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RESUMEN

Se ha demostrado que el estrés juega un rol
crucial en el origen y desarrollo 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 aumento en los niveles de factor
liberador de corticotrofina y cortisol, aumento
en la actividad de la amigdala, disminucion en
la actividad del hipocampo, 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 bioldgica. De esta manera,
estudios orientados a identificar y comprender
los mecanismos que subyacen a los diferentes
factores de vulnerabilidad y sus posibles
interacciones podran permitir el desarrollo de
nuevos abordajes de tratamiento y prevencion
de la depresion, particularmente en aquellas
personas mas vulnerables.
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INTRODUCCION

ABSTRACT

It has been shown that stress plays a critical role
in the origin and development of depression. In
this regard, it may be the result of interactions
between  biological and environmental
converging factors. Among the former, it has
been demonstrated that increased levels of
corticotrophin releasing factor and cortisol,
increased activity of the amygdala, decreased

activity of the hippocampus, decreased
serotonergic  neurotransmission, leads to
development  of  depression. Genetic

polymorphisms and epigenetic mechanisms
represent important factors of biological
vulnerability. Studies oriented at identifying
and understanding the mechanisms underlying
different biological factors of vulnerability and
their potential interactions may lead to the
development of novel treatment and prevention
approaches of depression particularly in the
vulnerable population.
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El 4nimo depresivo se puede considerar un sentimiento normal reactivo a un acontecimiento del
entorno como un duelo; puede contemplarse como un sintoma dentro de otra enfermedad
psiquiatrica, de una enfermedad sistémica, o puede configurar conjuntamente con otras
manifestaciones un cuadro nosoldgico en si mismo. Actualmente se conoce que los sintomas fisicos
forman parte de los cuadros depresivos, de hecho existen las llamadas depresiones enmascaradas en
las cuales se describen diversas manifestaciones somaticas inespecificas como dolor, parestesias,
cefaleas, vértigos, trastornos gastrointestinales, cardiovasculares, respiratorios y neurovegetativos,
entre otras’.

Si la tristeza aparece sin causa aparente, o si existe un motivo y su efecto es desproporcionado, es muy
probable que estemos frente a un desarrollo patoldgico. Para que el animo depresivo constituya un
problema médico, debe acompafiarse de un conjunto de caracteristicas que configure el sindrome
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depresivo?. Entre éstas, se pueden mencionar la duracién con un comienzo, evolucién y final (no una
reaccidon momentanea), el compromiso del animo en términos de disminucion, pérdida o incapacidad;
algunos ejemplos de las funciones biologicas son: el suefio, el apetito, la sexualidad y los ritmos
circadianos, al igual que funciones psiquicas superiores como la capacidad de concentracion,
memoria, capacidad para tomar decisiones o de planificar actividades®.

Actualmente, se considera que los cuadros depresivos son enfermedades bioldgicas y

sistémicas con indudable influencia y repercusion psicosocial, con bases fisiopatologicas que
producen y mantienen los sintomas, y son responsables de la recurrencia 'y la cronicidad mas allé del
cerebro*-®>. Es decir que, ademas del sistema nervioso central (SNC) y auténomo (SNA), se
involucran otros como el enddcrino, digestivo, cardiovascular, inmunitario, gonadal, renal,
hemodindmico, respiratorio, somatosensorial y osteoarticular. En la actualidad se considera que la
depresion es una enfermedad multisistémica, neurotdxica, neurodegenerativa e incapacitante3-5-7.

Fisiopatologia. Alteraciones Neuroquimicas. Noradrenalina.

La hipotesis catecolaminérgica de la depresion establece que las catecolaminas, en particular la
noradrenalina (NA), cumplen 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 diversas vias que proyectan a areas corticales y subcorticales®, incluyendo la amigdala, el
hipocampo y el nticleo paraventricular (NPV) del hipotdlamo®. Existen proyecciones noradrenérgicas
que se extienden desde el LC al ATV (4rea tegmental ventral), las cuales tendrian un efecto
estimulante en la liberacion de la dopamina (DA), asi como también proyecciones que van desde el
LC a los nucleos del rafe (NR), donde ejercen un efecto regulador en la liberacion de SHT®. Se ha
descrito una regulacion reciproca entre la NA y SHT, tanto mediante interconexiones entre ambos
sistemas como a través de estructuras limbicas'. Por otro lado, existen conexiones reciprocas entre
neuronas noradrenérgicas y neuronas liberadoras de factor liberador de corticotrofina (CRF), lo cual
demuestra el rol de este neurotransmisor en la regulacion de respuestas neuroendocrinas al estrés®.
En situaciones de estrés cronico, se ha descrito cierta alteracion del LC y, consecuentemente, en la
sintesis y liberacion de NA, lo cual fue asociado a algunos aspectos emocionales de la desesperanza
aprendida, a alteraciones en funciones como la atencion y la memoria frecuentemente observadas en
pacientes con depresion, asi como también a ciertas alteraciones en los estados de conciencia''.

Dopamina

La DA también tiene un rol importante en los mecanismos de respuesta al estrés y en la fisiopatologia
de los cuadros depresivos'>-'3. Los nucleos dopaminérgicos principales en el SNC incluyen la
substancia nigra y el AVT; de esta ultima nacen las vias mesolimbica y mesocortical. Ambos circuitos
participan en procesos adaptativos, tanto en funciones cognitivas como emocionales'?. La via
mesolimbica proyecta principalmente al nicleo accumbens (NAc) y otras estructuras limbicas, se
encuentra implicada en el procesamiento y reforzamiento de estimulos de gratificacion y recompensa,
la experiencia subjetiva del placer y la motivacion. La via mesocortical proyecta a la corteza
prefrontal (CPF), corteza cingulada anterior (CCA) y corteza entorrinal (CE), y participa
principalmente en funciones cognitivas'.

Los estimulos del entorno generan un incremento en la actividad amigdalina, que a su vez aumenta la
concentracion de DA en la corteza orbitofrontal (COF), dando lugar a una mayor connotacion
emocional frente a estimulos sutiles o irrelevantes, contribuyendo a la aparicion de sintomas de
anhedonia y desesperanza'®>. En la via mesolimbica, la exposicion a estimulos ambientales
indeseables puede disminuir la liberacion de DA en NAc, lo cual conduce a la expresion o
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agravamiento de los sintomas depresivos inducidos por estrés'>-'3-'>. En relacion a esto, se ha
demostrado que una alteracion en la neurotransmision dopaminérgica en la via mesolimbica cumple
un rol crucial en el mecanismo neurobioldgico subyacente a la anhedonia'é-'’. 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 evaluacidén subjetiva del grado de recompensa de los estimulos, otorgdndole una
valencia positiva'®. Por su parte, la COF se conecta con la CCA y la CPFDL permitiendo a los
estimulos emocionales participar en procesos cognitivos, mientras que el NAc recibe proyecciones
dopaminérgicas del AVT, estructura que a su vez es estimulada por proyecciones glutamatérgicas
desde la amigdala, aumentando asi la sensacion subjetiva de motivacion'®. También se ha descripto
una importante interaccion entre el AVT y los NR para el procesamiento emocional®.

Serotonina

La Serotonina (SHT) cumple una funcion fundamental en el estado del &nimo, tal como se postula en
la hipdtesis serotoninérgica de la depresion. Las principales estructuras neuronales que proyectan vias
serotoninérgicas en el SNC se ubican en los nucleos del rafe (NR)", donde nacen numerosas vias
tanto del NR dorsal (NRD) como del NR medial (NRM). El NRD envia proyecciones a la CPF,
amigdala, hipocampo ventral y nicleo accumbens (NAc), entre otras areas'-*. Este neurotransmisor
cumple un rol adaptativo ante situaciones estresantes como estados de ansiedad anticipatoria,
particularmente durante reacciones 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 emocionales normales y asociadas con
sintomas y el origen de trastornos de ansiedad'*-*°. E1 NRM proyecta al hipocampo dorsal y otras
areas'®-* participando en la tolerancia a estimulos adversos, inevitables y persistentes como los
asociados a cuadros de estrés cronico. De esta forma, cumple un rol adaptativo frente a experiencias
emocionales negativas®®, de manera que su alteracion se asocia con intolerancia a estimulos adversos,
desesperanza aprendida y depresion't. Las neuronas serotoninérgicas, noradrenérgicas y
dopaminérgicas se integran dando origen y conformando los principales circuitos de
neurotransmision monoaminérgica en el SNC?. Ressler y Nemeroff describieron proyecciones
noradrenérgicas aparentemente excitatorias del LC hacia ambos nucleos del rafe y este ultimo a su
vez envia proyecciones serotoninérgicas hacia el LC, que ejerceran una accion inhibitoria sobre
proyecciones excitatorias glutamatérgicas en el LC. Mediante proyecciones excitatorias hacia el area
ventral tegmental (AVT), el NRD ejerce efecto sobre el sistema dopaminérgico™ y, a su vez,
proyecciones del AVT al NRD aumentan la actividad de auto-receptores SHT somato-dendriticos
ejerciendo de esta forma un efecto inhibitorio indirecto'.

La 5HT es producida y liberada a la hendidura sinaptica donde interactia con receptores especificos,
tanto pre como post sindpticos. Se identificaron catorce tipos y subtipos de receptores
serotoninérgicos distribuidos en el neuroeje de manera especifica, lo cual le confiere especificidad a
los diversos efectos producidos por la activacion serotoninérgica, segun el tipo y subtipo de receptor,
y también en funcion de su localizacion neuroanatomica. La neurotransmision de SHT se encuentra
principalmente modulada por su transportador especifico (SHTT) responsable de su recaptacion, lo
cual determina sus concentraciones efectivas en la hendidura sinaptica, su duraciéon y permanencia,
regulando de esta forma su disponibilidad para ligarse a sus receptores especificos. El SHTT
representa el sitio de accion farmacoldgica principal de diversos antidepresivos, fundamentalmente
los inhibidores selectivos de la recaptacion de SHT (ISRS)*-**. El bloqueo de los SHTT por estos
farmacos incrementa las concentraciones de SHT en la hendidura sindptica, aumentando de esta
forma la activacion de sus receptores. La administracion continua de ISRS produce desensibilizacion
o down regulation de autorreceptores somato- dendriticos pre sinapticos SHTia en los NR, que
normalmente regulan la liberacion de SHT al espacio sinaptico, asi como también de receptores
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SHT2A; por otro lado, produce up regulation de receptores SHT1a post sindpticos’. Ademas de existir
vias serotoninérgicas directamente involucradas en funciones cognitivas y emocionales, se
describieron proyecciones desde los NR a neuronas en el NPV del hipotalamo, productoras de CRF?,
donde ejercen un efecto estimulatorio a través de receptores 5-HT2c*’, mientras que a su vez los
glucocorticoides modulan el sistema serotoninérgico en situaciones de estrés®®. Diversos estudios
demostraron que durante el estrés cronico la exposicion a glucocorticoides podria disminuir el
nimero de receptores SHT1a post sindpticos en diferentes estructuras limbicas debido a mecanismos
de down regulation producidos por estas hormonas®-*. Se demostr6 que el cortisol, al interactuar con
receptores mineralocorticoides o tipo 1 (MR1), puede inhibir la neurotransmision serotoninérgica,
mientras que durante el incremento de cortisol con unién a receptores a glucocorticoides o tipo 2
(GR2) puede inhibir la expresion transcripcional del gen que codifica para el receptor SHT1A%.
Ademas, estudios in vitro mostraron que el cortisol puede aumentar los niveles de recaptacion de
SHT por medio de un efecto inductor de la expresion del gen SHTT?!, describiendo asi la regulacion
reciproca entre el sistema HHA y el sistema serotoninérgico, y el rol de estos en la interfase entre el
estrés cronico y la depresion®.

En conclusion, los receptores serotoninérgicos principalmente involucrados en los estados depresivos
son el 5-HT1A y el 5-HT2. La expresion de este tltimo se encuentra afectada en la mayoria de las
areas limbicas de los pacientes depresivos. Las adaptaciones mas frecuentes a los antidepresivos
administrados en forma cronica son la regulacion a la baja de los receptores postsindpticos 5-HT2A 'y
presinapticos SHT1A2.

La interaccion que puede observarse entre ciertas variaciones genéticas, denominadas polimorfismos
y posibles alteraciones funcionales en diversas estructuras del SNC, asi como en diversos circuitos de
neurotransmision, permite comprender los mecanismos moleculares que subyacen a la relacion entre
los genes y el medio ambiente. En ese sentido, varios polimorfismos han sido investigados en ciertos
genes, considerados de especial interés por su posible participacion en el origen de la depresion. La
presencia de dichas variaciones genéticas estaria involucrada en el desarrollo de depresion en
respuesta 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?®3-%.

Sin duda, el polimorfismo mejor estudiado es el que se ha descripto en la region promotora del gen
del transportador de SHT (SHTT)*. La actividad de ésta region es regulada por ciertos elementos,
constituidos por secuencias nucleotidicas ubicadas en una region regulatoria particular, denominada
region polimoérfica vinculada al gen SHTT (SHTIT gene-linked-polymorphic-region, SHTTLPR),
donde se han identificado un alelo corto (short, “S’) y un alelo largo (long, “L”)*. La presencia del
alelo corto (SHTTLPR-S) ha sido asociada con una deficiente actividad transcripcional en
comparacion con la presencia del alelo largo (SHTTLPR-L), lo cual se traduce en una deficiente
expresion del gen SHTT?® con la consecuente alteracion en la actividad serotoninérgica en respuesta
al estrés. Estudios realizados por medio de neuroimdgenes funcionales en sujetos portadores del
SHTTLPR-S, ya sea con uno solo o con dos alelos cortos, mostraron una mayor reactividad de la
amigdala en presencia de ciertos factores de estrés, de alarma o amenaza, en comparacion con sujetos
portadores del SHTTLPR-L, con dos alelos largos*. Dado 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 amigdala también
conduce a una mayor estimulacion del eje HHA, de manera que una hiperactivacion de la amigdala
se traduce en una mayor sintesis y liberacion 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 experimentales®.
Dicha asociacion entre este polimorfismo y una potencial disminucion de la expresion del gen SHTT
puede resultar aparentemente contradictoria, considerando la mayor vulnerabilidad que se le atribuye
a los portadores del SHTTLPR-S. Se ha demostrado ampliamente la asociacion entre una
disminucioén en los niveles de SHT y los trastornos del &nimo. Se ha demostrado, también, la
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asociacion entre el efecto terapéutico de numerosos antidepresivos -como los ISRS- con la
consecuente recuperacion de la neurotransmision serotoninérgica, aunque dicho efecto terapéutico se
deberia, no solo a la inhibicion del SHTT con el consiguiente aumento de las concentraciones de SHT
en el espacio sinaptico, sino también a la disminucion (down regulation) de autorreceptores S-HT1A
presinapticos, con la consecuente normalizacion del tono serotoninérgico®-*. Los efectos producidos
por alteraciones en la regulacion transcripcional del gen SHTT, con el consiguiente efecto en las
concentraciones sinapticas de SHT, pueden diferir segin aparezcan (en etapas tempranas de la vida,
por condiciones congénitas o genéticamente constitutivas), o se manifiesten en etapas posteriores
(por condiciones ambientales o adquiridas). En ese sentido, se ha propuesto que los portadores del
alelo SHTTLPR-S, con la consiguiente deficiencia en la efectividad del SHTT, tendrian
concentraciones elevadas de SHT de un modo “esencial” desde las primeras etapas de la vida, lo cual
podria traducirse en una desensibilizacion (down regulation) de los receptores 5-HTI1A
postsinapticos, con la consiguiente desensibilizacion del sistema serotoninérgico®, lo cual explicaria
la potencial vulnerabilidad observada en los portadores del alelo S-HTTLPR-S. Por el contrario, la
estimulacion (up regulation) de la expresion del gen SHTT asociada al impacto sostenido y
prolongado de diversos factores ambientales, como en el caso del estrés cronico, 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 SHT con la consiguiente disminucién de sus
concentraciones efectivas en el espacio sinaptico’’.

Alteraciones neuroendocrinas
Eje cortico-limbico-hipotalamo-hipofiso-adrenal (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 terminalis), las cuales convergen en nucleo paraventricular (NPV) del hipotalamo, donde
se sintetiza la hormona liberadora de la corticotrofina (corticotropin releasing hormone, CRH), la
cual también se denomina factor liberador de la corticotrofina (corticotropin releasing factor, CRF),
y se libera a la circulacion portal para alcanzar la hipofisis, donde estimula la expresion del gen de la
proopiomelanocortina  (POMC) (un precursor comun de la adrenocorticotropina -ACTH-,
B-endorfina y otros péptidos relacionados) permitiendo la liberacion de ACTH a la circulacion
sistémica. Al actuar sobre la corteza adrenal, la ACTH estimula la produccion y liberacion de
glucocorticoides, principalmente cortisol. El cortisol se une a receptores de tipo mineralocorticoide
(MR, tipo 1) y de tipo glucocorticoide (GR, tipo II), constituyendo un complejo hormona- receptor,
que a su vez experimenta modificaciones en su conformacion estructural para ingresar al nticleo
reconociendo y uniéndose al elemento de respuesta a glucocorticoides (glucocorticoid response
element, GRE), en la region promotora de algunos genes®. El cortisol regula su produccion y
liberacion a través de diversos mecanismos de feedback negativo uniéndose a receptores de tipo GR
en hipotadlamo e hipodfisis, inhibiendo de esta forma la sintesis y liberacion de CRH y ACTH
respectivamente. Ademas, actia sobre estos receptores a nivel hipocampal desde donde se proyectan
vias inhibitorias gabaérgicas que alcanzan al NPV hipotaldmico, inhibiendo de esta manera al eje
CLHHA. Diversas acciones del cortisol resultan de la regulacion transcripcional de varios genes,
incluyendo aquellos responsables de los mecanismos de feedback negativo en la regulacion del eje
CLHHA®". La activacion sostenida y prolongada del eje CLHHA observada durante el estrés cronico
conduce a la alteracién de multiples mecanismos fisioldgicos, entre ellos los mecanismos de
feedback negativo, lo que da como resultado una activacion cronica de este sistema, de manera tal que
el ritmo circadiano normal se encuentra alterado y caracterizado principalmente por un aumento
sostenido del cortisol vespertino con leves alteraciones en los valores matutinos. En tal sentido, se
concluye que el estrés cronico tiene un rol crucial en el origen y desarrollo de la depresion desde el
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punto de vista bioldgico y molecular, produciendo hiperactividad del eje CLHHA con aumento del
cortisol?!-#2-%,

El CRF ha demostrado cumplir un rol relevante en la respuesta adaptativa al estrés, ya sea como
factor neuroendocrino en el eje CLHHA o como neurotransmisor, participando en multiples procesos
inmunes y autondémicos*-*. Las neuronas productoras y liberadoras de CRF han sido localizadas en
distintas areas corticales que participan en procesos y funciones cognitivas®, y en estructuras limbicas,
tales como el nucleo central de la amigdala y el BNST, implicados en procesos emocionales*. 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*. A su vez, se describieron neuronas liberadoras de
CRF en el LC y los NR*. Ambos nucleos liberadores de monoaminas proyectan vias noradrenérgicas
y serotoninérgicas a neuronas liberadoras de CRF en distintas estructuras cerebrales, produciendo asi
efectos reciprocos durante las respuestas adaptativas al estrés*, de manera tal que el CRF estimula la
liberacion de NA en el LC produciendo una activacion noradrenérgica del SNA y del eje CLHHA, e
inhibiendo a su vez la funcion serotoninérgica en los NR®, lo cual altera otras vias neurales
interviniendo en la actividad de proyecciones serotoninérgicas que van desde los NR hacia amigdala,
hipocampo y NPV*. Asi, por medio de la modulacion de estos dos sistemas monoaminérgicos, se
comprende la relevancia del CRF en los substratos subyacentes neurobiologicos involucrados en los
trastornos de ansiedad y en los cuadros depresivos*’. Estd descripto el rol del CRF en los procesos de
memoria a largo plazo con carga emocional®?, participando asi de eventos adversos o traumaticos
ocurridos en la infancia y adolescencia*’ como también en el estrés cronico del adulto. Por otro lado,
también fue descrito el efecto del CRF en procesos neuroplésticos promovidos por estrés cronico®-#.
El sistema de neurotransmision CRF involucra otros tres péptidos relacionados (urocortina 1, 2 y 3),
los cuales, conjuntamente con el CRF, se unen a receptores especificos, conocidos como CRF1 y
CRF2%. Se demostré que la interaccion del CRF a receptores CRF1 es suficiente y necesaria para el
inicio de respuestas defensivas frente a situaciones de ansiedad”'. En presencia de CRF, el CRF1 tiene
un papel importante en la activacion del eje CLHHA y en la modulacion de procesos cognitivos y
emocionales en estructuras extra hipotalamicas, incluyendo la amigdala y el LC, participando en la
regulacién de funciones como atencidn, percepcion consciente de las experiencias emocionales,
registro consciente de las situaciones y consolidacion de la memoria. Por su parte, la activacion de
receptores CRF2 contrarresta la actividad de los CRF1, restableciendo asi el equilibrio homeostatico.
Ademas, se propuso que la activacion de los CRF1 participa mayormente en las respuestas activas en
relacion a factores de estrés controlable. A diferencia de esto, la activacion de los CRF2 tiene mayor
participacion en las respuestas pasivas ante situaciones de estrés incontrolable, como ocurre en los
cuadros de ansiedad y depresivos®-°',

Eje cortico-limbico-hipotalamo-hipofiso-tiroideo (CLHHT)

La hiperactividad del eje CLHHA puede conducir a la inhibicién secundaria del eje tiroideo, no
obstante esta no es la inica causa de alteracion tiroidea en cuadros de depresion. Para llevar a cabo la
evaluacion psiconeuroendocrina de este eje se utiliza el test que evalia la relacion entre la hormona
liberadora de la tirotrofina (TRH), producida y liberada a nivel hipotalamico, y la tirotrofina (TSH),
producida y liberada a nivel hipofisiario, conocido como test TRH/TSH*.

En los estados depresivos se suelen observar niveles de tiroxina (T4) dentro de rangos normales,
acompafiados de valores subnormales de triyodotironina (T3), como consecuencia de una reduccion
de la conversion periférica de T4 a T3. En el caso de la depresion psicdtica, la disminucion de T3 es
mas comunmente observada, frecuentemente con incremento de los niveles de T4 como mecanismo
compensatorio dentro del contexto de un hipertiroidismo relativo. Generalmente, la disminucion de
la variacion circadiana de TSH se encuentra asociada a depresion primaria.
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En aquellos casos de estados depresivos que correlacionan con incremento de glucocorticoides se
espera una respuesta plana en la prueba TRH/TSH como consecuencia, entre otras cosas, de la
hipersecrecion cronica de TRH. La cronicidad del cuadro, la ansiedad comoérbida y la conducta
suicida violenta se correlacionan con la respuesta plana a esta prueba. Se ha descripto que entre el 25
y el 30% de los pacientes depresivos unipolares presentaban la mencionada alteracion de la curva,
comportandose como marcador de rasgo y expresando claramente una vulnerabilidad hacia la
depresion. Por otro lado, frecuentemente se observan curvas con hiperrespuesta tras la estimulacion,
en presencia de hormonas y TSH basales normales®->>.

De esta forma se evidencia la eventual existencia de un hipotiroidismo subclinico, el cual se
encuentra frecuentemente asociado a la presencia de autoanticuerpos. 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 alteracion de la curva, lo cual se
comporta como marcador de estado que aporta informacidon sobre el diagnostico, prondstico,
evolucién y tratamiento3->.

La respuesta favorable al tratamiento farmacoldgico se correlaciona con normalizacion de los niveles
de T4 y con una modificacion en la relacion T4-T3 luego de la recuperacion clinica. La
administraciéon de T3 disminuye 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, disminuirian la frecuencia
y severidad de los ciclos, fundamentalmente en los casos de ciclado rapido®*-**.

Eje cortico-limbico-hipotalamo-hipoéfiso-prolactinico (CLHHP)

El dosaje de prolactina basal no contribuye a reforzar el diagnodstico de depresion enddgena; sin
embargo, se han descrito niveles elevados en depresiones por estrés®->.

En los cuadros depresivos, las posibles alteraciones de este eje se encuentran intimamente
relacionadas con alteraciones descriptas en el eje tiroideo. Los niveles estudiados de prolactina tras la
estimulacion con 5-hidroxi triptofano pueden presentar una curva plana sugiriendo un déficit
serotoninérgico, y con otros trabajos se observo una curva plana de D-L fenfluramina/prolactina y
respuesta normal TRH/prolactina, comportdndose estos hallazgos segin algunos autores como
marcadores de estado™.

Eje cortico-limbico-hipotalamo-hipoéfiso-somatotrofico (CLHHS)

La hormona de crecimiento (GH) presenta un ritmo de secrecidon que se encuentra en estrecha
relacion al ciclo suefio-vigilia, de manera que en las depresiones su alteracion se encuentra en intima
relacion con los trastornos del suefo frecuentemente observados en estos cuadros®.

La somatostatina act@ia inhibiendo la produccion y liberacion de somatotrofina u hormona de
crecimiento (GH) y la mayoria de las hormonas hipofisiarias, ya sea en situaciones fisioldgicas
normales como es el caso de la TSH o en situaciones patologicas (ACTH, PRL, FSH y LH). La
disminucién de somatostatina en LCR de pacientes depresivos se comportaria como marcador de
estado, y algunos trabajos reportan una relacion proporcional entre la disminucion de somatostatina
y la gravedad del cuadro depresivo. En casos de depresion unipolar, el 50% de los pacientes pueden
presentar curvas planas tras la prueba de estimulacion con diversos agonistas de neurotransmisores,
comportandose segin diversos autores como un marcador de rasgo. Las alteraciones en este eje, en la
depresion también se hacen evidentes por la ausencia de respuesta de la somatotrofina a la
estimulacidon con dexametasona, dando como resultado a esta prueba una curva plana sin el
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incremento de GH observado en situaciones normales3->5->7.

Eje cortico-limbico-hipotalamo-inmune

El sistema inmune muchas veces se encuentra comprometido en casos de cuadros depresivos, y se
conoce la influencia de las interleuquinas (IL) y citoquinas en los mecanismos de neurotransmision
dopaminérgicos, noradrenérgicos y serotoninérgicos. Ademas, en pacientes depresivos y en
correlacion con la hiperactividad 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 dipeptidil peptidasa, 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 inmunologicos en depresion mayor revelan
disminucién de los niveles de IL-1, IL-6, FNT y CD16/563-%-%.

Regulacion de los ritmos circadianos

Las alteraciones del suefio en 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 descripto mayor tiempo de suefio REM en la primera
mitad de la noche, reduccion de las etapas 3-4 de suefio no REM con disminucion de la secrecion de
GH. La depresion mayor con sintomas psicoticos presenta un patron distinto, ya que el insomnio
suele acompanarse de disminucion del sueio REM total con periodos REM mas cortos y latencia
REM normal. En la adolescencia, la depresion suele cursar con hipersomnia, disminucion de la
latencia REM, aumento de episodios REM y, debido al incremento de las etapas 3-4 de suefio lento,
aumento de la secrecion de GH?-8-%,

Factores neurotroficos

Las neurotrofinas (NT) conforman un grupo de factores neurotroficos que incluyen al factor de
crecimiento neuronal (NGF), factor neurotréfico 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®'. El origen y desarrollo de sintomas depresivos ha sido asociado con
la disminucion en los niveles de BDNF, mientras que un aumento del BDNF se vincula con la
recuperacion sintomatica®?. La activacion sostenida del eje CLHHA en el estrés cronico puede
producir dafio neuronal, en especial en estructuras ricas en GRs como el hipocampo, las cuales se
asocian con una menor disponibilidad de BDNF¢®. También se ha demostrado que niveles elevados
de GC, al menos en parte, pueden disminuir los niveles de BDNF®, mientras que varios
antidepresivos estimulan la expresion del mismo en el hipocampo®. La posible asociacion entre el
aumento de BDNF en el hipocampo y la mayor eficacia del tratamiento antidepresivo sugiere que este
factor estaria involucrado en la duracidn y persistencia de los efectos terapéuticos mediante cambios
neuroplasticos en estructuras como el hipocampo, la amigdala y la CPF®, como asi también en el
desarrollo de las conexiones que vinculan al hipocampo con la amigdala y la CPF%. De esta manera
se demostrd que tanto el BDNF como la SHT pueden inducir neuroplasticidad y neurogénesis®’.

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 generando neuronas en etapas
posteriores de la vida, como el giro dentado del hipocampo®. La neurogénesis en el SNC adulto
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puede ser estimulada bajo ciertas condiciones, en especial aquellas asociadas con una mayor
actividad hipocampal y aumento en los niveles de SHT, mientras que puede ser inhibida en
condiciones de estrés cronico y aumento en los niveles de glucocorticoides. En situaciones de estrés
crénico, 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 condiciones depresogenas. De acuerdo con esta hipotesis, una intervencion
terapéutica eficaz deberia asociarse con una adecuada neurogénesis hipocampal. La neuroplasticidad
y la neurogénesis en el hipocampo podrian asociarse con el efecto directo de los antidepresivos
mediante un aumento en los niveles de SHT®, o con un efecto indirecto a través de la regulacion del
eje CLHHA con el consiguiente aumento de BDNF a nivel hipocampal®’.

El mejor conocido y mas estudiado de los factores transcripcionales es la proteina CREB (cAMP
response element binding protein o proteina acoplada al AMP ciclico), es por esta razon 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 fosforilacion de este factor de transcripcion®. E1 CREB actua
promoviendo la expresion de genes de respuesta inmediata, los cuales conforman factores de
transcripcion para otros genes estructurales que codifican entre otras proteinas a los factores de
crecimiento previamente mencionados. Esta fosforilacion del CREB parece representar la accion de
los ADs, tanto noradrenérgicos como serotoninérgicos, ya que al ser fosforilado se une al promotor
CRE pararegular la expresion génica de aquellos factores en relacion con los cambios neuroplésticos
favorables y el efecto terapéutico?.

Neuroimagenes

Existen diversos factores involucrados en el origen y desarrollo de la depresion 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 adecuadamente, puede conducir a la
sobrecarga o al agotamiento de diversos sistemas tales como el SNA, el eje hipotdlamo- hipofiso-
adrenal (HHA), corteza prefrontal (CPF) y el sistema limbico, particularmente la amigdala y el
hipocampo®, generando respuestas desadaptativas que conducen al origen y desarrollo de los cuadros
depresivos®.

La amigdala juega un rol crucial en la atencion mediada por estimulos emocionalmente relevantes y
en la atribucion del tono emocional a los diversos estimulos percibidos, mientras que la porcion
ventral de la corteza subgenual (corteza cingulada anterior — CCA) esta relacionada con la percepcion
subjetiva de la experiencia emocional y el desarrollo de reacciones emocionales frente a diversos
estimulos ambientales participando directamente en la experiencia y el procesamiento emocional. A
su vez, la region dorso-lateral de la CPF (CPFDL) participa en el control cognitivo y en la regulacion
del procesamiento emocional.

Estudios realizados con tomografia por emision de positrones (PET) en sujetos con depresion han
evidenciado un incremento de actividad amigdalina relacionada con la severidad del cuadro
depresivo™. Asimismo, se demostrd que en presencia de estimulos negativos los pacientes depresivos
mostraron una mayor reactividad en amigdala en comparacidon con sujetos de un grupo control™.
Otros estudios, realizados con resonancia magnética nuclear funcional (fMRI), mostraron que la
reactividad amigdalina podia ser reducida en respuesta al tratamiento con antidepresivos’'-"* 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”.

En relacion a la CCA, se ha descripto disminucién del volumen en pacientes depresivos, pero a su
vez otros estudios muestran un aumento en la actividad’-7°, particularmente en presencia de
estimulos negativos’™. De la misma forma, dicha reactividad podia ser reducida en respuesta al
tratamiento con antidepresivos. Mds aun, en estudios realizados con fMRI se demostro que la

NEUROTARGET 2019

Volumen 13 - N°2 33



Articulos originales

reactividad basal en esta region seria un factor predictor de la respuesta al tratamiento en pacientes
con depresion aguda’.

Se ha observado disminucion de la actividad basal en CPFDL sin cambios estructurales en estudios
realizados en pacientes depresivos™. En otros estudios, en presencia de estimulos afectivos tanto
negativos” como positivos®’, los casos de depresion mostraron menor reactividad en esta region en
comparacion con sujetos control. Nuevamente, las alteraciones funcionales observadas en CPFDL
fueron revertidas en respuesta a tratamientos con antidepresivos’, lo cual fue replicado en estudios
con PET®.

Por otro lado, estudios realizados con MRI han demostrado disminucion del volumen hipocampal
entre un 8 y 19 % en pacientes depresivos asociado a alteraciones cognitivas, fundamentalmente en
las funciones de memoria y aprendizaje®.

Los estudios con SPECT en depresiones muestran menor flujo cerebral frontal superior y de la
corteza cingulada, estando esta Ultima proporcionalmente involucrada segiin la intensidad de
ansiedad comorbida. 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 inhibicion melancolica exista, e hiperflujo en los ganglios basales
correspondiente al compromiso motor?. Las depresiones refractarias y cronicas presentan atrofia del
l6bulo frontal, del estriado e hipocampo (fundamentalmente en hemisferio izquierdo); esta ultima se
encuentra en relacion con la alteracion de la sensibilizacion de receptores esteroides centrales®.

Tal como se menciond previamente, existe evidencia de la asociacion entre el estrés cronico y el origen
y desarrollo de cuadros depresivos y ciertos trastornos de ansiedad*?. 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 hipocampo, mayor actividad y posible hipertrofia de la
amigdala, y alteraciones compatibles con hipotrofia de CPF en pacientes con depresion®-*>. Los
diversos estudios realizados con neuroimagenes en casos de depresion que demuestran la hiperactividad
en la amigdala y en CCA, junto con la hipoactividad en CPFDL e hipocampo, representan importantes
aportes que permiten la mejor comprension de la neurofisiologia de estos cuadros y dan lugar al
utilizacion cada vez mas frecuente de estas herramientas para su uso clinico.

Conclusion

El impacto conjunto de multiples factores de vulnerabilidad, y la interrelacion entre ellos, esta
estrechamente vinculado al origen y desarrollo de cuadros depresivos, fundamentalmente en personas
expuestas a factores estrogenos sostenidos del entorno.

Los factores genéticos producen varias modificaciones, por ejemplo polimorfismos en el BDNF y el
5S-HTT-LPR que alteran Ia sintesis de BDNF y SHTT. La reduccion del BDNF puede generar
alteraciones en el hipocampo, comprometiendo la neuroplasticidad y neurogénesis. Por otro lado, el
alelo 5-HTT-LPR se relaciona con un incremento de la reactividad amigdalina, lo que produce
hiperactividad en el eje HHA conduciendo a un aumento en la produccion y liberacion de cortisol, lo
altera la transcripcion de ciertos genes. De esta manera se produce, por ejemplo, un incremento en la
expresion del gen SHTT con el consecuente aumento de su recaptacion y su reduccion de sus niveles
en la hendidura sinaptica.

Es importante remarcar que los factores bioldgicos y eventos desencadenantes del entorno son
importantes predisponentes a desarrollar estos cuadros, aunque ninguno de ellos en forma aislada
puede ser determinante en el origen y desarrollo de la depresion. <
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