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Neurobiologia de la depresion
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RESUMEN

La depresion es una enfermedad compleja que afecta a un porcentaje considerable de la poblacién mundial (17-20%). Aunque
todavia no se han identificado los circuitos cerebrales especificos, investigaciones utilizando neuroimagen, estudios post mortem
y modelos animales sefialan regiones importantes para la fisiopatologia de la enfermedad. Al mismo tiempo, se han identificado
procesos como la respuesta al estrés, la respuesta inmune, la transmision sinaptica y la plasticidad neuronal que participan en el
desarrollo de la enfermedad. Asi, una serie de procesos neurohormonales, neuronales y neurotréficos son objeto de intensa
investigacion con el objetivo de comprender el surgimiento y progreso de la depresion. Entre los factores estudiados se encuen-
tran el eje hipotalamico-hipofisiario-suprarrenal, la transmisién monoaminérgica, los mecanismos neurotroéficos, la neurogénesis
y las citoquinas. Investigaciones recientes sugieren que el ambiente ejerce un efecto determinante en el funcionamiento de estos
procesos. Situaciones adversas ocurridas durante etapas tempranas del desarrollo son capaces de modificar la expresion
génica a través de mecanismos epigenéticos, convirtiéndose en factores de susceptibilidad. Por su parte, el enriquecimiento
ambiental también es capaz de modificar diversos procesos neurolégicos, adquiriendo un papel relevante en el desarrollo de la
enfermedad.
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Neurobiology of depression

ABSTRACT

Depression is a complex disease affecting a considerable percentage of the world population (17-20%). Although none of the
specific brain circuits has been identified yet, research including neuroimaging, post mortem studies and animal models has
pointed out important regions for the physiopathology of the disease. At the same time, some neuronal processes including the
stress response, the immune response, the synaptic transmission and neuronal plasticity involved in the physiopatology of
depression have been identified. So, several neurohormonal, neuronal and neurotrophic processes have been intensely studied
in order to understand the onset and progression of depression. Among these, the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, the
monoaminergic transmission, the neurotrophic mechanisms, neurogenesis and cytokines have been studied as important
factors in depression. Recent research suggests that environment exerts a determining effect on the function of these processes.
Adverse events during early development stages are able to modify gene expression through epigenetic mechanisms, becoming
important factors of susceptibility. On the other hand, enriched environments also modify several neurological processes,
acquiring an important role in the development of the disease.
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INTRODUCCION

La depresién se caracteriza por una importante alte-
racion del humor, con episodios que pueden durar varias
semanas 0 meses. Los pacientes sufren pérdida de inte-
rés en todo e incapacidad para experimentar placer, con
sentimientosdeinfravaloraciény culpa, déficit cognitivos,
junto con pérdidadel apetito, del suefioy del deseo sexual .
Es una enfermedad mental que afecta a millones de per-
sonas (17-20% de la poblacion general) causando graves
pérdidas econdmicas por incapacidad. El trastorno esdos
veces més frecuente en mujeres y representa un factor
de riesgo para otras enfermedades como la cardiopatia
isguémica.2® Seglin algunas proyecciones, se asume que

ladepresion llegara a convertirse en la segunda causa de
incapacidad anivel mundial parael afio 2020, solamente
superada por las enfermedades cardiovasculares.*

A pesar de su prevaenciay del impacto considerable
en la salud humana, se conoce poco sobre las regiones
cerebralesinvolucradasen laaparicion delaenfermedad,
los factores genéticos y ambientales desencadenantes
y los mecanismos a través de los cuales se produce la
condicién depresiva. Este vacio de conocimiento contras-
tacon lainformacién disponible paraotros padecimientos
comunes como lahipertensién, ladiabetestipo |l y el can-
cer.> Esto se debe a dos razones principales. primero, €
estudio de cambios patologicos a nivel del cerebro es
mucho mas complicado que para otros érganos. Para en-
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frentar esta limitante, se han utilizado dos tipos de estra-
tegias parael estudio del cerebro: |as basadas en estudios
post mortem que permiten documentar algunas caracte-
risticas de los circuitos cerebrales, y las técnicas de
neuroimagen mediante el uso de marcadores indirectos
delaactivacion.® Sin embargo, aunque estas metodol ogias
proveen informaci6n importante, presentan algunaslimi-
taciones: los estudios post mortem no son capaces de re-
presentar la totalidad de los procesos que ocurren nor-
malmente en el organismo vivo, en tanto que el uso de
indicadores de aumento o descenso delaactividad decier-
tas regiones cerebral es utilizando neuroimagen no es su-
ficiente para detallar los mecanismos asociados con la
amplia gama de sintomas de la depresion, todo lo cual
desemboca en vacios de conoci miento sobre | os procesos
subyacentes.” Como herramienta complementaria, el de-
sarrollo de model os animales ha permitido avances im-
portantes en la comprensién del trastorno depresivo y el
desarrollo deférmacos con actividad antidepresiva.® Otra
de las causas del vacio de conocimiento en este campo
surge del hecho de que la depresion es una enfermedad
multifactorial queinvolucraunaserie considerabledefac-
tores de riesgo como, por gjemplo, eventos estresantes,
anormalidades endocrinas, cancer, alteraciones del siste-
mainmune, ademés de la expresion anormal de numero-
sosgenesinvolucradosen larespuestaal estrés, el apren-
dizgje, laplasticidad neurond y lamemoria® Esto dificulta
enormemente investigar todas las variables o determinar
el efecto individual de cada una, ensombreciendo asi la
posibilidad de detallar |os procesos subyacentes.
En relacién con lo anterior, seguiin los hallazgos en €l

campo de la genética de |a depresién, hasta el momento
no se han logrado establ ecer asociaci ones suficientemen-

te fuertes y consistentes con factores genéticos especifi-
cos, lo cual puede deberse ala compleja heterogeneidad
delossintomas deladepresiony ladificultad de estable-
cer el diagnostico preciso de la enfermedad.® Debido a
esto, no se han identificado genes especificos principal es,
loqueasuvez limitalaposibilidad de establecer model os
genéticos validos para el padecimiento. De esta manera,
Se supone que existe una predi sposicion genética asocia
dacon muchos genes con efecto aditivo, lacual interactta
con factores ambiental es de riesgo, tales como laalimen-
tacion, la exposicidn a sustancias xenobidticas o la ocu-
rrencia de eventos estresantes que pueden resultar en
episodios depresivos en algunos pacientes.'?

En el desarrollo de la depresion pueden estar
involucradas diferentes estructuras anatmicas y diver-
sas vias nerviosas, |0 que sugiere la participacion de una
cantidad considerable de factores. Ahora bien, no existe
un circuito neuroanatémico especifico y en su lugar se
han identificado varias regiones cerebrales encargadas
deregular lasfunciones de emotividad, recompensay ge-
cucion. Entre las regiones més estudiadas estéan la corte-
zaprefrontal,* € hipocampo,*? laamigdala®y el nicleo
accumbens.** Actualmente, una gran cantidad de estu-
diosqueinvolucran andlisis post mortem, de neuroimagen
y model os animal es, tienen como objetivo definir de ma-
nera mas especifica dichos circuitos e identificar otras
regiones o subregiones involucradas con el desarrollo de
laenfermedad. Entre |l os candidatos més estudiados en la
busqueda de participantes involucrados se pueden citar:
la regulacion anorma de monoaminas cerebrales,™ los
adrenorreceptores,’®!’ |os sistemas dopaminérgicos,® el
gje hipotaldmico hipofisiario suprarrenal (HHS),™ las
citoquinas,® las neurotrofinas® y laneurogénesis.? Enla
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Figura 1. Representacion esquematica de los principales participantes implicados en el desarrollo de la depresion.
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figura 1 se presenta un esquema de los principal es acto-
res asociados con la depresion.

Un elemento clave en e desarrollo de la depresion
radica en una respuesta aumentada o disminuida al
estrés.?224 Los agentes estresantes provocan una serie
dereacciones corporal es que en conjunto se conocen como
el Sindrome de Adaptacion Genera (SAG). Este sindro-
me representa un esfuerzo del organismo para adaptarse
a las nuevas condiciones generadas por tales agentes.
Aunque larespuestacorporal a estrés es un proceso nor-
mal, dirigido amantener laestabilidad y/o lahomeostasis,
laactivacion del sistema de respuesta mantenida a largo
plazo puede tener efectos peligrosos, e inclusive morta-
les, incrementando el riesgo no sélo de depresion,” sino
de obesidad,® enfermedades cardiovasculares’” y de gran
variedad de otros padecimientos.?®2

La presente revision pretende referirse el estado ac-
tual del conocimiento sobreladepresion, presentando al-
gunos de los mecanismos asociados, |a participacion de
factores genéticos y epigenéticos, y el aporte de los mo-
delosanimalesen el entendimiento delaenfermedady |a
accion de agentes antidepresivos.

ESTUDIOS DE
NEUROIMAGEN

Diversas técnicas de neuroimagen han sido utilizadas
para estudiar las regiones cerebrales involucradas en la
depresion. Las primeras investigaciones de neuroimagen
estudiaron laactividad cerebral midiendo el flujo sangui-
neo en el cerebro o el metabolismo de laglucosa.*® Cam-
bios en € flujo sanguineo local y e metabolismo de la
glucosa durante la actividad cerebral reflegjan diferencias
netas en la actividad metabdlicatotal relacionada con la
transmision sindptica,® por lo tanto permiten generar
mapas de lafuncién nerviosaregiona .*? Delo anterior se
desprende la utilidad de estas técnicas para identificar
regiones asociadas con la depresion a comparar indivi-
duos deprimidos con controles sanos. Dos metodol ogias
desarrolladas para este efecto son latomografia por emi-
sion de positrones (PET) y alaresonanciamagnéticafun-
ciona (fMRI).

En PET seutilizan radioligandos utilizados paraidenti-
ficar ladistribucion dereceptoresen €l cerebroy medir la
actividad cerebral.®® Estas moléculas |lamadas
radiontclidos producen sefides que son facilmente de-
tectadas mediante mecanismos electronicos, los cuaes
permiten generar imégenes de las regiones cerebrales
activas. El radiontclido mas utilizado paramedir €l flujo
sanguineo cerebral es el agua marcada con oxigeno 15,
en tanto que el 2-fluoro-2-desoxiglucosa se usa parame-
dir el metabolismo de la glucosa.® La imagen de PET

representa la distribucién anatdmica del radiontclido en
el tgido y resulta de una compleja serie de algoritmos
matematicos computarizados generados a partir de
escaneos adiferentes nivelestitulares|o cual permite es-
tablecer la o las regiones funciona mente asociadas con
un fenémeno especifico.®

Por otro lado, las imégenes producto de la resonan-
ciamagnéticafuncional (fRMI) utilizan principamente
la desoxihemoglobina asociada con el flujo sanguineo
como agente endégeno aumentador de contraste. La
desoxihemoglobina representa una fuente de sefial para
laresonanciamagnéticade formaque, mediante unaade-
cuada secuencia de imégenes, se pueden observar fun-
ciones corticales dependientes de la actividad cerebral
por aumento en el flujo sanguineo.® En la actualidad,
fMRI eslatécnica més utilizada debido a que presenta
una serie de ventgjas entre las cual es se pueden citar el
que:

1. Norequierelainyeccién deisbétopos radioactivos.

2. El tiempo de escaneo esreducido en comparacion con
otros métodos.

3. Ofrece mayor resolucion temporal y espacial de las
imagenes.®

L os procedimientos de neuroimagen han permitido
estudiar la fisiopatologia de diferentes enfermedades,
entre ellas la depresion al sefialar regiones cerebrales
especificas para su respectiva evaluacion
histopatol 6gica, permitir laidentificacién de mecanis-
mos asociados con el tratamiento antidepresivo y fa-
vorecer la clasificacion de diferentes trastornos
afectivos en los cuales, cambios vasculares permiten
asociar diversos sintomas especificos con subtipos del
trastorno depresivo.*"3#

Durante la década pasada, |os neurocientificos exa-
minaron la“circuiteriade las emociones’, identificando
asi el importante papel del sistema limbico que incluye
estructuras como laamigdala, el hipocampo, lainsulay
algunas regiones de la corteza cingulada anterior.*® La
evidenciaacumul adaatravés de estudios de neuroimagen
sefiala que regiones como |la amigdala y la corteza
prefrontal presentan un actividad incrementada en pa-
cientes con depresion y en individuos sanos que sufren
de episodiostransitorios detristeza, actividad que esre-
vertida mediante tratamiento farmacolégico del tipo
inhibidor selectivo de recaptura de serotonina (SSRI).®
El flujo sanguineo 'y el metabolismo de laglucosade pa-
cientes con depresi én también se incrementan de mane-
raanormal en el tdlamo,*° en tanto que se ven reducidos
en el caudado.** De la mismamanera, areas especificas
delacortezalateral temporal y parietal han demostrado



Sequeira Cordero Andrey, et al. Neurobiologia de la depresién
Rev Mex Neuroci 2009; 10(6): 462-478

465

disminuciones de actividad en pacientes afectados.*
Estas reducciones locales en la actividad cerebral po-
drian sefial ar regiones que se desactivan durante el pro-
cesamiento emocional y podrian estar relacionadas con
algunas de las caracteristicas neuropsicoldgicas de la
depresion.®®

EL EJE HIPOTALAMICO-
HIPOFISIARIO-SUPRARRENAL (HHS) Y
LA RESPUESTA AL ESTRES

El sistema HHS regulalarespuesta a estrésy su ac-
tividad se ve disparada por la estimulacién inflamatoria,
fisica 0 psicosocial.”? La respuesta a estrés esta gober-
nada por la secrecion en el sistema porta hipotaldmico
hipofisiario de la hormona liberadora de corticotropina
(CRH) y por la liberacion de la neurohormona arginin-
vasopresina (AVP) por parte de las células del nicleo
paraventricular del hipotdlamo (NPV) enlaneurohipdfisis.
CRH estimula la hipdfisis anterior, la cual secreta la
hormona adrenocorticotropica (ACTH) al torrente san-
guineo lo que, en Ultimainstancia, estimulalasintesisy
liberacion de glucocorticoides (GC) en la corteza
suprarrenal (cortisol en humanosy corticosteronaen roe-
dores).”® Los GC desempefian una serie de funciones
importantes en diferentestejidos, incluyendo el e HHS
donde son responsabl es de inhibir, mediante retroalimen-
tacion negativa, la secrecion de AVPy CRH en el
hipotdlamo y la secrecion de ACTH en la hipdfisis.®

El CRH y laAVPregulan laliberacion de ACTH me-
diante sistemas de segundos mensgjeros. CRH activasis-
temas de proteinas Gs, 1o cua lleva a la formacion de
AMPcy laactivacion deprotein quinasasdel tipo A (PKA).
LaAVP trabaja a través de receptores especificos cono-
cidos como V1b, V3y V2 que se expresan casi exclusi-
vamente en la hipéfisis y que son diferentes a aquellos
quefuncionan en el rifion.”® Entodos|os casos, el resulta-
do eslaactivacion de unafosfolipasa cuya representante
especifica en el cerebro es la fosfolipasa C-83.% El re-
ceptor V3 es necesario para una respuesta hipofisiariay
suprarrenal tanto en estrés agudo como en crénico.*” Por
lo anterior, laregulacion anormal de estosfactoresescla-
ve en larespuesta corticotrofica en presenciade los altos
niveles de GC asociados con € estrés cronico o con la
depresion.®®

Laactivacion del e por estrés regulafuncionestales
como & metabolismo® y lainmunidad®y, a mismotiem-
po, modifica el funcionamiento cerebral regulando la su-
pervivencianeuronal ,* laneurogénesis, el tamafio de es-
tructuras complejas como el hipocampo, laadquisicion de
recuerdos y la evaluacion emocional de eventos.5>% Se-
gunlo anterior, laparticipacion clavequetieneel geHHS

en la respuesta al estrés y otros procesos relacionados,
sugiere que su disfuncién podria contribuir
significativamente en el desarrollo de trastornos psiqui&
tricos como ladepresion.

El cortisol, actuando sobre el hipotdlamoy lahipdfisis,
normal mente € erce una retroalimentacion negativa que
apaga larespuesta a estrés después que una “ amenaza’
ha pasado.> Esta molécula es unade las principal es hor-
monas del estrés y actlia sobre varios 6rganos y areas
cerebrales a través de dos tipos de receptores. recepto-
res de mineralocorticoides (MR) y receptores de
glucocorticoides (GR), los cual es presentan una distribu-
cion especificay selectiva en el cerebro y actian sobre
multiplesregionestalescomo el hipocampo, laamigdaay
la corteza prefrontal .*®* Ademas, a través de la union con
sus respectivos receptores (GR y MR), los GC actlan
como potentes reguladores negativos de lasintesisy libe-
raciéon de CRH en el nlcleo paraventricular y de la
proopiomelanocortinsd ACTH en lahipdfisisanterior.*

El receptor citoplasmatico de glucocorticoides es un
complejo proteico formado por la interaccion de varias
proteinas de choque térmico (hsp), inmunofilinas, co-
chaperonasy quinasas del sistemade sefialamiento delas
MAPK (del inglés para proteina quinasa activadorade la
mitosis).>® El receptor presenta tres dominios con dife-
rentesfunciones: un dominio N-terminal con funcionesde
transactivacion, un dominio de union al ADN y un domi-
nio de unién aligandos.>” La formacién de un complejo
activado GC/GR induce la disociacion de las proteinas
hsp y la translocacion a nucleo donde puede regular la
expresion génica mediante cuatro mecanismos diferen-
tes:

1. Reconocimiento de secuencias de ADN especificas
conocidas como elementos de respuesta a
glucocorticoides (GRES) con funcion activadoradela
transcripcion.

2. Reconocimiento de los GRE negativos con funcion
inhibidora.

3. Porinteraccion directao indirectacon factoresdetrans-
cripcion,

4. Por competenciacon los factores de transcripcion por
co-activadores nucleares.®®

Tanto en pacientes como en animales, en diferentes
model os de laenfermedad, lafuncion del gje senormaliza
cuando se administran tratamientos antidepresivos, tera-
pia electroconvulsiva 0 en remisién espontanea.® Ade-
mas, eventos estresantes tempranos pueden afectar el
funcionamiento del ey convertirse en factores de ries-
go parael desarrollo del padecimiento durantelaadultez.?
Por otro lado, existe evidenciaqueindicaquelaconducta
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materna postnatal asociada con el cuidado delaprogenie
tiene efectosimportantes sobre el funcionamiento del gje
en el adulto.®

LaCRH esun neuropéptido fundamental enlaregula-
cion del e HHS Yy tiene efectos importantes en laregu-
lacion cardiovascular, larespiracion, el control del apetito,
el comportamiento asociado con € estrés, e estado de
animoy laregulacién del flujo sanguineo cerebral . Nu-
merosasinvestigacionessugieren el papel central quejuega
CRH en laneurobiologia de ladepresi6n.%? Las neuronas
CRH son fuerte y constantemente activadas en los pa-
cientes deprimidos o que conduce a un aumento en la
concentracion del péptido en el NPV. Los efectos centra-
lesdel incremento en los nivelesde CRH podrian ser res-
ponsables de a menos algunos sintomas de la enferme-
dad.*® Entre la evidencia que apoya dicha conclusién se
pueden citar: tratamientos farmacol 6gicos que disminu-
yen la actividad de neuronas CRH reducen los sintomas
depresivos;® lainyeccion intracerebroventricular de CRH
en animales de laboratorio induce una serie de sintomas
depresivos como ladisminucion del apetitoy delaactivi-
dad sexual, problemas de suefio, alteraciones en el com-
portamiento motor y ansiedad.®

La CRH provoca sus efectos biol6gicos através de la
unién a dos tipos de receptores, CRHR1 y CRHR2. Re-
cientemente se identificé un polimorfismo de un solo
nucledtido (SNP) en el gen CRHRL1 asociado con un in-
cremento en la susceptibilidad a padecer la depresion
mayor,®® lo cua apoya el papel directo que el CRH des-
empefia en la sintomatologia de la depresion. Los argu-
mentos anteriores, sumados a otras observaciones expe-
rimentales®®® |levan ala hipétesis CRH de la depresion
gue propone gue la hiperactividad de las neuronas CRH,
y con ellas del gje HHS estan involucradas con la apari-
cién de los sintomas de la enfermedad.>

En el NPV de pacientes con depresion, las neuronas
gue secretan AVP y OXT (oxitocing) estan fuertemente
activadas, |0 que sugiere que estos neuropéptidos tam-
bién se relacionan con el surgimiento de los sintomas.®
Enladepresion hay un aumento delarespuestahipofisiaria
alaAVP (70) y se haobservado que laAVP potencialos
efectos de la CRH.% Esimportante mencionar que mien-
tras en el estrés agudo CRH es la principal causante del
incremento en los niveles de laACTH, diferentes mode-
los animal es demuestran que durante el estrés crénico, la
AVPtoma el lugar de la CRH como agente estimulante
de la liberacion de ACTH. Puesto que la depresion es,
por definicién, un estado que se prolonga a menos por
varias semanas,” estas observaciones podrian sefialar que
lahiperactividad del e HHS sea causada por laAVP en
lugar de por la CRH.% Por otro lado, se ha sugerido que
circuitos vasopresinérgicos diferentesalos que regulan el

gje HHS estan involucrados en la generacion de conduc-
tas similares alas presentadas en la depresion.” Sin em-
bargo, esta ultimahipdtesisrequiere de mésinvestigacion
en humanos.

Por otro lado, la OXT tiene funciones opuestas a las
delaAVP actuando como inhibidor delaliberacion dela
ACTH y por lo tanto tiene consecuencias funcionales en
la reactividad del eje HHS.” La OXT presenta un au-
mento de expresion en pacientes deprimidos con sinto-
mas como ladisminucion del apetitoy lapérdidade peso,
conexion que se ve explicadaen el papel central que este
neuropéptido desempefiacomo hormonade lasaciedad.™
Variaciones en laexpresion de OXT se han observado en
pacientes que presentan pérdida de peso y que han sido
diagnosticados con depresion melancdlica, 1o queindica
que la OXT podria estar involucrada en el desarrollo de
esta enfermedad.”

En ladepresion, e gje HHS esta fuertemente activado
lo que lleva a una hipersecrecién de GC la cud, durante
periodos prolongados, genera dafio cerebral que empeora
con la edad.? Dicho dafio se ha observado particularmen-
teen el hipocampo donde atos niveles de GC estan impli-
cados en ladisminucién de la neurogénesis,” la detencion
del ciclo celular en las células periféricas” y la pérdidade
neuronas piramidales.” Estosy otros procesosinfluencian
la viabilidad y el funcionamiento de las neuronas
hipocampales, afectando lamemoriay €l aprendizaje.”®

Datos experimental esrecientes demuestran que el GR
juegaun papel crucial enlahiperactividad del geHHS, lo
cual se ve apoyado por diferentes observaciones, como
por ejemplo, el hecho de que tratamientos antidepresivos
incrementan la expresion de GR, su funcion y restauran
laretroalimentaci én negativa. Por otro lado, lanormaliza-
cién delafuncion del GR mediante antidepresivos hade-
mostrado ser un predictor significativo de los resultados
clinicosalargo plazo.®

Por supuesto, cualquier alteracion en uno o varios ni-
veles del ge se considera como candidata para explicar,
por lo menos en parte, la sintomatologia de la enferme-
dad. Se ha propuesto que laformaseverade ladepresion
tipo melancdlica, caracterizada por sintomas como la pér-
dida del placer en todas (o cas todas) las actividades, la
falta de reactividad a estimul os usual mente placenteros,
mal humor matutino y pérdida de peso significativa, po-
dria deberse a una hiperactividad de neuronas CRH.%
Por €l contrario, la depresion atipica, un estado que pre-
senta sintomas como hiperfagia, hipersomnio, respuesta
aumentada a estimulos externos, letargo y fatiga podria
ser causada por incrementos en los niveles de
glucocorticoides.®

Las causas que llevan a un aumento en la reactividad
del e HHS ain no han sido identificadas con precision.
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Como se menciond anteriormente, alteraciones en lafun-
cién de GR pueden afectar el proceso deretroalimentacion
negativa. No obstante, esdificil establecer s dichasaltera-
ciones son causa o efecto de la “ descalibracion” observa-
da. Por otro lado, es necesario tener en cuenta & posible
efecto de otras regiones cerebrales. Desde esta perspecti-
Va, Se requieren mas investigaciones para determinar los
procesos causales que llevan alahiperactividad del ge.

LA HIPOTESIS
DE LAS MONOAMINAS

Las monoaminas noradrenalina (NA), adrenaina (A)
y dopamina (DA) se conocen también como
catecolaminas. Estos neurotransmisores son sintetizados
apartir detirosina, en tanto quelaotramonoaminaimpor-
tante, laserotonina (5-HT), que esunaindolamina, sesin-
tetizaa partir del triptofano. Estas catecolaminas se con-
centran en vesiculasen laregion terminal delas neuronas
y son liberadas durante el proceso de transmision nervio-
sa, permitiendo la transmisién del impulso nervioso de
una neurona a la otra® La accién de las monoaminas
finaliza con su recaptura llevada a cabo por la neurona
presinéptica y/o las células gliales o por la accion de
enzimas extra e intracel ulares que las degradan. Los ni-
veles de monoaminas son regulados mediante
neurotransportadores dependientes de Na'/Cl-, los cuales
presentan dominios transmembrana y controlan la con-
centracion del neurotransmisor mediante la rapida
recaptura por parte de las terminales nerviosas, mante-
niendo asi bajas concentraciones en el espacio
sinéptico.®8 Por otro lado, existen dos enzimas amplia
mente distribuidas en el cuerpo que son importantes para
el metabolismo delasmonoaminas. |lamonoaminaoxidasa
(MAO) y la catecol-O-metiltransferasa (COMT).% En
las neuronas monoaminérgicas; sin embargo, COMT se
ha encontrado en muy bajas concentraciones o completa-
mente ausente.®® Por el contrario, en dichas neuronas,
dos isoformas de MAO se encargan de metabolizar las
catecolaminas, 1o que determina las cantidades de
neurotransmisores almacenados y liberados durante la
transmision.®

Lainvestigacion paraestablecer el principio funcional
delosprimerosantidepresivos, permitio determinar quela
enfermedad est4 asociada con una disminucién de
monoaminas en el espacio sindptico y esto llevd a la
postulacion de la hipbtesis monoaminérgica de la depre-
sion.® En esta hipotesis se propone que laenfermedad se
debe a una deficiencia de la actividad monoaminérgica
cerebral (déficit en la transmision de serotonina,
noradrenalina y dopamina en sitios cerebrales clave) y
gue puede ser tratada con drogas que incrementen esta

actividad.®* De hecho, varios tipos de antidepresivos
facilitan latransmision monoaminérgicareduciendolossin-
tomas depresivos.®®* Sin embargo, esta facilitacion re-
presenta solo unaparte de laaccion delos antidepresivos,
por lo que tratar de explicar sus efectos terapéuticos uni-
camente a través de este mecanismo, es una vision bas-
tante restringida del panorama general.

Los antidepresivos actuales estan disefiados para in-
crementar latransmision de monoaminas de maneraagu-
da, inhibiendo la recaptura o bien la degradacion de
neurotransmisores.” Ahora bien, existe evidencia que
sugiere que un incremento en lacantidad de monoaminas
sinépticasinducidas por laaccion de antidepresivos, pro-
duce alteraciones neuropl&sticas secundarias a través de
la regulacion del AMPc que desencadena cascadas de
segundos mensajeros capaces de determinar modifica-
ciones en diferentes regiones cerebrales que, alargo pla-
0, involucran cambiostranscripcionalesy traduccionales
gue podrian mediar laplasticidad molecular y celular me-
diante factores como el factor neurotroéfico derivado del
cerebro (BDNF).%2% Lo anterior puede tener efectos
negativos como el reforzamiento en lamemoriade even-
tos adversos, o cua podria mantener activas ciertas res-
puestas a estrés,* laregulacion anormal de genes como
p11% y la proteina de union a elemento de respuesta al
AMPc (CREB).*

La hipétesis de las monoaminas fue, durante mucho
tiempo, punto clave en lainvestigacion de la depresion.
Sin embargo, la evidencia recopilada demuestra que la
solaalteracion del sistemamonoaminérgico no puede ser
consideradani launicacausa, y quizastampoco laprinci-
pal en e surgimiento de la enfermedad.?® Aunque mu-
chos antidepresivos favorecen la transmision
monoaminérgica, el tratamiento requiere semanas para
poder reducir |os sintomas depresivos, ademés, la dismi-
nucion de monoaminas puede generar efectos en el ani-
mo de pacientes deprimidos, pero no de controles sanos.*
Por lo anterior, se hace necesario tomar en cuentael amplio
espectro de factores involucrados en la etiologia, de for-
ma que se logren establecer |os mecanismos que, junto
con la ateracion en la via de las monoaminas, posible-
mente estan involucrados en la enfermedad.

NEUROTROFINAS Y
NEUROGENESIS

Se ha observado que pacientes con depresion presen-
tan una disminucién del volumen hipocampal y otras re-
giones cerebrales como lacortezaprefrontal y laamigda
la, lo que ha llevado a proponer la hipétesis de que la
enfermedad podriainvolucrar descensosen losnivelesde
factores neurotroficos.® Las neurotrofinas son una fami-
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liade proteinas inicialmente identificadas como factores
de sobreviviencia en neuronas sensoriales y del sistema
simpético, que ademés controlan muchos aspectos de la
sobrevivencia, el desarrollo y el funcionamiento de
neuronas tanto en el sistema nervioso central como el
periférico.?” Se han descrito cuatro neurotrofinas en cé-
lulas de mamiferos: el factor de crecimiento nervioso
(NGF), e BDNF, laneurotrofina3 (NT-3) y laneurotrofina
4 (NT-4). Estas interactGian con la familia de receptores
tirosin quinasa relacionados con tropomiosina (Trk) que
desencadenan vias de sefializacion que les permiten re-
gular procesos tan diversos como el crecimiento de
dendritas y axones, € tréfico a través de membranas, la
formaciony el funcionamiento de sinapsis, ladiferencia-
ciondecélulasgliaesy susinteracciones con neuronas.*®
L asneurotrofinas son producidas como pro-neurotrofinas
gue son procesadas tanto intra como extracelularmente,
de forma que la proteina madura pueda llevar a cabo sus
funciones.®” Sin embargo, las proneurotrofinas también
tienen funciones biol gicasimportantes, yaque mediante
su unién a receptor p75NTR desencadenan vias de se-
gundos mensajeros que regulan procesos como la
apoptosis.*®

Laexpresion de las neurotrofinas esta controlada me-
diante interacciones celulares que desencadenan vias de
seflalizacion capaces de determinar las regiones en las
gue llevardn a cabo sus funcionesy los niveles de expre-
sion que les permitiran funcionar. Cada uno de los genes
de neurotrofinas se regulaatravés de multiples promoto-
res y secuencias aumentadoras.'® Esta expresion dife-
rencial estacontroladapor unaampliagamade estimulos
extrinsecos entre |os cual es se pueden citar |os miembros
delafamiliaWnty TGF-b (101), lahormonatiroidea T,
(102), los esteroides como el 17 b-Estradiol,’® y las
citoquinas proinflamatoriascomo IL-1, IL-6 y el factor a
de necrosis tumora (TNF-a).1%

La mayoria de estudios sobre la relacion de las
neurotrofinas y la depresion se han enfocado en
las funciones de BDNF debido a que éste se expresa
abundantemente en estructuras limbicas de individuos
adultos. El BDNF es un péptido que activa cascadas
de sefiaizacion que modifican rpidamente lafuncion de
blancos sinépticos locales y también tiene efectos a
largo plazo en la trascripcion génica.’®® ElI Ca?
citoplasmatico induce laexpresiéon de BDNF a activar
varios factores de transcripcion entre los cuales se
pueden citar CREB, el factor de transcripcion de res-
puesta a calcio (CaRF) y elementos estimuladores co-
rriente arriba (106). Una vez activado, el BDNF se
une a su receptor TrkB y participa, entre otros proce-
sos, en el aumento de la plasticidad sinaptica.'’” Existe
abundante literatura que demuestra que varias formas

de estrés llevan a una reduccién en los procesos de
sefialamiento mediados por BDNF en el hipocampo,
mientras que el tratamiento cronico con antidepresivos
incrementa dichos procesos.?% Por otro lado, varios
model os animal es de depresi on muestran una disminu-
cion de ARNm de BDNF en la formacién hipocampal
lo que sugiere que este factor participaen la aparicion
del padecimiento.%

Sin embargo, esimportante mencionar quelaeviden-
cia recopilada hasta el momento apunta a una relacion
entre las neurotrofinas y la depresion mucho méas com-
plejadelo que se podriasuponer. Aungue el sefialamiento
de BDNF esta claramente involucrado en la respuesta
antidepresiva, lareduccion o eliminacion de los niveles
del neuropéptido o del receptor TrkB no produce sinto-
mas depresivos.? Ademas, en otras regiones cerebra-
les, como el nicleo accumbens (NAC) o el &reaventral
tegmental (VTA), el BDNF gjerce un importante efecto
prodepresivo: €l estrés cronico incrementa la concen-
tracion de BDNF en el NAc, y la infusion directa de
BDNF en el VTA-NACc incrementa el tiempo de inmo-
vilidad en lapruebade nado forzado, unaconductarela-
cionada con la depresion.'®® Finalmente, se ha identifi-
cado un polimorfismo de una sola base en la region
codificante de BDNF que dafia el tréfico intracelular y
laliberacién del neuropéptido, Ilevando aladisminucion
del volumen hipocampal y, sin embargo, no ateralavul-
nerabilidad a la depresion.'® Las observaciones ante-
riores sugieren que los efectos depresivos y
antidepresivos no estén relacionados con los niveles de
expresion de BDNF a través de relaciones simples de
aumento o descenso en la concentracion de la
neurotrofina. Por el contrario, las vias de sefialamiento
de BDNF, en lo relacionado con la depresién, son espe-
cificas paracadaregion: en el hipocampo resultaen res-
puestas antidepresivas, mientrasqueenlaviaVTA-NAc
provoca comportamientos depresivos.’®

Una hip6tesis emergente propone que el trastorno de-
presivo reflgja dafios en funciones de redes neuronales
criticas asociadas con la respuesta al estrés, la determi-
nacion del estado de animo, etc.,*” mientras que unare-
cuperacion gradual de una o varias de estas redes a tra-
vésdelaactividad neuronal dependientedeactividad induce
un efecto antidepresivo. Por lo tanto, se sugiere que los
factores neurotroficos no controlan el estado de &nimo
por si mismos, sino que acttan como herramientas nece-
sarias en la modulacién dependiente de actividad de las
redes, cuyafuncion fisiolégicafinal es determinar lafor-
ma en la que cambios plésticos influencian dicho estado
de animo.**°

Existe un acuerdo generalizado en que las células del
giro dentado del hipocampo retienen la capacidad de pro-
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liferar y diferenciarse en neuronas funcional es, incorpo-
réandose a redes neuronales existentes, 10 que parece
favorecer una serie de procesos como el aprendizaje y
lamemoria.''! Investigaciones realizadas con animales
apuntan a gue esta capacidad de neurogénesis se ve
reducida en individuos adultos por causa del estrés cré-
nico, lo cual podriaestar asociado con ladisminucion del
volumen cerebral. Lo anterior sugiere que unadisminu-
cion de la neurogénesis, a estar asociada con la res-
puesta a estrés, puede tener un papel importante en la
fisiopatologiadeladepresion. Esto se ve apoyado por €l
hecho de quelamayoriade |os antidepresivos estimulan
laneurogénesis hipocampal en un periodo detiempo que
corresponde con el momento en el que aparecen sus
efectos terapéuticos,*? en tanto que lainhibicién de la
neurogénesis hipocampa eliminalos efectos conductuaes
positivos de los antidepresivos.? Tal evidenciahalleva-
do atratar de establecer alguna asociacion entre el pro-
ceso de neurogénesisy el desarrollo deladepresion; sin
embargo, dicha asociacién aln no esta clara > Di-
ferentes investigaciones que utilizan modelos animales
sugieren quelaneurogénesisen el giro dentadoy lapro-
liferacién celular, no determinan el comportamiento de-
presivo per se, sino que se asocian con factores que
participan en lamodul acion de tales conductas depresi -
vas, como, por ejemplo, el sistemade respuestaal estrés
y los mecanismos que permiten el tratamiento
farmacol 6gico.'® Muy probablemente, la neurogénesis
estéligadaacambiosfuncionales en los sistemas neurales
desde el tallo cerebral hastalas regionesfronto-limbicas
gue transmiten efectos de estrés negativos, asi como
efectos farmacol 6gicos beneficiosos, pero es necesario
tomar en cuenta que la depresion es una patologia com-
pleja e involucra sistemas neurol 6gicos complejos que
no necesariamente estan relacionados con la
neurogenesis.s

El tratamiento con antidepresivos incrementa, en el
hipocampo, los niveles de varios factores de crecimiento
entre los cuales se puede incluir BDNF, € cual inducela
neurogénesis. Sin embargo, se desconoce € mecanismo
especifico através del cual las nuevas neuronas podrian
restaurar el estado de animo. El incremento de la
neurogénesi s podria aumentar la propagacion através de
subregiones hipocampales y permitir a las redes
hipocampales adaptarse y aprender nuevas experien-
cias.’® No obstante, |os mecanismos que promueven sin-
tomas depresivos en respuesta al estrés difieren
marcadamente segun |os circuitos neurales involucrados
y pueden variar segiin sea €l tipo de estrés (externo o
interno).® Por lo tanto, hasta el momento no hasido posi-
ble proponer unateoriaque logre acoplar laneurogénesis
con el padecimiento de una manera contundente.

CITOQUINAS Y DEPRESION

En las Ultimas dos décadas, nuevos descubrimientos
sefialan alos procesos inflamatori os como mecani smos
importantesinvolucrados en el desarrollo de muchas en-
fermedades, siendo una de ellas |a depresion.*t11° Mu-
chas investigaciones han demostrado niveles
incrementados de citoquinas proinflamatorias en pacien-
tes con depresion, lo que llevo a acufiar |a hipétesis de
las citoquinas que postula que dichas proteinas partici-
pan en el desarrollo de la enfermedad.*?'?2 Algunas
observaciones consistentes con esta hipotesis son: con-
centraciones elevadas de citoquinas como lalL-1by la
IL-6 en pacientes con la enfermedad; la administracion
de citoquinas como la IL-1b o el TNF-a en individuos
sanos puede inducir sintomas depresivos;%1 en mu-
chos pacientes con depresién hay un incremento en los
niveles de cortisol, o cual reflgja la hiperactividad del
ge HHS que puede ser inducida por citoquinas; la de-
presion es frecuente en enfermedades inflamatorias
periféricas; |aadministracion de citoquinas en animales
induce conductas que pueden asociarse con sintomas
de depresion; y tratamientos antidepresivos crénicos
pueden prevenir comportamientos generados por
citoquinas.'?®

En el cerebro existen redes neuronales (formadas
por neuronas y elementos gliales) que no sélo produ-
cen citoquinas y expresan receptores, sino que tam-
bién amplifican las sefiales generadas por tales
citoquinas. Esto tiene efectos profundos en la accion
de neurotransmisoresy en lafuncion de CRH, asi como
en la conducta.’?® Estudios con animales de laborato-
rio demuestran que las citoquinas proinflamatoriasin-
ducen un sindrome de conducta enfermiza que presen-
ta varias caracteristicas que se traslapan con la
depresion, incluyendo anhedonia, anorexia, problemas
del suefio y actividad locomotora reducida.**” Dichos
cambios conductuales estén asociados con alteracio-
nes en el metabolismo delaserotonina, lanorepinefrina
y dopaminaen regiones cerebrales importantes parala
regulacion de las emociones como el sistema limbico
(amigdala, hipocampo y nuicleo accumbens), asi como
laregulacién delafuncion psicomotoray larecompen-
sa (ganglios basales). Por otro lado, las citoquinas tie-
nen un profundo efecto estimulador sobre el eje HHS
y laexpresion de CRH en hipotadlamo y amigdala, con-
tribuyendo con ello a la regulacién negativa alterada
del g/e que se menciond anteriormente.'?®

El estrés psicolégico es un factor de riesgo coman en
el desarrollo deladepresién. Dicho estrés activacitoquinas
proinflamatoriasy sus vias de sefializacion en el sistema
nervioso central y periférico.*?® Un posible mecanismo a
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través del cual las citoquinas pueden participar en €l de-
sarrollo deladepresién estd asociado con el metabolismo
del triptofano. En el cerebro, €l triptofano es requerido
paralasintesis de serotonina. Las citoquinas activan di-
rectamente a la triptofano 2, 3 dioxigenasa (TDO) y la
indolamina 2, 3 dioxigenasa (IDO), enzimas capaces de
degradar este amino &cido por lo que, el aumento en los
niveles de citoquinas generado por eventos estresantes
puede llevar aunadisminucion de triptofano y por tanto,
gjercer un efecto depresivo indirecto causado por un des-
censo en la transmision de serotonina.'?® Ahora bien, la
activacion de estas enzimas no necesariamente provoca
conductas depresivas a través del metabolismo de la
serotoning, o cual hallevado a unaexplicacion alterna:
ladegradacién del triptofano generacompuestos, como €l
&cido quinolinico, que actlian como agonistas 0 como an-
tagonistasdel receptor ionotropico de glutamato N-Metil-
D-Aspartato (NMDA) lo que sugiere una relacion entre
latransmisién de glutamato y laaparicién de laenferme-
dad. Esto es apoyado por observaciones en donde un in-
cremento en laactividad del sistemaglutamatérgico seha
visto en pacientes depresivos.*® El &cido quinolinico ge-
nera una sobreliberacion de glutamato en €l estriado y la
neocorteza, ! resultando, probablemente, en una atera-
cién en laneurotransmision glutamatérgicaque puede dar
origen acondiciones que propician el desarrollo delade-
presion.t*

Ahora bien, existe también evidencia de que las
citoquinas regulan latransmision serotonérgica por me-
canismos diferentes a la reduccion de los niveles de
triptofano vialDO. Las citoquinas proinflamatorias ac-
tivan potentemente el eje HHS mediante un incremento
en laproduccién de CRH o vasopresina cuando lainfla-
macion es crénica.** El mecanismo que llevaaestein-
cremento en la produccion de CRH no se conoce deta-
[ladamente. Bajo condiciones deinflamacion cronica, las
citoquinas proinflamatorias pueden causar resistenciaal
receptor de glucocorticoides o, por otro lado, promover
la expresion de laisoforma b de este receptor, la cual,
aungue es capaz de unirse a su ligando, permanece in-
activa. A nivel hipotaldmico, estos eventos podrian ex-
plicar la disminucién en la habilidad de los
glucocorticoides paradisminuir laproduccion de CRH.*2°
A nivel delascélulasdel sistemainmuneinnatas centra-
les y periféricas, el efecto inhibitorio de los
glucocorticoides sobre la produccién y la accion de las
citoquinas perderia su efectividad, 1o que induciria un
incremento en la produccién de citoquinas
proinflamatorias y esto atenuaria ain maés la retroali-
mentaci On negativade los glucocorti coi des sobrela CRH
intensificando, por lo tanto, el sistema de respuesta al
estrés.’3*

FACTORES EPIGENETICOS

Recientemente, gran parte de los esfuerzos para en-
tender los eventos que podrian explicar e surgimientoy la
etiologia de la depresion se han enfocado en el papel de
los mecani smos epigenéticos. El término “epigenética’ se
utiliza parareferirse alos factores que pueden modificar
la expresion génica'y que no estén asociados con cam-
biosen lasecuenciadel ADN propiamente dicha. Histori-
camente, el término surgié como una forma tedrica de
referirse alos mecanismos subyacentes que controlan la
diferenciacién de diversostipos de células que comparten
el mismo genoma.’®* Los mecanismos epigenéticos son
uno de los puntos de convergencia entre el efecto am-
biental y laaccion delos genes.

Lamodul acién epigenéticade laexpresion génicaac-
tla a través de varios mecanismos interrel acionados,*®
pero mereferiré aqui adosdedlos: lametilacion del ADN
y lamodificacién quimica de las histonas. Lametilacion
del ADN implica la unién covalente de un grupo metilo
(CH,) en el carbono 5’ del anillo de la citosina de un
dinucledtido CG (CpG) y esta catalizada por diferentes
tipos de enzimas metiltransferasas (DNMTs). Este grupo
metilo acttia como sefiad de reconocimiento para una se-
rie de factores proteicos que regulan laexpresion del gen.
Abundante evidenciarecopilada hasta el momento apun-
ta a una funcion represora de la metilacion, no obstante,
recientemente lainvestigacion de Chahrour, et al . (2008)™"
demuestra que también puede tener funciones activadoras
(ver adelante). Por su parte, la modificacion de las
histonas implicalaadicién covalente postraduccional de
diferentes grupos quimicos (acetilo, metilo, fosfato, sumo,
ubiquitina, ADPribosilacin, deiminacion eisomerizacion
de prolinas) en residuos de amino &cidos especificosdela
region N-terminal de regiones conocidas como las colas
de histonas.**®

Lametilacién del ADN y lamodificacion de histonas
determinan cambios en la estructura de la cromatina, 10
que, en Ultima instancia, define el estado de activacion/
inactivacion de regiones especificas que pueden compren-
der uno o varios genes. La metilacion del ADN puede
ocurrir en todo € genoma pero es funcionamente més
relevante cuando se presenta en regiones ricas en
dinucledtidos CpG, conocidas como islas CpG, presentes
principalmente en regiones promotoras.*** Estos grupos
metilo son reconocidos por proteinas especificas que, a
su vez, participan en el reclutamiento de complejos
remodel adores de la cromatinay enzimas modificadoras
de histonas. Lo anterior desemboca en estados de
cromati nacondensados/no-condensados que impi den/per-
miten el acceso de la maquinaria de transcripcion a la
region promotoray, por lo tanto, inhiben/activan laexpre-



Sequeira Cordero Andrey, et al. Neurobiologia de la depresién
Rev Mex Neuroci 2009; 10(6): 462-478

471

sién del gen.** Uno de los factores que reconoce las
citosinas metiladas en los dinucl edtidos CpG eslaprotei-
naMeCP2. Segun investigaciones recientes, MeCP2 pue-
deinhibir o activar laexpresion génicaatravés de meca
nismos no dilucidados del todo, pero que implican la
interaccion con diferentes factores proteicos que son los
que determinan el resultado final enlaexpresion.*” Dela
misma manera, la combinacion de diferentes “ sefiales’
quimicasen lascolasde histonas|levaal reclutamiento de
complejos proteicos que, deigual forma, modifican laes-
tructura de la cromatina compactando la regién (inhibi-
cion) o descompacténdola (activacién).’* De hecho,
ambos procesos (metilacién del ADN y modificacién de
histonas) corresponden a eventos complementarios en
donde uno involucraal otro, aunque también se havisto
que pueden ser inducidos independientemente. 42

Dado que las modificaciones epigenéticas pueden man-
tenerse durante largos periodos de tiempo (o todalavidade
losindividuos, incluso heredadostransgeneracio-na mente),
las investigaciones recientes se han enfocado en estos me-
canismosy su asociacion con e desarrollo de la depresion.
En esencia, laepigenéticaofrece un mecanismo atravésdel
cua las experiencias ambientales modifican la expresion
génica.*® Los cambios epigenéticos han sido implicados en
nUMerosos trastornos psiquiétricos; ** sin embargo, con res-
pecto aladepresion, losdatos existentesindican quelosme-
cani smos epigenéticos no causan directamente ladepresion,
sino que deben ser cons derados como factores de suscepti-
hilidad.*** En rel acidn con lo anterior, en mode os con roedo-
res se ha observado que la conducta materna 'y € estrés
temprano pueden determinar lametilacion del ADN, influ-
yendo en |os procesos emocionales del adulto.’® Diversos
estudios en estos organismos demuestran que conductas
maternas con bajas tasas de acicalamiento y aseo de sus
crias llevan a que en la adultez estos individuos presenten
mayor ansiedad y unadisminucién delaexpreséndeGR en
el hipocampo, comparadas con la progenie de madres con
tasas dtas de los mismos comportamientos.®4 De igua
forma, laexposicion aestréspsicosocid, nutriciond (presen-
cia 0 ausencia de ciertos nutrientes), a xenobicticos, etc.,
durante periodoscriticosdel desarrollo como laetapaperinatal
y posnata temprana, puede tener efectos adversos sobre €
funcionamiento del e HHSY, por lotanto, sobrelarespues-
taa estrés, aumentando la probabilidad del desarrollo dela
depresion.# También se ha visto que lareduccion en laex-
presion de GR estadeterminadapor lametilacion del promo-
tor en un dinucledtido CpG inserto en unasecuenciadereco-
nocimiento parael factor detrascripcion NGFI-A.% Por otro
lado, & estrés crénico induce cambios en la estructurade la
cromatinaen laregién del gen BDNF, lo quedteralaexpre-
sién del mismo y esto podria tener un impacto en la
fisiopatologiade ladepresion.*+

Lo anterior ha motivado la realizacion de diferentes
investigaciones que involucran € uso de sustancias po-
tencialmente capaces de revertir estados de metilacién o
modificar el cddigo de histonas, lo que en tltimainstancia
podria representar el cambio de la programacién
epigenética y el desarrollo de nuevas terapias
antidepresivas.® Desde esta perspectiva, laacetilacion de
histonas, la cual estd asociada con la activacioén
transcripcional y la cromatina descondensada, se ha con-
vertido en un blanco clave para el desarrollo de sustan-
cias antidepresivas. Asi, por giemplo, la administracion
crénica de imipramina, un antidepresivo que actiaen la
inhibicion de varios procesos como larecapturade NE, 5-
HT y DA, también revierte ciertos efectos deletéreos
generados por € modelo animal de derrota social (ver
adelante). Esta reversion implica un incremento en los
niveles de acetilacion de histonas en el promotor BDNF
en hipocampo.#

Las modificaciones epigenéticas corresponden a
marcas rel ativamente estables y, por lo tanto, son pro-
pensas a ser heredadas, no sélo através de la mitosis
sino también de lameiosis.’* Esto significaque un ras-
go adquirido através de unacondicion ambiental espe-
cifica puede trasmitirse de generacion en generacion
si el ambiente no revierte dichamodificacion. Lo ante-
rior se havisto retratado en lo respectivo alaconducta
materna en ratas y su efecto en los patrones de
metilacion génica de la progenie.®®'*° La epigenética
representa, por o tanto, un campo importante para es-
tablecer el efecto del ambiente, tanto externo como
interno, en el funcionamiento normal de los procesos
cerebrales y, al mismo tiempo en la aparicion de una
amplia gama de padecimientos psiquiatricos, perfilan-
dose asi como una de las &reas de investigacion de
mayor interésy crecimiento en |0s proximos afos. Ade-
mas, el carécter reversible de las modificaciones
epigenéticas representa un aspecto determinante en la
busgueda de soluciones terapéuticas para los efectos
negativos generados por el ambiente en etapas tem-
pranas del desarrollo delosindividuos.

MODELOS ANIMALES:
UNA HERRAMIENTA INDISPENSABLE

Es claro que la depresion es una enfermedad suma-
mente compleja. Las vias y actores involucrados en su
etiologia son tépicos de constante investigacion. Desde
esta perspectiva, el uso de modelos animales se ha con-
vertido en una herramienta imprescindible para identifi-
car factores genéticos y/o ambientales especificos, cir-
cuitos, mecanismos, etc., relacionados con € desarrollo
deladepresion. Ahorabien, un model o animal adecuado
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debe validarse através del cumplimiento de una serie de
requisitos que, en dltimainstancia, permitirian extrapolar
los resultados del modelo alos seres humanos. Estos re-
quisitosson:

1. Similitud en el perfil delossintomas.

2. Atenuacion mediante tratamientos efectivos al tratar
la condicién en humanos y la ausencia de efectos en
aquellos casos en los que tampoco hay efecto en el
humano.

3. Provocacion através de eventos que se supone indu-
cen lacondicién en humanosy que involucren proce-
sos neurogquimicossimilares.®

Existe una serie de model os que han permitido obte-
ner informaci én sobre los diferentes factores descritosen
apartados anteriores y, al mismo tiempo, develar, al me-
nos en parte, |os mecani smos de accion de diferentes sus-
tancias utilizadas como antidepresivos.’*® En estos mode-
los se evallan las respuestas “relacionadas con la
depresion” luego de unaexposicion aestrés agudo o cro-
nicoy, através de estas respuestas, se estudian adiferen-
tes niveles el efecto del estrés y las conductas que pue-
dan ser “interpretadas’ como depresivas, de forma que
se pueden identificar los elementos involucrados y os
mecanismos subyacentes.’®!

No es proposito de estarevision describir cadauno de
los model os, por |0 que solamente se presentarén algunos
gjemplosimportantes.

* Prueba de Nado Forzado (PNF). En esta prueba €
anima esintroducido en un recipiente con agua, el cual
lucha por escapar hasta que alcanza un estado de in-
movilidad que es considerado como una conducta de
desesperanza, similar a la que se presenta durante
la depresion.’™ Es uno de los model os més utilizados
debido a que predice muy bien la eficacia de las sus-
tancias antidepresivas que se han empleado hasta hoy
en el tratamiento de seres humanos. Estas sustancias
sin excepcion disminuyen el tiempo deinmovilidad de
los animales que las reciben comparadas con anima-
les control .53

» Lasuspension por la cola. Mide los periodos de ac-
tividad e inmovilidad de un ratén suspendido por la
cola.™ De nuevo, €l tiempo de inmovilidad es consi-
derado como una medida de conducta depresivayy, a
igual quelaPNF, este paradigmaes utilizado paraeva-
luar la eficacia de sustancias antidepresivas. Una ob-
servacion importante radica en el hecho de que, aun-
gue estas pruebas tienen caracteristicas similares, no
necesariamente son intercambiables puesto que, por
gjemplo, hay evidencia que indica que el sistema

GABAérgico estainvolucrado de maneradiferenteen
ambas pruebas.’®™ Ademas, las respuestas a
antidepresivos SSRI varian en unay otra prueba, lo
cual podria sugerir la accion de mecanismos y vias
diferentes. Otro punto importante con respecto a es-
tas dos pruebas es que la PNF se hace en ratas y
ratones, en tanto que la prueba de suspension por cola
se hace fundamentalmente en ratones de diferentes
cepas como Swiss, C57BL/6J y BALB/c, entre
otras.™°

e La prueba de desesperanza aprendida. Mide €l
desarrollo de respuestas pasivas como consecuencia
de choques eléctricos.>® En este caso, los animales
se consideran en estado de desesperanza si muestran
una disminucion en los intentos de escapatoriay tam-
bién se utiliza paraevaluar eficienciaantidepresivaal
generar un aumento en el nimero deintentos de esca
pe. Ademas, se han identificado otras conductas des-
plegadas durante la prueba que permiten una evalua-
cién més adecuada como modelo de depresién. Entre
estas conductas se pueden citar la actividad motora
disminuida, pérdidade pesoy apetito, inmunosupresion,
etc.’’

* El modelo de derrota social. Se explota el estrés
generado por lainteraccioén intraespecificaconindivi-
duos dominantesy los cambios conductual es genera-
dos por este.’s®

Otras pruebas utilizadas para el estudio del estrés, la
actividad de antidepresivosy ladepresion son lavocaliza-
cién neonatal ™ la sujecion fisicaprolongada® y €l ais-
lamiento.*! Estos dos ultimos son ejemplos de procedi-
mientos prolongados, destinados a evaluar el efecto del
estrés cronico. Esimportante mencionar que aungue cada
modelo presenta ventajas y desventgjas, todos son am-
pliamente utilizados en lainvestigacion deladepresiony
el desarrollo de sustancias con actividad antidepresiva.
Lautilizacion de uno u otro depende delas caracteristicas
depresivas a estudiar y de la naturaleza del evento
estresante involucrado (agudo o crénico).**®

Una de las principales limitantes del uso de modelos
animaesesqueesdificil, por no decir imposible, determi-
nar el estado de &nimo/depresién en un animal basado en
conductas de inmovilidad o de escape.®® Dichalimitante
se ve parcialmente resuelta mediante el trabajo con
primates puesto que presentan comportamientos comple-
josy estructuras sociales bastante cercanas a las de los
humanos.’®? Dado que en humanos la depresion se deter-
mina de manera verbal, a través de las respuestas a una
bateria de preguntas,’®® no es plausible desarrollar un pa-
radigma que model e en animalestodos | os aspectosrela
cionados con la enfermedad.?* No obstante, estos mode-
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los han sido ampliamente utilizados en de todas | as &reas
de estudio de la depresion, lo cual ha permitido determi-
nar |os cambios neuroplasticos ocurridos luego de estrés
agudo o cronico, las regiones en las que dichos cambios
ocurren, las vias involucradas e inclusive los factores
genéticos 'y epigenéticos implicados. Mucho del conoci-
miento acumulado hasta el momento se debe alautiliza-
cién de los model os animal es, que son indispensables en
lainvestigacion del funcionamiento cerebra y el desarro-
[lo de enfermedades psiquidtricas.

ENRIQUECIMIENTO
AMBIENTAL Y DEPRESION

El enriquecimiento ambiental puede definirsecomo una
combinacion compleja de estimul os inanimados y socia
les.’® Los individuos enriquecidos son criados en grupos
grandes y se mantienen en ambientes estimulantes, con
acceso a una variedad de objetos (juguetes, tineles, ma-
terial para anidamiento, escaleras, etc.) que son cambia-
dos frecuentemente, 10 que genera oportunidades de ex-
ploracion, actividad cognitiva, interaccion socid y gercicio
fl,Sl CO.165’166

Laexposicion de un individuo aun ambiente enrique-
cido generacambios conductual es, bioquimicosy estruc-
turales en regiones del cerebro como la corteza, el giro
dentado del hipocampo y la region CA1.1%%1¢” Estudios
de expresién mediante el uso de microarreglos demues-
tran que la estimulacion ambiental genera cambios casi
inmediatos (en lapsos de horas) en los perfiles de expre-
sion de muchos genes involucrados en diferentes proce-
soscomo, por gjemplo, ladiferenciacion neuronal, lacog-
nicién, laexcitabilidad neuronal y laformacion de nuevas
sinapsisy lareorganizacion o el reforzamiento de lasya
existentes.'®® Los ambientes enriquecidos también
incrementan el nimero de nuevas neuronas en e giro
dentado adulto'®” y reducen la muerte celular espontanea
en el hipocampo.'®® Lo anterior podria explicar el efecto
alargo plazo quetiene d enriquecimiento ambiental sobre
procesos como el aprendizajey lamemoriat™y al mismo
tiempo, sugiere un posible efecto atenuador sobre el de-
sarrollo de padeci mientos psiquiétricos como ladepresion
al potenciar procesos como, por ejemplo, la
neurogénesis.t™ El uso de model os animales hapermitido
establecer que el enriguecimiento induce modificaciones
positivas, capaces de aminorar conductasrel acionadas con
|a depreSi (’)n.161,165,171

Nuestro laboratorio ha publicado unaserie detrabajos
gue demuestran que el enriquecimiento ambiental genera
cambios conductuales y neuroquimicos que podrian de-
terminar los resultados obtenidos al realizar paradigmas
asociados con la depresion. 161165172173 Nyestros estudios

han mostrado que condiciones de crianza esténdar, aisla-
miento y enriqueci miento produjeron cambiosen loscom-
portamientos desplegados en paradigmas utilizados para
la evaluacion de conductas depresivas, como, por gem-
plo, laPNF, e campo abiertoy el consumo de sacarosa, y
provocaron cambios a largo plazo en las concertaciones
de 5-HT, NE, DA y otros metabolitos neuroguimicos en
regiones como corteza prefrontal, estriado e hipocampo.
Estos datos permiten sugerir que el enriquecimiento am-
biental mejoralahabilidad de procesamiento deinforma-
cion de los animales 'y, por tanto, reducen la excitacion
mantenida que presentan las ratas normalmente al ser
enfrentadas con un evento estresante.**! Dichas modifi-
caciones pueden ser revertidas mediante tratamiento
farmacol 6gico.'” Estaevidenciaapoyahallazgosprevios,
los cuales sugieren que eventos tempranos afectan la
respuesta del adulto a un estrés incontrolable.*** En con-
cordanciacon lo anterior, previamente se reportd que de-
pendiendo de laestimul acién temprana, tanto fisicacomo
social, la desesperanza conductual en ratas puede redu-
cirse 0 aumentarse.’”? Estos trabajos demuestran que el
aislamiento social representa un procedimiento adecuado
para modelar alteraciones asociadas con la depresion vy,
a mismo tiempo, presentan a enrigqueci miento ambiental
como un método pararevertir alteraciones generadas por
el ambiente temprano. Ambos, el aislamiento y € enri-
guecimiento, se perfilan como metodol ogias Utiles parael
estudio de factores, tanto intrinsecos como extrinsecos,
importantes en el desarrollo dela depresion.

Los mecanismos a través de los cuales el enriqueci-
miento ambiental produce estos efectos no han sido iden-
tificados ain.*™ El enriquecimiento induce cambiosen|os
sistemas colinérgicos, noradrenérgicos y serotonérgicos,
lo que sugiere que algunas vias de esos sistemas de
neurotransmision podrian desempefiar algun papel en el
efecto atenuador que |los ambientes enriquecidos g ercen
sobre los procesos relacionados con la depresion.’® Sin
embargo, cuando losindividuos son expuestos aambien-
tes enriquecidos, un nimero considerable de genes cam-
bian sus patrones de expresion lo que dificulta establecer
mecani smos especificos tnicosinvol ucrados. Unaposibi-
lidad que ha captado |a atencidn de muchos investigado-
res es el aumento en laneurogénesis,**"1” |o que no solo
explicarialosefectos positivosdel enriquecimiento anivel
de aprendizaje y memoria, sino también aquellos proce-
Sos que participan de algin modo en ladepresiény otras
enfermedades neuropsiquiétricas.'® Segin lo anterior, las
neurotrofinas se presentan como candidatos importantes
dado que son atamente sensibles a estimul os ambienta-
les.r La evidencia sefiala a BDNF como un factor im-
portante en la regulacion de la plasticidad generada por
losambientes enriquecidos.178-180
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De cualquier manera, el enriquecimiento ambiental se
ha convertido en una herramienta no sélo para entender
muchos de los procesos que ocurren normalmente en e
sistema nervioso central, sino también para el potencial
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas.'’
Desde esta perspectiva, datos generados a través de ex-
perimentaci dn con model os animal es puntualizan el efec-
to del enriquecimiento ambiental enlareduccion del des-
censo de la neurogénesis inducido por estrésy en la
disminucion de sefial es conductual es de depresion, o cual
tiene relevancia tanto en lo terapéutico como en lo con-
cerniente al conocimiento bésico de la enfermedad.'™
Tales efectos podrian estar mediados, a menos en parte,
por mecanismos epigenéticos,'’* sin embargo, se requiere
mas investigacion para determinar unaverdaderaasocia-
ciénentreel enriquecimiento ambiental y lasmodificacio-
nes epigenéticas.

CONCLUSIONES FINALES

Mucho se conoce sobrelaetiologiay el tratamiento de
ladepresidn, aunque lainformacién en muchos casos si-
gue siendo contradictoria. Se conocen ahora detalles de
los mecanismos involucrados y se han identificado ele-
mentosimportantes que directa, o indirectamente, partici-
pan en el proceso que conduce aladepresiéon o asu desa-
rrollo. Diariamente surge nueva evidencia que va
incorporando informaci én sobre larel acién genoti po-am-
biente, las vias neuroendocrinasinvolucradas, €l papel de
los neurotransmisores, de las neurotrofinas, del sistema
inmuney de la plasticidad en todos sus niveles (celular,
molecular y epigenético). Sin embargo, apesar del avance
en e conocimiento sobre la enfermedad existen grandes
vacios de informacion que impiden alcanzar una “teoria
unificada” que logre describirla de manera adecuada y
concreta. La depresiéon es un sindrome complejo cuyo
diagndstico distamucho de ser especifico debido aquetal
complejidad se evidencia con varios tipos de manifesta-
cion. Todo lo anterior presenta un panorama complicado
alahorade tratar de entender la enfermedad y desarro-
Ilar medicamentos adecuados. Desde esta perspectiva, la
investigacion futura debe abordar |as preguntas pendien-
tes de forma interdisciplinaria, de manera que los datos
generados abarquen &reas mas amplias y, por lo tanto,
permitan comprender de maneraintegral € padecimien-
to. Esimportante ver més alladelas hipotesis planteadas
hasta el momento que involucran los distintos actores
mencionados anteriormente, puesto que es necesario en-
contrar los puntos de convergencia en los cuales estos
procesos interacttan para dar como resultado el cuadro
depresivo. Ademés, el efecto ambiental debe evaluarse
desde |la perspectiva de las modificaciones epigenéticas,

no solo para entender de qué manera el ambiente influye
en el desarrollo de la enfermedad sino, a mismo tiempo,
paradirigir nuevos enfoquesal desarrollo detratamientos
antidepresivos. Es importante recalcar que los estudios
clinicos deben seguir siendo apoyados con €l desarrollo
de model os animalesy estudios de neuroimagen, incorpo-
rando métodos de andlisis conductualesy explotando las
posibilidades de nuevos procedimientos de analisis
neuroquimico y molecular, con €l fin de encontrar res-
puestas integral es a preguntas rel acionadas con procesos
tan complejos como |os que subyacen ala depresion.
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