDNF como un
factor crucial en la regulaciéon del desarrollo
del SNC, neuroplasticidad y neurogénesis
[55]. El origen y desarrollo de sintomas depre-
sivos ha sido asociado con la disminucion en
los niveles de BDNF, mientras que un aumen-
to del BDNF se vincula con la recuperacion
sintomatica [19]. La activacion sostenida del
eje CLHHA en el estrés crénico puede produ-
cir dafio neuronal, en especial en estructuras
ricas en GRs como el hipocampo, lo cual se
asocia con una menor disponibilidad de BDNF
[61]. También se ha demostrado que niveles
elevados de GC, al menos en parte, pueden
disminuir los niveles de BDNF [72], mientras
que varios antidepresivos estimulan la expre-
sion del mismo en el hipocampo [18]. La posi-
ble asociacion entre el aumento de BDNF en
el hipocampo y la mayor eficacia del trata-
miento antidepresivo sugiere que este factor
estaria involucrado en la duracién y persisten-
cia de los efectos terapéuticos, mediante cam-
bios neuroplasticos en estructuras como el
hipocampo, la amigdala y la CPF [18], como
asi también en el desarrollo de las conexiones
que vinculan al hipocampo con la amigdala y
la CPF [24]. De esta manera se demostré que
tanto el BDNF como la 5HT pueden inducir
neuroplasticidad y neurogénesis [49].

Si bien la mayor parte de las neuronas en el
SNC son generadas en etapas tempranas
del desarrollo, se ha demostrado que ciertas
estructuras neurales pueden seguir gene-
rando neuronas en etapas posteriores de la
vida, como el giro dentado del hipocampo
[37]. La neurogenesis en el SNC adulto
puede ser estimulada bajo ciertas condicio-
nes, en especial aquellas asociadas con
una mayor actividad hipocampal y aumento
en los niveles de 5HT, mientras que puede
ser inhibida en condiciones de estrés croni-
co y aumento en los niveles de glucocorti-
coides. En situaciones de estrés cronico,
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con aumento de la activacion del sistema
CLHHA, la inhibicion de la neurogénesis
hipocampal puede interferir en la formacion
de nuevas cogniciones, contribuyendo de
esta manera a provocar y mantener condi-
ciones depresoégenas. De acuerdo con esta
hipétesis, una intervencion terapéutica efi-
caz deberia asociarse con una adecuada
neurogénesis hipocampal. La neuroplastici-
dad y la neurogénesis en el hipocampo
podrian asociarse con el efecto directo de
los antidepresivos, mediante un aumento en
los niveles de 5HT [37], o con un efecto indi-
recto a través de la regulacién del eje
CLHHA, con el consiguiente aumento de
BDNF a nivel hipocampal [49].

El mejor conocido y mas estudiado de los fac-
tores transcripcionales es la proteina CREB
(cAMP response element binding protein o
proteina acoplada al AMP ciclico). Es por esta
razén que su rol en el efecto terapéutico ha
sido uno de los mecanismos mas estudiados
en las ultimas décadas. Las proteinas kinasas
activadas producen la fosforilacién de este
factor de transcripcion [47]. EI CREB actua
promoviendo la expresién de genes de res-
puesta inmediata, los cuales conforman facto-
res de transcripcion para otros genes estructu-
rales que codifican entre otras proteinas a los
factores de crecimiento previamente mencio-
nados. Esta fosforilacion del CREB parece
representar la accion de los ADs tanto nor-
adrenérgicos como serotoninérgicos ya que al
ser fosforilado se une al promotor CRE para
regular la expresion génica de aquellos facto-
res en relacion con los cambios neuroplasticos
favorables y con el efecto terapéutico [47].

Neuroimagenes

Existen diversos factores involucrados en el
origen y desarrollo de la depresién, entre los
cuales se destaca el estrés cronico. En este
caso, el impacto sostenido y prolongado de
ciertos factores ambientales, junto a la falta
de recursos para poder afrontarlos adecua-
damente, puede conducir a la sobrecarga o
al agotamiento de diversos sistemas tales
como el SNA, el eje hipotalamo-hipofiso
adrenal (HHA), corteza prefrontal (CPF) y el
sistema limbico, particularmente la amigdala
y el hipocampo [12] generando respuestas
desadaptativas, que conducen al origen y
desarrollo de los cuadros depresivos [73].
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La amigdala juega un rol crucial en la aten-
cion mediada por estimulos emocionalmente
relevantes y en la atribucién del tono emocio-
nal a los diversos estimulos percibidos, mien-
tras que la porcion ventral de la corteza sub-
genual (corteza cingulada anterior — CCA)
esta relacionada con la percepcién subjetiva
de la experiencia emocional y el desarrollo
de reacciones emocionales frente a diversos
estimulos ambientales, participando directa-
mente en la experiencia y el procesamiento
emocional. A su vez, la regién dorso-lateral
de la CPF (CPFDL) participa en el control
cognitivo y en la regulacion del procesamien-
to emocional.

Estudios realizados con tomografia por emi-
sion de positrones (PET) en sujetos con
depresion han evidenciado un incremento de
actividad amigdalina relacionada con la seve-
ridad del cuadro depresivo [17]. Asimismo, se
demostré que en presencia de estimulos
negativos los pacientes depresivos mostra-
ron una mayor reactividad en amigdala, en
comparacion con sujetos de un grupo control
[69]. Otros estudios, realizados con resonan-
cia magnética nuclear funcional (fMRI) mos-
traron que la reactividad amigdalina podia
ser reducida en respuesta al tratamiento con
antidepresivos [22, 69], que a su vez también
resultaron eficaces, no solo en presencia de
estimulos, sino también en la normalizacion
de la actividad basal de la amigdala [16].

Con relaciéon a la CCA, se ha descripto una
disminucion del volumen en pacientes
depresivos, pero a su vez otros estudios
muestran un aumento en la actividad [14,
15], particularmente en presencia de esti-
mulos negativos [26]. De la misma forma,
dicha reactividad podia ser reducida en res-
puesta al tratamiento con antidepresivos.
Mas aun, en estudios realizados con fMRI
se demostréo que la reactividad basal en
esta region seria un factor predictor de la
respuesta al tratamiento en pacientes con
depresion aguda [50].

Se ha observado disminucion de la actividad
basal en CPFDL sin cambios estructurales,
en estudios realizados en pacientes depresi-
vos [51]. En otros estudios, en presencia de
estimulos afectivos tanto negativos [36]
como positivos [67], los casos de depresion
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mostraron menor reactividad en esta region, en
comparacion con sujetos control. Nuevamente,
las alteraciones funcionales observadas en
CPFDL fueron revertidas en respuesta a trata-
mientos con antidepresivos [22], lo cual fue
replicado en estudios con PET [60].

Por otro lado, estudios realizados con MRI
han demostrado disminucion del volumen
hipocampal entre un 8 y 19 % en pacientes
depresivos, asociada a alteraciones cogniti-
vas, fundamentalmente en las funciones de
memoria y aprendizaje [68].

Los estudios con SPECT en depresiones
muestran menor flujo cerebral frontal supe-
rior y de la corteza cingular, estando esta
ultima proporcionalmente involucrada segun
la intensidad de ansiedad comodrbida. La
depresion psicotica, ademas de lo anterior,
presenta menor flujo en la corteza parietal
izquierda y en el cerebelo, aumento del flujo
en la corteza frontal inferior, el cual es
mayor cuanto mas componente de inhibi-
cion melancélica exista, e hiperflujo en los
ganglios basales correspondiente al com-
promiso motor [47]. Las depresiones refrac-
tarias y crénicas presentan atrofia del I6bulo
frontal, del estriado e hipocampo (funda-
mentalmente en hemisferio izquierdo), esta
ultima se encuentra en relacion con la alte-
racion de la sensibilizacién de receptores
esteroides centrales [47].

Como se menciond previamente existe evi-
dencia de la asociacion entre el estrés cro-
nico y el origen y desarrollo de cuadros
depresivos y ciertos trastornos de ansiedad
[73]. En este sentido se han desarrollado
numerosos estudios orientados a investigar
las alteraciones funcionales y estructurales
producidas en el SNC como consecuencia
del estrés, entre los cuales se destacan los
trabajos realizados con PET y fMRI que
muestran una marcada hipotrofia del hipo-
campo, mayor actividad y posible hipertro-
fia de la amigdala y alteraciones compati-

bles con hipotrofia de CPF en pacientes
con depresion [52, 53, 63]. Los diversos
estudios realizados con neuroimagenes en
casos de depresion que demuestran la
hiperactividad en la amigdala y en la CCA,
junto con la hipoactividad en CPFDL vy el
hipocampo, representan importantes apor-
tes que permiten la mejor comprension de
la neurofisiologia de estos cuadros y dan
lugar a la utilizacion cada vez mas frecuen-
te de estas herramientas para su uso clini-
co.

Conclusion

El impacto conjunto de multiples factores de
vulnerabilidad y la interrelacion entre ellos,
estd estrechamente vinculado al origen y
desarrollo de cuadros depresivos, fundamen-
talmente en personas expuestas a factores
estresdgenos sostenidos del entorno.

Los factores genéticos producen varias
modificaciones, por ejemplo, polimorfismos
en el BDNF y el 5-HTT-LPR que alteran la
sintesis de BDNF y 5HTT. La reduccion del
BDNF puede generar alteraciones en el
hipocampo, comprometiendo la neuroplasti-
cidad y la neurogénesis. Por otro lado, el
alelo 5-HTT-LPR se relaciona con un incre-
mento de la reactividad amigdalina, lo que
produce hiperactividad en el eje HHA con-
duciendo a un aumento en la produccién y
liberacion de cortisol, lo cual puede alterar
la transcripcién de ciertos genes. De esta
manera, se produce, por ejemplo, un incre-
mento en la expresion del gen 5HTT, con el
consecuente aumento de su recaptacion y
la consecuente reduccion de sus niveles en
la hendidura sinaptica.

Es importante remarcar que tanto los facto-
res bioldgicos como los eventos desencade-
nantes del entorno, son importantes predis-
ponentes a desarrollar estos cuadros, aun-
que ninguno de ellos en forma aislada puede
ser determinante en el origen y desarrollo de
la depresion.
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