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RESUMEN
La depresión es una enfermedad compleja que afecta a un porcentaje considerable de la población mundial (17-20%). Aunque
todavía no se han identificado los circuitos cerebrales específicos, investigaciones utilizando neuroimagen, estudios post mortem
y modelos animales señalan regiones importantes para la fisiopatología de la enfermedad. Al mismo tiempo, se han identificado
procesos como la respuesta al estrés, la respuesta inmune, la transmisión sináptica y la plasticidad neuronal que participan en el
desarrollo de la enfermedad. Así, una serie de procesos neurohormonales, neuronales y neurotróficos son objeto de intensa
investigación con el objetivo de comprender el surgimiento y progreso de la depresión. Entre los factores estudiados se encuen-
tran el eje hipotalámico-hipofisiario-suprarrenal, la transmisión monoaminérgica, los mecanismos neurotróficos, 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 expresión
génica a través de mecanismos epigenéticos, convirtiéndose en factores de susceptibilidad. Por su parte, el enriquecimiento
ambiental también es capaz de modificar diversos procesos neurológicos, adquiriendo un papel relevante en el desarrollo de la
enfermedad.
Palabras clave: Depresión, eje HHS, monoaminas, neurotrofinas, citoquinas, genética, epignenética, ambiente.

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.
Key words: Depression, HPA axis, monoamines, neurotrophins, cytokines, genetics, epigenetics, environment.
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INTRODUCCIÓN

La depresión se caracteriza por una importante alte-
ración del humor, con episodios que pueden durar varias
semanas o meses. Los pacientes sufren pérdida de inte-
rés en todo e incapacidad para experimentar placer, con
sentimientos de infravaloración y culpa, déficit cognitivos,
junto con pérdida del apetito, del sueño y del deseo sexual.1
Es una enfermedad mental que afecta a millones de per-
sonas (17-20% de la población general) causando graves
pérdidas económicas por incapacidad. El trastorno es dos
veces más frecuente en mujeres y representa un factor
de riesgo para otras enfermedades como la cardiopatía
isquémica.2,3 Según algunas proyecciones, se asume que

la depresión llegará a convertirse en la segunda causa de
incapacidad a nivel mundial para el año 2020, solamente
superada por las enfermedades cardiovasculares.4

A pesar de su prevalencia y del impacto considerable
en la salud humana, se conoce poco sobre las regiones
cerebrales involucradas en la aparición de la enfermedad,
los factores genéticos y ambientales desencadenantes
y los mecanismos a través de los cuales se produce la
condición depresiva. Este vacío de conocimiento contras-
ta con la información disponible para otros padecimientos
comunes como la hipertensión, la diabetes tipo II y el cán-
cer.5 Esto se debe a dos razones principales: primero, el
estudio de cambios patológicos a nivel del cerebro es
mucho más complicado que para otros órganos. Para en-
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te fuertes y consistentes con factores genéticos específi-
cos, lo cual puede deberse a la compleja heterogeneidad
de los síntomas de la depresión y la dificultad de estable-
cer el diagnóstico preciso de la enfermedad.9 Debido a
esto, no se han identificado genes específicos principales,
lo que a su vez limita la posibilidad de establecer modelos
genéticos válidos para el padecimiento. De esta manera,
se supone que existe una predisposición genética asocia-
da con muchos genes con efecto aditivo, la cual interactúa
con factores ambientales de riesgo, tales como la alimen-
tación, la exposición a sustancias xenobióticas o la ocu-
rrencia de eventos estresantes que pueden resultar en
episodios depresivos en algunos pacientes.10

En el desarrollo de la depresión pueden estar
involucradas diferentes estructuras anatómicas y diver-
sas vías nerviosas, lo que sugiere la participación de una
cantidad considerable de factores. Ahora bien, no existe
un circuito neuroanatómico específico y en su lugar se
han identificado varias regiones cerebrales encargadas
de regular las funciones de emotividad, recompensa y eje-
cución. Entre las regiones más estudiadas están la corte-
za prefrontal,11 el hipocampo,12 la amígdala13 y el núcleo
accumbens.14 Actualmente, una gran cantidad de estu-
dios que involucran análisis post mortem, de neuroimagen
y modelos animales, tienen como objetivo definir de ma-
nera más específica dichos circuitos e identificar otras
regiones o subregiones involucradas con el desarrollo de
la enfermedad. Entre los candidatos más estudiados en la
búsqueda de participantes involucrados se pueden citar:
la regulación anormal de monoaminas cerebrales,15 los
adrenorreceptores,16,17 los sistemas dopaminérgicos,18 el
eje hipotalámico hipofisiario suprarrenal (HHS),19 las
citoquinas,20 las neurotrofinas21 y la neurogénesis.22 En la

frentar esta limitante, se han utilizado dos tipos de estra-
tegias para el estudio del cerebro: las basadas en estudios
post mortem que permiten documentar algunas caracte-
rísticas de los circuitos cerebrales, y las técnicas de
neuroimagen mediante el uso de marcadores indirectos
de la activación.6 Sin embargo, aunque estas metodologías
proveen información importante, presentan algunas limi-
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 de la actividad de cier-
tas regiones cerebrales utilizando neuroimagen no es su-
ficiente para detallar los mecanismos asociados con la
amplia gama de síntomas de la depresión, todo lo cual
desemboca en vacíos de conocimiento sobre los procesos
subyacentes.7 Como herramienta complementaria, el de-
sarrollo de modelos animales ha permitido avances im-
portantes en la comprensión del trastorno depresivo y el
desarrollo de fármacos con actividad antidepresiva.8 Otra
de las causas del vacío de conocimiento en este campo
surge del hecho de que la depresión es una enfermedad
multifactorial que involucra una serie considerable de fac-
tores de riesgo como, por ejemplo, eventos estresantes,
anormalidades endocrinas, cáncer, alteraciones del siste-
ma inmune, además de la expresión anormal de numero-
sos genes involucrados en la respuesta al estrés, el apren-
dizaje, la plasticidad neuronal y la memoria.5 Esto dificulta
enormemente investigar todas las variables o determinar
el efecto individual de cada una, ensombreciendo así la
posibilidad de detallar los procesos subyacentes.

En relación con lo anterior, según los hallazgos en el
campo de la genética de la depresión, hasta el momento
no se han logrado establecer asociaciones suficientemen-

Figura 1. Representación esquemática de los principales participantes implicados en el desarrollo de la depresión.
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figura 1 se presenta un esquema de los principales acto-
res asociados con la depresión.

Un elemento clave en el desarrollo de la depresión
radica en una respuesta aumentada o disminuida al
estrés.23,24 Los agentes estresantes provocan una serie
de reacciones corporales que en conjunto se conocen como
el Síndrome de Adaptación General (SAG). Este síndro-
me representa un esfuerzo del organismo para adaptarse
a las nuevas condiciones generadas por tales agentes.25

Aunque la respuesta corporal al estrés es un proceso nor-
mal, dirigido a mantener la estabilidad y/o la homeostasis,
la activación del sistema de respuesta mantenida a largo
plazo puede tener efectos peligrosos, e inclusive morta-
les, incrementando el riesgo no sólo de depresión,23 sino
de obesidad,26 enfermedades cardiovasculares27 y de gran
variedad de otros padecimientos.28,29

La presente revisión pretende referirse el estado ac-
tual del conocimiento sobre la depresión, presentando al-
gunos de los mecanismos asociados, la participación de
factores genéticos y epigenéticos, y el aporte de los mo-
delos animales en el entendimiento de la enfermedad y la
acción de agentes antidepresivos.

ESTUDIOS DE
NEUROIMAGEN

Diversas técnicas de neuroimagen han sido utilizadas
para estudiar las regiones cerebrales involucradas en la
depresión. Las primeras investigaciones de neuroimagen
estudiaron la actividad cerebral midiendo el flujo sanguí-
neo en el cerebro o el metabolismo de la glucosa.30 Cam-
bios en el flujo sanguíneo local y el metabolismo de la
glucosa durante la actividad cerebral reflejan diferencias
netas en la actividad metabólica total relacionada con la
transmisión sináptica,31 por lo tanto permiten generar
mapas de la función nerviosa regional.32 De lo anterior se
desprende la utilidad de estas técnicas para identificar
regiones asociadas con la depresión al comparar indivi-
duos deprimidos con controles sanos. Dos metodologías
desarrolladas para este efecto son la tomografía por emi-
sión de positrones (PET) y a la resonancia magnética fun-
cional (fMRI).

En PET se utilizan radioligandos utilizados para identi-
ficar la distribución de receptores en el cerebro y medir la
actividad cerebral.33 Estas moléculas llamadas
radionúclidos producen señales que son fácilmente de-
tectadas mediante mecanismos electrónicos, los cuales
permiten generar imágenes de las regiones cerebrales
activas. El radionúclido más utilizado para medir el flujo
sanguíneo cerebral es el agua marcada con oxígeno 15,
en tanto que el 2-fluoro-2-desoxiglucosa se usa para me-
dir el metabolismo de la glucosa.33 La imagen de PET

representa la distribución anatómica del radionúclido en
el tejido y resulta de una compleja serie de algoritmos
matemáticos computarizados generados a partir de
escaneos a diferentes niveles titulares lo cual permite es-
tablecer la o las regiones funcionalmente asociadas con
un fenómeno específico.34

Por otro lado, las imágenes producto de la resonan-
cia magnética funcional (fRMI) utilizan principalmente
la desoxihemoglobina asociada con el flujo sanguíneo
como agente endógeno aumentador de contraste. La
desoxihemoglobina representa una fuente de señal para
la resonancia magnética de forma que, mediante una ade-
cuada secuencia de imágenes, se pueden observar fun-
ciones corticales dependientes de la actividad cerebral
por aumento en el flujo sanguíneo.35 En la actualidad,
fMRI es la técnica más utilizada debido a que presenta
una serie de ventajas entre las cuales se pueden citar el
que:

1. No requiere la inyección de isótopos radioactivos.
2. El tiempo de escaneo es reducido en comparación con

otros métodos.
3. Ofrece mayor resolución temporal y espacial de las

imágenes.36

Los procedimientos de neuroimagen han permitido
estudiar la fisiopatología de diferentes enfermedades,
entre ellas la depresión al señalar regiones cerebrales
específicas para su respectiva evaluación
histopatológica, permitir la identificación de mecanis-
mos asociados con el tratamiento antidepresivo y fa-
vorecer la clasificación de diferentes trastornos
afectivos en los cuales, cambios vasculares permiten
asociar diversos síntomas específicos con subtipos del
trastorno depresivo.37,38

Durante la década pasada, los neurocientíficos exa-
minaron la “circuitería de las emociones”, identificando
así el importante papel del sistema límbico que incluye
estructuras como la amígdala, el hipocampo, la ínsula y
algunas regiones de la corteza cingulada anterior.39 La
evidencia acumulada a través de estudios de neuroimagen
señala que regiones como la amígdala y la corteza
prefrontal presentan un actividad incrementada en pa-
cientes con depresión y en individuos sanos que sufren
de episodios transitorios de tristeza, actividad que es re-
vertida mediante tratamiento farmacológico del tipo
inhibidor selectivo de recaptura de serotonina (SSRI).6

El flujo sanguíneo y el metabolismo de la glucosa de pa-
cientes con depresión también se incrementan de mane-
ra anormal en el tálamo,40 en tanto que se ven reducidos
en el caudado.41 De la misma manera, áreas específicas
de la corteza lateral temporal y parietal han demostrado



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

465

disminuciones de actividad en pacientes afectados.30

Estas reducciones locales en la actividad cerebral po-
drían señalar regiones que se desactivan durante el pro-
cesamiento emocional y podrían estar relacionadas con
algunas de las características neuropsicológicas de la
depresión.38

EL EJE HIPOTALÁMICO-
HIPOFISIARIO-SUPRARRENAL (HHS) Y
LA RESPUESTA AL ESTRÉS

El sistema HHS regula la respuesta al estrés y su ac-
tividad se ve disparada por la estimulación inflamatoria,
física o psicosocial.42 La respuesta al estrés está gober-
nada por la secreción en el sistema porta hipotalámico
hipofisiario de la hormona liberadora de corticotropina
(CRH) y por la liberación de la neurohormona arginín-
vasopresina (AVP) por parte de las células del núcleo
paraventricular del hipotálamo (NPV) en la neurohipófisis.
CRH estimula la hipófisis anterior, la cual secreta la
hormona adrenocorticotrópica (ACTH) al torrente san-
guíneo lo que, en última instancia, estimula la síntesis y
liberación de glucocorticoides (GC) en la corteza
suprarrenal (cortisol en humanos y corticosterona en roe-
dores).43 Los GC desempeñan una serie de funciones
importantes en diferentes tejidos, incluyendo el eje HHS
donde son responsables de inhibir, mediante retroalimen-
tación negativa, la secreción de AVP y CRH en el
hipotálamo y la secreción de ACTH en la hipófisis.44

El CRH y la AVP regulan la liberación de ACTH me-
diante sistemas de segundos mensajeros. CRH activa sis-
temas de proteínas Gs, lo cual lleva a la formación de
AMPc y la activación de proteín quinasas del tipo A (PKA).
La AVP trabaja a través de receptores específicos cono-
cidos como V1b, V3 y V2 que se expresan casi exclusi-
vamente en la hipófisis y que son diferentes a aquellos
que funcionan en el riñón.45 En todos los casos, el resulta-
do es la activación de una fosfolipasa cuya representante
específica en el cerebro es la fosfolipasa C-â3.46 El re-
ceptor V3 es necesario para una respuesta hipofisiaria y
suprarrenal tanto en estrés agudo como en crónico.47 Por
lo anterior, la regulación anormal de estos factores es cla-
ve en la respuesta corticotrófica en presencia de los altos
niveles de GC asociados con el estrés crónico o con la
depresión.48

La activación del eje por estrés regula funciones tales
como el metabolismo49 y la inmunidad50 y, al mismo tiem-
po, modifica el funcionamiento cerebral regulando la su-
pervivencia neuronal,51 la neurogénesis, el tamaño de es-
tructuras complejas como el hipocampo, la adquisición de
recuerdos y la evaluación emocional de eventos.52,53 Se-
gún lo anterior, la participación clave que tiene el eje HHS

en la respuesta al estrés y otros procesos relacionados,
sugiere que su disfunción podría contribuir
significativamente en el desarrollo de trastornos psiquiá-
tricos como la depresión.

El cortisol, actuando sobre el hipotálamo y la hipófisis,
normalmente ejerce una retroalimentación negativa que
apaga la respuesta al estrés después que una “amenaza”
ha pasado.54 Esta molécula es una de las principales hor-
monas del estrés y actúa sobre varios órganos y áreas
cerebrales a través de dos tipos de receptores: recepto-
res de mineralocorticoides (MR) y receptores de
glucocorticoides (GR), los cuales presentan una distribu-
ción específica y selectiva en el cerebro y actúan sobre
múltiples regiones tales como el hipocampo, la amígdala y
la corteza prefrontal.55 Además, a través de la unión con
sus respectivos receptores (GR y MR), los GC actúan
como potentes reguladores negativos de la síntesis y libe-
ración de CRH en el núcleo paraventricular y de la
proopiomelanocortina/ACTH en la hipófisis anterior.44

El receptor citoplasmático de glucocorticoides es un
complejo proteico formado por la interacción de varias
proteínas de choque térmico (hsp), inmunofilinas, co-
chaperonas y quinasas del sistema de señalamiento de las
MAPK (del inglés para proteína quinasa activadora de la
mitosis).56 El receptor presenta tres dominios con dife-
rentes funciones: un dominio N-terminal con funciones de
transactivación, un dominio de unión al ADN y un domi-
nio de unión a ligandos.57 La formación de un complejo
activado GC/GR induce la disociación de las proteínas
hsp y la translocación al núcleo donde puede regular la
expresión génica mediante cuatro mecanismos diferen-
tes:

1. Reconocimiento de secuencias de ADN específicas
conocidas como elementos de respuesta a
glucocorticoides (GREs) con función activadora de la
transcripción.

2. Reconocimiento de los GRE negativos con función
inhibidora.

3. Por interacción directa o indirecta con factores de trans-
cripción,

4. Por competencia con los factores de transcripción por
co-activadores nucleares.58

Tanto en pacientes como en animales, en diferentes
modelos de la enfermedad, la función del eje se normaliza
cuando se administran tratamientos antidepresivos, tera-
pia electroconvulsiva o en remisión espontánea.59 Ade-
más, eventos estresantes tempranos pueden afectar el
funcionamiento del eje y convertirse en factores de ries-
go para el desarrollo del padecimiento durante la adultez.23

Por otro lado, existe evidencia que indica que la conducta
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materna postnatal asociada con el cuidado de la progenie
tiene efectos importantes sobre el funcionamiento del eje
en el adulto.60

La CRH es un neuropéptido fundamental en la regula-
ción del eje HHS y tiene efectos importantes en la regu-
lación cardiovascular, la respiración, el control del apetito,
el comportamiento asociado con el estrés, el estado de
ánimo y la regulación del flujo sanguíneo cerebral.61 Nu-
merosas investigaciones sugieren el papel central que juega
CRH en la neurobiología de la depresión.62 Las neuronas
CRH son fuerte y constantemente activadas en los pa-
cientes deprimidos lo que conduce a un aumento en la
concentración del péptido en el NPV. Los efectos centra-
les del incremento en los niveles de CRH podrían ser res-
ponsables de al menos algunos síntomas de la enferme-
dad.55 Entre la evidencia que apoya dicha conclusión se
pueden citar: tratamientos farmacológicos que disminu-
yen la actividad de neuronas CRH reducen los síntomas
depresivos;63 la inyección intracerebroventricular de CRH
en animales de laboratorio induce una serie de síntomas
depresivos como la disminución del apetito y de la activi-
dad sexual, problemas de sueño, alteraciones en el com-
portamiento motor y ansiedad.64

La CRH provoca sus efectos biológicos a través de la
unión a dos tipos de receptores, CRHR1 y CRHR2. Re-
cientemente se identificó un polimorfismo de un solo
nucleótido (SNP) en el gen CRHR1 asociado con un in-
cremento en la susceptibilidad a padecer la depresión
mayor,65 lo cual apoya el papel directo que el CRH des-
empeña en la sintomatología de la depresión. Los argu-
mentos anteriores, sumados a otras observaciones expe-
rimentales66-68 llevan a la hipótesis CRH de la depresión
que propone que la hiperactividad de las neuronas CRH,
y con ellas del eje HHS están involucradas con la apari-
ción de los síntomas de la enfermedad.55

En el NPV de pacientes con depresión, las neuronas
que secretan AVP y OXT (oxitocina) están fuertemente
activadas, lo que sugiere que estos neuropéptidos tam-
bién se relacionan con el surgimiento de los síntomas.69

En la depresión hay un aumento de la respuesta hipofisiaria
a la AVP (70) y se ha observado que la AVP potencia los
efectos de la CRH.23 Es importante mencionar que mien-
tras en el estrés agudo CRH es la principal causante del
incremento en los niveles de la ACTH, diferentes mode-
los animales demuestran que durante el estrés crónico, la
AVP toma el lugar de la CRH como agente estimulante
de la liberación de ACTH. Puesto que la depresión es,
por definición, un estado que se prolonga al menos por
varias semanas,71 estas observaciones podrían señalar que
la hiperactividad del eje HHS sea causada por la AVP en
lugar de por la CRH.55 Por otro lado, se ha sugerido que
circuitos vasopresinérgicos diferentes a los que regulan el

eje HHS están involucrados en la generación de conduc-
tas similares a las presentadas en la depresión.72 Sin em-
bargo, esta última hipótesis requiere de más investigación
en humanos.

Por otro lado, la OXT tiene funciones opuestas a las
de la AVP, actuando como inhibidor de la liberación de la
ACTH y por lo tanto tiene consecuencias funcionales en
la reactividad del eje HHS.73 La OXT presenta un au-
mento de expresión en pacientes deprimidos con sínto-
mas como la disminución del apetito y la pérdida de peso,
conexión que se ve explicada en el papel central que este
neuropéptido desempeña como hormona de la saciedad.74

Variaciones en la expresión de OXT se han observado en
pacientes que presentan pérdida de peso y que han sido
diagnosticados con depresión melancólica, lo que indica
que la OXT podría estar involucrada en el desarrollo de
esta enfermedad.75

En la depresión, el eje HHS está fuertemente activado
lo que lleva a una hipersecreción de GC la cual, durante
periodos prolongados, genera daño cerebral que empeora
con la edad.23 Dicho daño se ha observado particularmen-
te en el hipocampo donde altos niveles de GC están impli-
cados en la disminución de la neurogénesis,76 la detención
del ciclo celular en las células periféricas77 y la pérdida de
neuronas piramidales.78 Éstos y otros procesos influencian
la viabilidad y el funcionamiento de las neuronas
hipocampales, afectando la memoria y el aprendizaje.79,80

Datos experimentales recientes demuestran que el GR
juega un papel crucial en la hiperactividad del eje HHS, lo
cual se ve apoyado por diferentes observaciones, como
por ejemplo, el hecho de que tratamientos antidepresivos
incrementan la expresión de GR, su función y restauran
la retroalimentación negativa. Por otro lado, la normaliza-
ción de la función del GR mediante antidepresivos ha de-
mostrado ser un predictor significativo de los resultados
clínicos a largo plazo.81

Por supuesto, cualquier alteración en uno o varios ni-
veles del eje se considera como candidata para explicar,
por lo menos en parte, la sintomatología de la enferme-
dad. Se ha propuesto que la forma severa de la depresión
tipo melancólica, caracterizada por síntomas como la pér-
dida del placer en todas (o casi todas) las actividades, la
falta de reactividad a estímulos usualmente placenteros,
mal humor matutino y pérdida de peso significativa, po-
dría deberse a una hiperactividad de neuronas CRH.82

Por el contrario, la depresión atípica, un estado que pre-
senta síntomas como hiperfagia, hipersomnio, respuesta
aumentada a estímulos externos, letargo y fatiga podría
ser causada por incrementos en los niveles de
glucocorticoides.82

Las causas que llevan a un aumento en la reactividad
del eje HHS aún no han sido identificadas con precisión.
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Como se mencionó anteriormente, alteraciones en la fun-
ción de GR pueden afectar el proceso de retroalimentación
negativa. No obstante, es difícil establecer si dichas altera-
ciones son causa o efecto de la “descalibración” observa-
da. Por otro lado, es necesario tener en cuenta el posible
efecto de otras regiones cerebrales. Desde esta perspecti-
va, se requieren más investigaciones para determinar los
procesos causales que llevan a la hiperactividad del eje.

LA HIPÓTESIS
DE LAS MONOAMINAS

Las monoaminas noradrenalina (NA), adrenalina (A)
y dopamina (DA) se conocen también como
catecolaminas. Estos neurotransmisores son sintetizados
a partir de tirosina, en tanto que la otra monoamina impor-
tante, la serotonina (5-HT), que es una indolamina, se sin-
tetiza a partir del triptofano. Estas catecolaminas se con-
centran en vesículas en la región terminal de las neuronas
y son liberadas durante el proceso de transmisión nervio-
sa, permitiendo la transmisión del impulso nervioso de
una neurona a la otra.83 La acción de las monoaminas
finaliza con su recaptura llevada a cabo por la neurona
presináptica y/o las células gliales o por la acción de
enzimas extra e intracelulares 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-
centración del neurotransmisor mediante la rápida
recaptura por parte de las terminales nerviosas, mante-
niendo así bajas concentraciones en el espacio
sináptico.84,85 Por otro lado, existen dos enzimas amplia-
mente distribuidas en el cuerpo que son importantes para
el metabolismo de las monoaminas: la monoamina oxidasa
(MAO) y la catecol-O-metiltransferasa (COMT).86 En
las neuronas monoaminérgicas; sin embargo, COMT se
ha encontrado en muy bajas concentraciones o completa-
mente ausente.86 Por el contrario, en dichas neuronas,
dos isoformas de MAO se encargan de metabolizar las
catecolaminas, lo que determina las cantidades de
neurotransmisores almacenados y liberados durante la
transmisión.87

La investigación para establecer el principio funcional
de los primeros antidepresivos, permitió determinar que la
enfermedad está asociada con una disminución de
monoaminas en el espacio sináptico y esto llevó a la
postulación de la hipótesis monoaminérgica de la depre-
sión.88 En esta hipótesis se propone que la enfermedad se
debe a una deficiencia de la actividad monoaminérgica
cerebral (déficit en la transmisión de serotonina,
noradrenalina y dopamina en sitios cerebrales clave) y
que puede ser tratada con drogas que incrementen esta

actividad.89 De hecho, varios tipos de antidepresivos
facilitan la transmisión monoaminérgica reduciendo los sín-
tomas depresivos.90,91 Sin embargo, esta facilitación re-
presenta sólo una parte de la acción de los antidepresivos,
por lo que tratar de explicar sus efectos terapéuticos úni-
camente a través de este mecanismo, es una visión bas-
tante restringida del panorama general.

Los antidepresivos actuales están diseñados para in-
crementar la transmisión de monoaminas de manera agu-
da, inhibiendo la recaptura o bien la degradación de
neurotransmisores.91 Ahora bien, existe evidencia que
sugiere que un incremento en la cantidad de monoaminas
sinápticas inducidas por la acción de antidepresivos, pro-
duce alteraciones neuroplásticas secundarias a través de
la regulación del AMPc que desencadena cascadas de
segundos mensajeros capaces de determinar modifica-
ciones en diferentes regiones cerebrales que, a largo pla-
zo, involucran cambios transcripcionales y traduccionales
que podrían mediar la plasticidad molecular y celular me-
diante factores como el factor neurotrófico derivado del
cerebro (BDNF).92,93 Lo anterior puede tener efectos
negativos como el reforzamiento en la memoria de even-
tos adversos, lo cual podría mantener activas ciertas res-
puestas al estrés,94 la regulación anormal de genes como
p1195 y la proteína de unión al elemento de respuesta al
AMPc (CREB).92

La hipótesis de las monoaminas fue, durante mucho
tiempo, punto clave en la investigación de la depresión.
Sin embargo, la evidencia recopilada demuestra que la
sola alteración del sistema monoaminérgico no puede ser
considerada ni la única causa, y quizás tampoco la princi-
pal en el surgimiento de la enfermedad.89 Aunque mu-
chos antidepresivos favorecen la transmisión
monoaminérgica, el tratamiento requiere semanas para
poder reducir los síntomas depresivos, además, la dismi-
nución de monoaminas puede generar efectos en el áni-
mo de pacientes deprimidos, pero no de controles sanos.96

Por lo anterior, se hace necesario tomar en cuenta el amplio
espectro de factores involucrados en la etiología, de for-
ma que se logren establecer los mecanismos que, junto
con la alteración en la vía de las monoaminas, posible-
mente están involucrados en la enfermedad.

NEUROTROFINAS Y
NEUROGÉNESIS

Se ha observado que pacientes con depresión presen-
tan una disminución del volumen hipocampal y otras re-
giones cerebrales como la corteza prefrontal y la amígda-
la, lo que ha llevado a proponer la hipótesis de que la
enfermedad podría involucrar descensos en los niveles de
factores neurotróficos.5 Las neurotrofinas son una fami-
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lia de proteínas inicialmente identificadas como factores
de sobreviviencia en neuronas sensoriales y del sistema
simpático, que además controlan muchos aspectos de la
sobrevivencia, el desarrollo y el funcionamiento de
neuronas tanto en el sistema nervioso central como el
periférico.97 Se han descrito cuatro neurotrofinas en cé-
lulas de mamíferos: el factor de crecimiento nervioso
(NGF), el BDNF, la neurotrofina 3 (NT-3) y la neurotrofina
4 (NT-4). Éstas interactúan con la familia de receptores
tirosín quinasa relacionados con tropomiosina (Trk) que
desencadenan vías de señalización que les permiten re-
gular procesos tan diversos como el crecimiento de
dendritas y axones, el tráfico a través de membranas, la
formación y el funcionamiento de sinapsis, la diferencia-
ción de células gliales y sus interacciones con neuronas.98

Las neurotrofinas son producidas como pro-neurotrofinas
que son procesadas tanto intra como extracelularmente,
de forma que la proteína madura pueda llevar a cabo sus
funciones.97 Sin embargo, las proneurotrofinas también
tienen funciones biológicas importantes, ya que mediante
su unión al receptor p75NTR desencadenan vías de se-
gundos mensajeros que regulan procesos como la
apoptosis.99

La expresión de las neurotrofinas está controlada me-
diante interacciones celulares que desencadenan vías de
señalización capaces de determinar las regiones en las
que llevarán a cabo sus funciones y los niveles de expre-
sión que les permitirán funcionar. Cada uno de los genes
de neurotrofinas se regula a través de múltiples promoto-
res y secuencias aumentadoras.100 Esta expresión dife-
rencial está controlada por una amplia gama de estímulos
extrínsecos entre los cuales se pueden citar los miembros
de la familia Wnt y TGF-b (101), la hormona tiroidea T3
(102), los esteroides como el 17 b-Estradiol,103 y las
citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 y el factor a
de necrosis tumoral (TNF-a).104

La mayoría de estudios sobre la relación de las
neurotrofinas y la depresión se han enfocado en
las funciones de BDNF debido a que éste se expresa
abundantemente en estructuras límbicas de individuos
adultos. El BDNF es un péptido que activa cascadas
de señalización que modifican rápidamente la función de
blancos sinápticos locales y también tiene efectos a
largo plazo en la trascripción génica.105 El Ca2+

citoplasmático induce la expresión de BDNF al activar
varios factores de transcripción entre los cuales se
pueden citar CREB, el factor de transcripción 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 sináptica.107 Existe
abundante literatura que demuestra que varias formas

de estrés llevan a una reducción en los procesos de
señalamiento mediados por BDNF en el hipocampo,
mientras que el tratamiento crónico con antidepresivos
incrementa dichos procesos.21,92 Por otro lado, varios
modelos animales de depresión muestran una disminu-
ción de ARNm de BDNF en la formación hipocampal
lo que sugiere que este factor participa en la aparición
del padecimiento.105

Sin embargo, es importante mencionar que la eviden-
cia recopilada hasta el momento apunta a una relación
entre las neurotrofinas y la depresión mucho más com-
pleja de lo que se podría suponer. Aunque el señalamiento
de BDNF está claramente involucrado en la respuesta
antidepresiva, la reducción o eliminación de los niveles
del neuropéptido o del receptor TrkB no produce sínto-
mas depresivos.21 Además, en otras regiones cerebra-
les, como el núcleo accumbens (NAc) o el área ventral
tegmental (VTA), el BDNF ejerce un importante efecto
prodepresivo: el estrés crónico incrementa la concen-
tración de BDNF en el NAc, y la infusión directa de
BDNF en el VTA-NAc incrementa el tiempo de inmo-
vilidad en la prueba de nado forzado, una conducta rela-
cionada con la depresión.108 Finalmente, se ha identifi-
cado un polimorfismo de una sola base en la región
codificante de BDNF que daña el tráfico intracelular y
la liberación del neuropéptido, llevando a la disminución
del volumen hipocampal y, sin embargo, no altera la vul-
nerabilidad a la depresión.109 Las observaciones ante-
riores sugieren que los efectos depresivos y
antidepresivos no están relacionados con los niveles de
expresión de BDNF a través de relaciones simples de
aumento o descenso en la concentración de la
neurotrofina. Por el contrario, las vías de señalamiento
de BDNF, en lo relacionado con la depresión, son espe-
cíficas para cada región: en el hipocampo resulta en res-
puestas antidepresivas, mientras que en la vía VTA-NAc
provoca comportamientos depresivos.105

Una hipótesis emergente propone que el trastorno de-
presivo refleja daños en funciones de redes neuronales
críticas asociadas con la respuesta al estrés, la determi-
nación del estado de ánimo, etc.,97 mientras que una re-
cuperación gradual de una o varias de estas redes a tra-
vés de la actividad neuronal dependiente de actividad induce
un efecto antidepresivo. Por lo tanto, se sugiere que los
factores neurotróficos no controlan el estado de ánimo
por sí mismos, sino que actúan como herramientas nece-
sarias en la modulación dependiente de actividad de las
redes, cuya función fisiológica final es determinar la for-
ma en la que cambios plásticos influencian dicho estado
de ánimo.110

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 funcionales, incorpo-
rándose a redes neuronales existentes, lo que parece
favorecer una serie de procesos como el aprendizaje y
la memoria.111 Investigaciones realizadas con animales
apuntan a que esta capacidad de neurogénesis se ve
reducida en individuos adultos por causa del estrés cró-
nico, lo cual podría estar asociado con la disminución del
volumen cerebral. Lo anterior sugiere que una disminu-
ción de la neurogénesis, al estar asociada con la res-
puesta al estrés, puede tener un papel importante en la
fisiopatología de la depresión. Esto se ve apoyado por el
hecho de que la mayoría de los antidepresivos estimulan
la neurogénesis hipocampal en un periodo de tiempo que
corresponde con el momento en el que aparecen sus
efectos terapéuticos,112 en tanto que la inhibición de la
neurogénesis hipocampal elimina los efectos conductuales
positivos de los antidepresivos.22 Tal evidencia ha lleva-
do a tratar de establecer alguna asociación entre el pro-
ceso de neurogénesis y el desarrollo de la depresión; sin
embargo, dicha asociación aún no está clara.113,114 Di-
ferentes investigaciones que utilizan modelos animales
sugieren que la neurogénesis en el giro dentado y la pro-
liferación celular, no determinan el comportamiento de-
presivo per se, sino que se asocian con factores que
participan en la modulación de tales conductas depresi-
vas, como, por ejemplo, el sistema de respuesta al estrés
y los mecanismos que permiten el tratamiento
farmacológico.110 Muy probablemente, la neurogénesis
está ligada a cambios funcionales en los sistemas neurales
desde el tallo cerebral hasta las regiones fronto-límbicas
que transmiten efectos de estrés negativos, así como
efectos farmacológicos beneficiosos, pero es necesario
tomar en cuenta que la depresión es una patología com-
pleja e involucra sistemas neurológicos complejos que
no necesariamente están relacionados con la
neurogénesis.115

 El tratamiento con antidepresivos incrementa, en el
hipocampo, los niveles de varios factores de crecimiento
entre los cuales se puede incluir BDNF, el cual induce la
neurogénesis. Sin embargo, se desconoce el mecanismo
específico a través del cual las nuevas neuronas podrían
restaurar el estado de ánimo. El incremento de la
neurogénesis podría aumentar la propagación a través de
subregiones hipocampales y permitir a las redes
hipocampales adaptarse y aprender nuevas experien-
cias.116 No obstante, los mecanismos que promueven sín-
tomas depresivos en respuesta al estrés difieren
marcadamente según los circuitos neurales involucrados
y pueden variar según sea el tipo de estrés (externo o
interno).5 Por lo tanto, hasta el momento no ha sido posi-
ble proponer una teoría que logre acoplar la neurogénesis
con el padecimiento de una manera contundente.

CITOQUINAS Y DEPRESIÓN

En las últimas dos décadas, nuevos descubrimientos
señalan a los procesos inflamatorios como mecanismos
importantes involucrados en el desarrollo de muchas en-
fermedades, siendo una de ellas la depresión.117-119 Mu-
chas investigaciones han demostrado niveles
incrementados de citoquinas proinflamatorias en pacien-
tes con depresión, lo que llevó a acuñar la hipótesis de
las citoquinas que postula que dichas proteínas partici-
pan en el desarrollo de la enfermedad.120-122 Algunas
observaciones consistentes con esta hipótesis son: con-
centraciones elevadas de citoquinas como la IL-1b y la
IL-6 en pacientes con la enfermedad; la administración
de citoquinas como la IL-1b o el TNF-a en individuos
sanos puede inducir síntomas depresivos;123,124 en mu-
chos pacientes con depresión hay un incremento en los
niveles de cortisol, lo cual refleja la hiperactividad del
eje HHS que puede ser inducida por citoquinas; la de-
presión es frecuente en enfermedades inflamatorias
periféricas; la administración de citoquinas en animales
induce conductas que pueden asociarse con síntomas
de depresión; y tratamientos antidepresivos crónicos
pueden prevenir comportamientos generados por
citoquinas.125

En el cerebro existen redes neuronales (formadas
por neuronas y elementos gliales) que no sólo produ-
cen citoquinas y expresan receptores, sino que tam-
bién amplifican las señales generadas por tales
citoquinas. Esto tiene efectos profundos en la acción
de neurotransmisores y en la función de CRH, así como
en la conducta.126 Estudios con animales de laborato-
rio demuestran que las citoquinas proinflamatorias in-
ducen un síndrome de conducta enfermiza que presen-
ta varias características que se traslapan con la
depresión, incluyendo anhedonia, anorexia, problemas
del sueño y actividad locomotora reducida.127 Dichos
cambios conductuales están asociados con alteracio-
nes en el metabolismo de la serotonina, la norepinefrina
y dopamina en regiones cerebrales importantes para la
regulación de las emociones como el sistema límbico
(amígdala, hipocampo y núcleo accumbens), así como
la regulación de la función psicomotora y la recompen-
sa (ganglios basales). Por otro lado, las citoquinas tie-
nen un profundo efecto estimulador sobre el eje HHS
y la expresión de CRH en hipotálamo y amígdala, con-
tribuyendo con ello a la regulación negativa alterada
del eje que se mencionó anteriormente.123

El estrés psicológico es un factor de riesgo común en
el desarrollo de la depresión. Dicho estrés activa citoquinas
proinflamatorias y sus vías de señalización en el sistema
nervioso central y periférico.128 Un posible mecanismo a
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través del cual las citoquinas pueden participar en el de-
sarrollo de la depresión está asociado con el metabolismo
del triptofano. En el cerebro, el triptofano es requerido
para la síntesis 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 ácido por lo que, el aumento en los
niveles de citoquinas generado por eventos estresantes
puede llevar a una disminución de triptofano y por tanto,
ejercer un efecto depresivo indirecto causado por un des-
censo en la transmisión de serotonina.129 Ahora bien, la
activación de estas enzimas no necesariamente provoca
conductas depresivas a través del metabolismo de la
serotonina, lo cual ha llevado a una explicación alterna:
la degradación del triptofano genera compuestos, como el
ácido quinolínico, que actúan como agonistas o como an-
tagonistas del receptor ionotrópico de glutamato N-Metil-
D-Aspartato (NMDA) lo que sugiere una relación entre
la transmisión de glutamato y la aparición de la enferme-
dad. Esto es apoyado por observaciones en donde un in-
cremento en la actividad del sistema glutamatérgico se ha
visto en pacientes depresivos.130 El ácido quinolínico ge-
nera una sobreliberación de glutamato en el estriado y la
neocorteza,131 resultando, probablemente, en una altera-
ción en la neurotransmisión glutamatérgica que puede dar
origen a condiciones que propician el desarrollo de la de-
presión.132

Ahora bien, existe también evidencia de que las
citoquinas regulan la transmisión serotonérgica por me-
canismos diferentes a la reducción de los niveles de
triptofano vía IDO. Las citoquinas proinflamatorias ac-
tivan potentemente el eje HHS mediante un incremento
en la producción de CRH o vasopresina cuando la infla-
mación es crónica.133 El mecanismo que lleva a este in-
cremento en la producción de CRH no se conoce deta-
lladamente. Bajo condiciones de inflamación crónica, las
citoquinas proinflamatorias pueden causar resistencia al
receptor de glucocorticoides o, por otro lado, promover
la expresión de la isoforma b de este receptor, la cual,
aunque es capaz de unirse a su ligando, permanece in-
activa. A nivel hipotalámico, estos eventos podrían ex-
plicar la disminución en la habilidad de los
glucocorticoides para disminuir la producción de CRH.129

A nivel de las células del sistema inmune innatas centra-
les y periféricas, el efecto inhibitorio de los
glucocorticoides sobre la producción y la acción de las
citoquinas perdería su efectividad, lo que induciría un
incremento en la producción de citoquinas
proinflamatorias y esto atenuaría aún más la retroali-
mentación negativa de los glucocorticoides sobre la CRH
intensificando, por lo tanto, el sistema de respuesta al
estrés.134

FACTORES EPIGENÉTICOS

Recientemente, gran parte de los esfuerzos para en-
tender los eventos que podrían explicar el surgimiento y la
etiología de la depresión se han enfocado en el papel de
los mecanismos epigenéticos. El término “epigenética” se
utiliza para referirse a los factores que pueden modificar
la expresión génica y que no están asociados con cam-
bios en la secuencia del ADN propiamente dicha. Históri-
camente, el término surgió como una forma teórica de
referirse a los mecanismos subyacentes que controlan la
diferenciación de diversos tipos de células que comparten
el mismo genoma.135 Los mecanismos epigenéticos son
uno de los puntos de convergencia entre el efecto am-
biental y la acción de los genes.

La modulación epigenética de la expresión génica ac-
túa a través de varios mecanismos interrelacionados,136

pero me referiré aquí a dos de ellos: la metilación del ADN
y la modificación química de las histonas. La metilación
del ADN implica la unión covalente de un grupo metilo
(CH3) en el carbono 5’ del anillo de la citosina de un
dinucleótido CG (CpG) y está catalizada por diferentes
tipos de enzimas metiltransferasas (DNMTs). Este grupo
metilo actúa como señal de reconocimiento para una se-
rie de factores proteicos que regulan la expresión del gen.
Abundante evidencia recopilada hasta el momento apun-
ta a una función represora de la metilación, no obstante,
recientemente la investigación de Chahrour, et al. (2008)137

demuestra que también puede tener funciones activadoras
(ver adelante). Por su parte, la modificación de las
histonas implica la adición covalente postraduccional de
diferentes grupos químicos (acetilo, metilo, fosfato, sumo,
ubiquitina, ADP ribosilación, deiminación e isomerización
de prolinas) en residuos de amino ácidos específicos de la
región N-terminal de regiones conocidas como las colas
de histonas.138

La metilación del ADN y la modificación de histonas
determinan cambios en la estructura de la cromatina, lo
que, en última instancia, define el estado de activación/
inactivación de regiones específicas que pueden compren-
der uno o varios genes. La metilación del ADN puede
ocurrir en todo el genoma pero es funcionalmente más
relevante cuando se presenta en regiones ricas en
dinucleótidos CpG, conocidas como islas CpG, presentes
principalmente en regiones promotoras.139 Estos grupos
metilo son reconocidos por proteínas específicas que, a
su vez, participan en el reclutamiento de complejos
remodeladores de la cromatina y enzimas modificadoras
de histonas. Lo anterior desemboca en estados de
cromatina condensados/no-condensados que impiden/per-
miten el acceso de la maquinaria de transcripción a la
región promotora y, por lo tanto, inhiben/activan la expre-
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sión del gen.140 Uno de los factores que reconoce las
citosinas metiladas en los dinucleótidos CpG es la proteí-
na MeCP2. Según investigaciones recientes, MeCP2 pue-
de inhibir o activar la expresión génica a través de meca-
nismos no dilucidados del todo, pero que implican la
interacción con diferentes factores proteicos que son los
que determinan el resultado final en la expresión.137 De la
misma manera, la combinación de diferentes “señales”
químicas en las colas de histonas lleva al reclutamiento de
complejos proteicos que, de igual forma, modifican la es-
tructura de la cromatina compactando la región (inhibi-
ción) o descompactándola (activación).141 De hecho,
ambos procesos (metilación del ADN y modificación de
histonas) corresponden a eventos complementarios en
donde uno involucra al otro, aunque también se ha visto
que pueden ser inducidos independientemente.142

Dado que las modificaciones epigenéticas pueden man-
tenerse durante largos periodos de tiempo (o toda la vida de
los individuos, incluso heredados transgeneracio-nalmente),
las investigaciones recientes se han enfocado en estos me-
canismos y su asociación con el desarrollo de la depresión.
En esencia, la epigenética ofrece un mecanismo a través del
cual las experiencias ambientales modifican la expresión
génica.143 Los cambios epigenéticos han sido implicados en
numerosos trastornos psiquiátricos;136 sin embargo, con res-
pecto a la depresión, los datos existentes indican que los me-
canismos epigenéticos no causan directamente la depresión,
sino que deben ser considerados como factores de suscepti-
bilidad.144 En relación con lo anterior, en modelos con roedo-
res se ha observado que la conducta materna y el estrés
temprano pueden determinar la metilación del ADN, influ-
yendo en los procesos emocionales del adulto.145 Diversos
estudios en estos organismos demuestran que conductas
maternas con bajas tasas de acicalamiento y aseo de sus
crías llevan a que en la adultez estos individuos presenten
mayor ansiedad y una disminución de la expresión de GR en
el hipocampo, comparadas con la progenie de madres con
tasas altas de los mismos comportamientos.60,146 De igual
forma, la exposición a estrés psicosocial, nutricional (presen-
cia o ausencia de ciertos nutrientes), a xenobióticos, etc.,
durante periodos críticos del desarrollo como la etapa perinatal
y posnatal temprana, puede tener efectos adversos sobre el
funcionamiento del eje HHS y, por lo tanto, sobre la respues-
ta al estrés, aumentando la probabilidad del desarrollo de la
depresión.44 También se ha visto que la reducción en la ex-
presión de GR está determinada por la metilación del promo-
tor en un dinucleótido CpG inserto en una secuencia de reco-
nocimiento para el factor de trascripción NGFI-A.60 Por otro
lado, el estrés crónico induce cambios en la estructura de la
cromatina en la región del gen BDNF, lo que altera la expre-
sión del mismo y esto podría tener un impacto en la
fisiopatología de la depresión.147

Lo anterior ha motivado la realización de diferentes
investigaciones que involucran el uso de sustancias po-
tencialmente capaces de revertir estados de metilación o
modificar el código de histonas, lo que en última instancia
podría representar el cambio de la programación
epigenética y el desarrollo de nuevas terapias
antidepresivas.5 Desde esta perspectiva, la acetilación de
histonas, la cual está asociada con la activación
transcripcional y la cromatina descondensada, se ha con-
vertido en un blanco clave para el desarrollo de sustan-
cias antidepresivas. Así, por ejemplo, la administración
crónica de imipramina, un antidepresivo que actúa en la
inhibición de varios procesos como la recaptura de NE, 5-
HT y DA, también revierte ciertos efectos deletéreos
generados por el modelo animal de derrota social (ver
adelante). Esta reversión implica un incremento en los
niveles de acetilación de histonas en el promotor BDNF
en hipocampo.147

Las modificaciones epigenéticas corresponden a
marcas relativamente estables y, por lo tanto, son pro-
pensas a ser heredadas, no sólo a través de la mitosis
sino también de la meiosis.148 Esto significa que un ras-
go adquirido a través de una condición ambiental espe-
cífica puede trasmitirse de generación en generación
si el ambiente no revierte dicha modificación. Lo ante-
rior se ha visto retratado en lo respectivo a la conducta
materna en ratas y su efecto en los patrones de
metilación génica de la progenie.60,149 La epigenética
representa, por lo 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 aparición de una
amplia gama de padecimientos psiquiátricos, perfilán-
dose así como una de las áreas de investigación de
mayor interés y crecimiento en los próximos años. Ade-
más, el carácter reversible de las modificaciones
epigenéticas representa un aspecto determinante en la
búsqueda de soluciones terapéuticas para los efectos
negativos generados por el ambiente en etapas tem-
pranas del desarrollo de los individuos.

MODELOS ANIMALES:
UNA HERRAMIENTA INDISPENSABLE

Es claro que la depresión es una enfermedad suma-
mente compleja. Las vías y actores involucrados en su
etiología son tópicos de constante investigación. Desde
esta perspectiva, el uso de modelos animales se ha con-
vertido en una herramienta imprescindible para identifi-
car factores genéticos y/o ambientales específicos, cir-
cuitos, mecanismos, etc., relacionados con el desarrollo
de la depresión. Ahora bien, un modelo animal adecuado
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debe validarse a través del cumplimiento de una serie de
requisitos que, en última instancia, permitirían extrapolar
los resultados del modelo a los seres humanos. Estos re-
quisitos son:

1. Similitud en el perfil de los síntomas.
2. Atenuación mediante tratamientos efectivos al tratar

la condición en humanos y la ausencia de efectos en
aquellos casos en los que tampoco hay efecto en el
humano.

3. Provocación a través de eventos que se supone indu-
cen la condición en humanos y que involucren proce-
sos neuroquímicos similares.8

Existe una serie de modelos que han permitido obte-
ner información sobre los diferentes factores descritos en
apartados anteriores y, al mismo tiempo, develar, al me-
nos en parte, los mecanismos de acción de diferentes sus-
tancias utilizadas como antidepresivos.150 En estos mode-
los se evalúan las respuestas “relacionadas con la
depresión” luego de una exposición a estrés agudo o cró-
nico y, a través de estas respuestas, se estudian a diferen-
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 los
mecanismos subyacentes.151

No es propósito de esta revisión describir cada uno de
los modelos, por lo que solamente se presentarán algunos
ejemplos importantes.

• Prueba de Nado Forzado (PNF). En esta prueba el
animal es introducido 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 depresión.152 Es uno de los modelos más 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 excepción disminuyen el tiempo de inmovilidad de
los animales que las reciben comparadas con anima-
les control.153

• La suspensión por la cola. Mide los periodos de ac-
tividad e inmovilidad de un ratón suspendido por la
cola.154 De nuevo, el tiempo de inmovilidad es consi-
derado como una medida de conducta depresiva y, al
igual que la PNF, este paradigma es utilizado para eva-
luar la eficacia de sustancias antidepresivas. Una ob-
servación importante radica en el hecho de que, aun-
que estas pruebas tienen características similares, no
necesariamente son intercambiables puesto que, por
ejemplo, hay evidencia que indica que el sistema

GABAérgico está involucrado de manera diferente en
ambas pruebas.155 Además, las respuestas a
antidepresivos SSRI varían en una y otra prueba, lo
cual podría sugerir la acción de mecanismos y vías
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 suspensión por cola
se hace fundamentalmente en ratones de diferentes
cepas como Swiss, C57BL/6J y BALB/c, entre
otras.150

• La prueba de desesperanza aprendida. Mide el
desarrollo de respuestas pasivas como consecuencia
de choques eléctricos.156 En este caso, los animales
se consideran en estado de desesperanza si muestran
una disminución en los intentos de escapatoria y tam-
bién se utiliza para evaluar eficiencia antidepresiva al
generar un aumento en el número de intentos de esca-
pe. Además, se han identificado otras conductas des-
plegadas durante la prueba que permiten una evalua-
ción más adecuada como modelo de depresión. Entre
estas conductas se pueden citar la actividad motora
disminuida, pérdida de peso y apetito, inmunosupresión,
etc.157

• El modelo de derrota social. Se explota el estrés
generado por la interacción intraespecífica con indivi-
duos dominantes y los cambios conductuales genera-
dos por este.158

Otras pruebas utilizadas para el estudio del estrés, la
actividad de antidepresivos y la depresión son la vocaliza-
ción neonatal,159 la sujeción física prolongada160 y el ais-
lamiento.161 Estos dos últimos son ejemplos de procedi-
mientos prolongados, destinados a evaluar el efecto del
estrés crónico. Es importante mencionar que aunque cada
modelo presenta ventajas y desventajas, todos son am-
pliamente utilizados en la investigación de la depresión y
el desarrollo de sustancias con actividad antidepresiva.
La utilización de uno u otro depende de las características
depresivas a estudiar y de la naturaleza del evento
estresante involucrado (agudo o crónico).150

Una de las principales limitantes del uso de modelos
animales es que es difícil, por no decir imposible, determi-
nar el estado de ánimo/depresión en un animal basado en
conductas de inmovilidad o de escape.153 Dicha limitante
se ve parcialmente resuelta mediante el trabajo con
primates puesto que presentan comportamientos comple-
jos y estructuras sociales bastante cercanas a las de los
humanos.162 Dado que en humanos la depresión se deter-
mina de manera verbal, a través de las respuestas a una
batería de preguntas,163 no es plausible desarrollar un pa-
radigma que modele en animales todos los aspectos rela-
cionados con la enfermedad.21 No obstante, estos mode-
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los han sido ampliamente utilizados en de todas las áreas
de estudio de la depresión, lo cual ha permitido determi-
nar los cambios neuroplásticos ocurridos luego de estrés
agudo o crónico, las regiones en las que dichos cambios
ocurren, las vías involucradas e inclusive los factores
genéticos y epigenéticos implicados. Mucho del conoci-
miento acumulado hasta el momento se debe a la utiliza-
ción de los modelos animales, que son indispensables en
la investigación del funcionamiento cerebral y el desarro-
llo de enfermedades psiquiátricas.

ENRIQUECIMIENTO
AMBIENTAL Y DEPRESIÓN

El enriquecimiento ambiental puede definirse como una
combinación compleja de estímulos inanimados y socia-
les.164 Los individuos enriquecidos son criados en grupos
grandes y se mantienen en ambientes estimulantes, con
acceso a una variedad de objetos (juguetes, túneles, ma-
terial para anidamiento, escaleras, etc.) que son cambia-
dos frecuentemente, lo que genera oportunidades de ex-
ploración, actividad cognitiva, interacción social y ejercicio
físico.165,166

La exposición de un individuo a un ambiente enrique-
cido genera cambios conductuales, bioquímicos y estruc-
turales en regiones del cerebro como la corteza, el giro
dentado del hipocampo y la región CA1.161,167 Estudios
de expresión mediante el uso de microarreglos demues-
tran que la estimulación ambiental genera cambios casi
inmediatos (en lapsos de horas) en los perfiles de expre-
sión de muchos genes involucrados en diferentes proce-
sos como, por ejemplo, la diferenciación neuronal, la cog-
nición, la excitabilidad neuronal y la formación de nuevas
sinapsis y la reorganización o el reforzamiento de las ya
existentes.168 Los ambientes enriquecidos también
incrementan el número de nuevas neuronas en el giro
dentado adulto167 y reducen la muerte celular espontánea
en el hipocampo.169 Lo anterior podría explicar el efecto
a largo plazo que tiene el enriquecimiento ambiental sobre
procesos como el aprendizaje y la memoria170 y al mismo
tiempo, sugiere un posible efecto atenuador sobre el de-
sarrollo de padecimientos psiquiátricos como la depresión
al potenciar procesos como, por ejemplo, la
neurogénesis.171 El uso de modelos animales ha permitido
establecer que el enriquecimiento induce modificaciones
positivas, capaces de aminorar conductas relacionadas con
la depresión.161,165,171

Nuestro laboratorio ha publicado una serie de trabajos
que demuestran que el enriquecimiento ambiental genera
cambios conductuales y neuroquímicos que podrían de-
terminar los resultados obtenidos al realizar paradigmas
asociados con la depresión.161,165,172,173 Nuestros estudios

han mostrado que condiciones de crianza estándar, aisla-
miento y enriquecimiento produjeron cambios en los com-
portamientos desplegados en paradigmas utilizados para
la evaluación de conductas depresivas, como, por ejem-
plo, la PNF, el campo abierto y el consumo de sacarosa, y
provocaron cambios a largo plazo en las concertaciones
de 5-HT, NE, DA y otros metabolitos neuroquímicos en
regiones como corteza prefrontal, estriado e hipocampo.
Estos datos permiten sugerir que el enriquecimiento am-
biental mejora la habilidad de procesamiento de informa-
ción de los animales y, por tanto, reducen la excitación
mantenida que presentan las ratas normalmente al ser
enfrentadas con un evento estresante.161 Dichas modifi-
caciones pueden ser revertidas mediante tratamiento
farmacológico.173 Esta evidencia apoya hallazgos previos,
los cuales sugieren que eventos tempranos afectan la
respuesta del adulto a un estrés incontrolable.161 En con-
cordancia con lo anterior, previamente se reportó que de-
pendiendo de la estimulación temprana, tanto física como
social, la desesperanza conductual en ratas puede redu-
cirse o aumentarse.172 Estos trabajos demuestran que el
aislamiento social representa un procedimiento adecuado
para modelar alteraciones asociadas con la depresión y,
al mismo tiempo, presentan al enriquecimiento ambiental
como un método para revertir alteraciones generadas por
el ambiente temprano. Ambos, el aislamiento y el enri-
quecimiento, se perfilan como metodologías útiles para el
estudio de factores, tanto intrínsecos como extrínsecos,
importantes en el desarrollo de la depresión.

Los mecanismos a través de los cuales el enriqueci-
miento ambiental produce estos efectos no han sido iden-
tificados aún.174 El enriquecimiento induce cambios en los
sistemas colinérgicos, noradrenérgicos y serotonérgicos,
lo que sugiere que algunas vías de esos sistemas de
neurotransmisión podrían desempeñar algún papel en el
efecto atenuador que los ambientes enriquecidos ejercen
sobre los procesos relacionados con la depresión.166 Sin
embargo, cuando los individuos son expuestos a ambien-
tes enriquecidos, un número considerable de genes cam-
bian sus patrones de expresión lo que dificulta establecer
mecanismos específicos únicos involucrados. Una posibi-
lidad que ha captado la atención de muchos investigado-
res es el aumento en la neurogénesis,167,175 lo que no sólo
explicaría los efectos positivos del enriquecimiento a nivel
de aprendizaje y memoria, sino también aquellos proce-
sos que participan de algún modo en la depresión y otras
enfermedades neuropsiquiátricas.176 Según lo anterior, las
neurotrofinas se presentan como candidatos importantes
dado que son altamente sensibles a estímulos ambienta-
les.177 La evidencia señala a BDNF como un factor im-
portante en la regulación de la plasticidad generada por
los ambientes enriquecidos.178-180
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De cualquier manera, el enriquecimiento ambiental se
ha convertido en una herramienta no sólo para entender
muchos de los procesos que ocurren normalmente en el
sistema nervioso central, sino también para el potencial
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas.175

Desde esta perspectiva, datos generados a través de ex-
perimentación con modelos animales puntualizan el efec-
to del enriquecimiento ambiental en la reducción del des-
censo de la neurogénesis inducido por estrés y en la
disminución de señales conductuales de depresión, lo cual
tiene relevancia tanto en lo terapéutico como en lo con-
cerniente al conocimiento básico de la enfermedad.176

Tales efectos podrían estar mediados, al menos en parte,
por mecanismos epigenéticos;174 sin embargo, se requiere
más investigación para determinar una verdadera asocia-
ción entre el enriquecimiento ambiental y las modificacio-
nes epigenéticas.

CONCLUSIONES FINALES

Mucho se conoce sobre la etiología y el tratamiento de
la depresión, aunque la información en muchos casos si-
gue siendo contradictoria. Se conocen ahora detalles de
los mecanismos involucrados y se han identificado ele-
mentos importantes que directa, o indirectamente, partici-
pan en el proceso que conduce a la depresión o a su desa-
rrollo. Diariamente surge nueva evidencia que va
incorporando información sobre la relación genotipo-am-
biente, las vías neuroendocrinas involucradas, el papel de
los neurotransmisores, de las neurotrofinas, del sistema
inmune y de la plasticidad en todos sus niveles (celular,
molecular y epigenético). Sin embargo, a pesar del avance
en el conocimiento sobre la enfermedad existen grandes
vacíos de información que impiden alcanzar una “teoría
unificada” que logre describirla de manera adecuada y
concreta. La depresión es un síndrome complejo cuyo
diagnóstico dista mucho de ser específico debido a que tal
complejidad se evidencia con varios tipos de manifesta-
ción. Todo lo anterior presenta un panorama complicado
a la hora de tratar de entender la enfermedad y desarro-
llar medicamentos adecuados. Desde esta perspectiva, la
investigación futura debe abordar las preguntas pendien-
tes de forma interdisciplinaria, de manera que los datos
generados abarquen áreas más amplias y, por lo tanto,
permitan comprender de manera integral el padecimien-
to. Es importante ver más allá de las hipótesis 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 interactúan para dar como resultado el cuadro
depresivo. Además, el efecto ambiental debe evaluarse
desde la perspectiva de las modificaciones epigenéticas,

no sólo para entender de qué manera el ambiente influye
en el desarrollo de la enfermedad sino, al mismo tiempo,
para dirigir nuevos enfoques al desarrollo de tratamientos
antidepresivos. Es importante recalcar que los estudios
clínicos deben seguir siendo apoyados con el desarrollo
de modelos animales y estudios de neuroimagen, incorpo-
rando métodos de análisis conductuales y explotando las
posibilidades de nuevos procedimientos de análisis
neuroquímico y molecular, con el fin de encontrar res-
puestas integrales a preguntas relacionadas con procesos
tan complejos como los que subyacen a la depresión.
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