Neurobiologia de la depresion

Neurobiology of depression
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RESUMEN

El modelo neurobiolégico en el que durante
muchos anos se han basado la etiologia, y por lo
tanto el tratamiento de la depresion, comprendia
béasicamente alteraciones en el funcionamiento de los
neurotransmisores, o en los receptores de los mis-
mos. Sin embargo, investigaciones recientes han
transformado el escenario de la patofisiologia de la
depresion, implicandose distintos niveles y sistemas,
tanto nerviosos como endocrinos e inmunes, e inclu-
so celulares, moleculares y genéticas. Desde esta
nueva perspectiva se pueden entender mejor los sin-
tomas de la depresion y muchas de sus alteraciones
neurobiologicas.

El presente trabajo pretende integrar de una mane-
ra global los distintos mecanismos bioldgicos que se
han relacionado con la etiologia de la depresion, para
permitir un nuevo abordaje conceptual de los trastor-
nos depresivos y abrir nuevas posibilidades terapeti-
cas en el futuro.
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senal plasticidad neuronal.
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ABSTRACT

During decades, both aetiology and treatment in
Depressive Disorders relied on neurotransmisors’
physiopathology or on abnomalities in their receptors
function. However, recently evidences from research
on neurobiological grounds suggest that there are
multiple and complex systems involved in the
pathophysiology of Depressive Disorders. Several
neurobiological structures, such as the neural, inmune
and endocrine systems seems to interact among
themselves and to influence on clinical manifestations
of illness. Moreover, disregulations on lower levels,
such as intracellular and genetic systems might cause
anomalities in protein expression, and in consequence
might modullate receptors’ disfunction and
disturbances at the intramolecular level of signal
transmission. The above distrubances at different
levels of complexity are finally integrated within the
frame of most recent theoretical approaches to
Depressive Disorders. Specifically, recent theories
implicating neuronal plasticity and survival-death cell
mechanisms are described.

The aim of this review is to integrate recent
evidence on pathophysiological mechanisms of
Depressive Disorders. New lines of treatment based
upon these ‘new pathophysiology’ of depression will
be wellcome.

Keywords: Depression. Neurobiology. Mood disor-
ders. Neurotransmitters. Neuronal plasticity.
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INTRODUCCION

Para comprender de forma adecuada la
fisiopatologia de los trastornos del humor
y no conformarnos con las interpretacio-
nes reduccionistas previas, debemos tener
una visién global que abarque los distintos
niveles fisiopatoldgicos de la enfermedad.
Los niveles implicados van desde las alte-
raciones moleculares, pasando por la dis-
regulacion de la neurotransmisién neuro-
endocrinolédgica y neuroinmune, hasta las
manifestaciones afectivas, cognitivas y
conductuales de la enfermedad. Estos dife-
rentes niveles neurofisiolégicos interactu-
an y conforman un complejo sistema que
permitiria explicar de una forma integral la
fisiopatologia de los Trastornos Afectivos'.
Se cree que alteraciones en la expresion
génica, todavia sin identificar?, intervienen
en la neurobiologia molecular de los tras-
tornos afectivos. A este nivel si se estan

empezando a describir alteraciones en el
funcionamiento de algunas proteinas, que
determinan los mecanismos celulares y
que producen alteraciones en el neurotro-
fismo y la neuroplasticidad de determina-
das poblaciones celulares, tanto neurona-
les como gliales*'. Con las nuevas técnicas
de neuroimagen se han localizado algunas
de estas poblaciones, postulandose que la
alteracién de determinados circuitos neu-
ronales podria causar la sintomatologia de
los trastornos afectivos®. El esquema de la
figura 1 refleja de manera grafica uno de
los modelos fisiopatologicos de los tras-
tornos afectivos, el propuesto por Manji y
col' y modificado por los autores de este
trabajo. Representa los distintos niveles
fisiopatologicos implicados y nos sirve de
esquema para ir desarrollando los diferen-
tes niveles de disfuncionalidad neurobiol6-
gica presentes en la depresion.

Cognicién
CONDUCTA Afectividad
Psicomotricidad
Sistema Neuroendocrino
SISTEMAS Neurotrasmision
Neurotrofismo
NEURONALES Neuroplasticidad
Remodelacion del citoesqueleto
Proteinas -G
PKC & MARCKS
GSK-3B & sustratos
MAP Kinasas CELULAR
Calcio
Familia de proteinas Bcl-2
BDNF
CREB

Factores de transcripcion

mRNA

MOLECULAR

Importacién/exportacién nuclear

CREB: cAMP response element binding protein (elemento unido a proteina en la respuesta AMPcicli-
ca), mRNA: RNA mensajero, PKC: proteinkinasa C, GSK33: enzima glicogeno sintasa kinasa 313, BDNF:
brain-derived neurotrophic factor (factor neurotréfico derivado del cerebro)

Figura 1. Modelo fisiopatolégico (modificado de Manji y col, 2000).
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RELACIONES MORFOFUNCIONALES
DE LA SINTOMATOLOGIA AFECTIVA

Los sintomas de la enfermedad depresi-
va son la Gltima expresién de las alteracio-
nes que se producen en los distintos nive-
les fisiopatologicos causantes de la
depresion. Expresan la alteracion de varias
funciones psicolégicas como, la afectividad
(tristeza), la cognicién (desesperanza), la
psicomotricidad (inhibicién) y la conducta
(hipoactividad). Durante afos, neurdlogos,
psiquiatras y neuropsicélogos se han dedi-
cado a buscar cudles eran los sustratos
neuroanatémicos de las funciones psicol6-
gicas y donde se localizaban las areas y los
centros que intervenian en la elaboracion
de las funciones psicolégicas del hombre.
Tanto las descripciones de casos de
pacientes con lesiones cerebrales en areas
especificas presentes en la literatura médi-
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Figura 2. Neuroanatomia de la afectividad.

ANALES Sis San Navarra 2002, Vol. 25, Suplemento 3

NEUROBIOLOGIA DE LA DEPRESION

ca desde inicios del siglo XX, como las nue-
vas técnicas de neuroimagen (Tomografia
de emision de positrones-PET-), que permi-
ten visualizar la activacion de determina-
das areas cerebrales cuando al sujeto se le
somete a tareas o estimulos estipulados,
han aportado gran informacién sobre este
tema.

En la figura 2 se enumeran algunas de
las areas involucradas en la afectividad
humana. Entre ellas, las relacionadas con
los trastornos depresivos son el cértex
prefrontal, el nicleo estriado, la amigdala
y el hipotalamo. Se cree que el neocértex y
el hipocampo estan involucrados en los
aspectos cognitivos de la depresion, es
decir, en las ideas o sentimientos de culpa,
de falta de autoestima, de desesperanza y
autoliticas, y en las alteraciones de memo-
ria. Lo cual se relaciona con el aumento
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significativo del riesgo de depresiones en
pacientes con antecedentes de lesiones
tumorales o vasculares a nivel del 16bulo
frontal. Algunos autores defienden la exis-
tencia de una especificidad regional, argu-
mentando la existencia de un mayor riesgo
de depresion en aquellos pacientes con
infartos corticales pequeiios y/o localiza-
dos en la region frontal izquierda®. En los
altimos afios, como se puntualizard mas
adelante, se han realizado grandes esfuer-
zos para demostrar la posible relacion
etiologica entre la depresion de inicio tar-
dio y la patologia vascular cerebral, deno-
minandose a este posible subtipo de
depresion “depresion vascular™. Se define
como aquella depresién que es debida a
miltiples infartos cerebrales, con frecuen-
cia “silentes™, es decir sin sintomas neuro-
l6gicos. Parece ser que este nuevo concep-
to tiene implicaciones etiol6gicas’, clinicas
(criterios diagnosticos de Steffens y col),
terapéuticas (tratamiento de los factores
de riesgo vascular) y prondsticas (curso
crénico y recurrente) que difieren del
resto de depresiones.

Dentro del cortex prefrontal se encuen-
tra en el cingulo anterior el area subge-
nual. Los pacientes con lesiones en este
area cerebral presentan alteraciones en la
respuesta auton6émica a estimulos emocio-
nales, ademas de incapacidad para expre-
sar emocion ante situaciones normalmen-
te emotivas e imposibilidad para utilizar
informacién sobre la probabilidad de cas-
tigo o recompensa como guia en el com-
portamiento social". Hallazgos similares
se obtuvieron del estudio de ratas con
lesiones bilaterales o derechas en areas
prelimbicas. Se objetivaba una atenuacién
de la respuesta auton6mica, de la respues-
ta corticoesteroidea y de la respuesta gas-
trica a estresantes'*". En cambio, las lesio-
nes en el lado izquierdo producian lo
contrario. Ante estos hallazgos se postuld
la hipoétesis de que la region subgenual
derecha facilitaba la expresion de la res-
puesta visceral al estrés, y en cambio la
region izquierda modulaba esta respuesta.
Apoyan esta hip6tesis las numerosas cone-
xiones reciprocas del area subgenual con
otras estructuras, como el coértex orbital,
el area tegmental ventral, la sustancia
negra, los nicleos del rafe, el locus coeru-
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leus, la sustancia gris periacueductal y el
nicleo del tracto solitario™'®. También en
ratas se ha estudiado la posible interven-
ciéon de este area en el comportamiento
condicionado por las percepciones emoti-
vas'’.

En el cingulo anterior se encuentra
también el area pregenual, que si se esti-
mula con electricidad produce miedo,
péanico y presentimientos'. Estudios reali-
zados del coértex orbital prefrontal sugie-
ren su relacién con la modulacién del com-
portamiento, mas especificamente en la
respuesta cognitiva de defensa al miedo y
el comportamiento dirigido a la recompen-
sa. Se ha observado un aumento del flujo
cerebral en la zona posterior del cortex
orbital cuando se induce a individuos
sanos tristeza, pensamiento obsesivo y
ansiedad. Pacientes con lesiones en el cor-
tex orbital presentan un deterioro en la
planificacién de las tareas que requieren
informacién relacionada con la recompen-
sa y el castigo, y muestran dificultades en
configurar estrategias ante circunstancias
cambiantes, perseverando en actitudes
inadecuadas®. Se cree que en la depre-
sion este area pueda estar relacionada con
la respuesta emocional excesiva a estre-
santes y la ideacién obsesiva.

Con respecto a las areas dorsomedial y
dorsoanterolateral del cortex prefrontal se
postula que cuando se activan, modulan la
expresiéon emocional, disminuyendo la
ansiedad y la frecuencia cardiaca. Ratas
con lesiones en el drea homologa presen-
tan una respuesta cardiaca exagerada a un
estimulo condicionado negativo.

También en los Trastornos Afectivos se
hallan lesiones en Aareas que no estan
directamente relacionadas con el procesa-
miento emocional, ya que debemos tener
en cuenta que en la depresion existen sin-
tomas de tipo cognitivo, psicomotor y neu-
rovegetativo. Se ha visto que las areas dor-
solateral del cortex prefrontal y el area
dorsal del cingulo anterior estan relaciona-
das con el lenguaje, la atencion, la memo-
ria, la funcién visoespacial y la memoria.

El nacleo estriado, en especial el estria-
do ventral o nlcleo accumbens, que
durante anos se habia involucrado en los
mecanismos de recompensa del consumo
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de toxicos, se ha visto que tiene un papel
importante en la regulacién del humor. En
él se encuentran neuronas dopaminérgicas
del sistema dopaminérgico mesolimbico y
se ha objetivado un aumento de la trans-
cripciéon mediada por CREB (cAMP respon-
se element binding protein o proteina ligada
a la respuesta AMPciclica), en respuesta al
estrés agudo o crdnico, que como mas
adelante veremos es un factor de trascrip-
cion que se ha involucrado en los meca-
nismos moleculares de la depresion.

La amigdala condiciona de forma fun-
damental la respuesta a estimulos temero-
sos y a estimulos agradables, es decir ela-
bora la memoria emocional.

Por dltimo, parece ser que es el hipota-
lamo quien media los sintomas neurovege-
tativos, como son el suefio, el apetito, la
energia y la libido. Una de sus caracteristi-
cas fundamentales es su papel de coordi-
nador de las distintas funciones neuroen-
docrinas y neurovegetativas que se alteran
en la depresion (hiperactividad del eje
Hipotalamo-Hipofiso-Adrenal [HHA], hipo-
tiroidismo subclinico, alteraciones en la
funcién de la hormona del crecimiento y
de la prolactina)®'.

AVANCES EN LA NEUROIMAGEN Y
EN LA NEUROANATOMIA EN LOS
TRASTORNOS AFECTIVOS

Aunque se sospechaba que algunas de
estas areas estaban involucradas en la
fisiopatologia de la depresién, hasta hace
menos de una década desconociamos si
existia un sustrato anatomopatolodgico que
justificase la disfuncién de las distintas
areas cerebrales implicadas en los trastor-
nos del humor. Los avances en el area de la
neuroimagen han permitido hallar altera-
ciones morfoldgicas que sugieren ser posi-
bles correlatos neuroanatéomicos de algu-
nas enfermedades mentales como la
esquizofrenia, el trastorno obsesivo-com-
pulsivo, la depresién, etc. Ademdas han
orientado en los Gltimos afos los estudios
neuroanatémicos hacia la busqueda de los
sustratos neurohistolégicos en las areas
cerebrales que se mostraban alteradas en
las técnicas de neuroimagen. Fundamen-
talmente dos han sido las técnicas implica-
das en la biisqueda: el PET y la RMF (Reso-
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nancia magnética funcional). El PET cere-
bral es una técnica que estudia el flujo vas-
cular y el metabolismo de la glucosa en las
diferentes regiones cerebrales mediante el
marcaje con radiois6topos. La RMF permi-
te objetivar alteraciones de la neuromorfo-
logia y neuromorfometria cerebral. No obs-
tante, la interpretacién de estos hallazgos
es muy compleja, ya que las alteraciones
de los parametros que miden (Flujo Cere-
bral Vascular FCV, cambios en la morfolo-
gia, etc.), pueden tener como correlato la
afectacion de uno o varios niveles de la
neurofisiologia cerebral. Es decir, cambios
en la neurotransmisién (cambios en las
concentraciones de neurotransmisores,
alteraciones en la funcién de los recepto-
res), alteraciones a nivel neuropatolégico
(disminucién del namero de células, de
sinapsis) o alteraciones a nivel vascular®®.

A diferencia de otras patologias con
sustrato neuroanatémico, como son la
Enfermedad de Parkinson o la Corea de
Huntington, donde las alteraciones neuro-
anatomicas se localizan en una region
especifica del cerebro, en la depresién se
cree que estan involucradas multiples
areas que interrelacionan entre si produ-
ciendo los sintomas de la enfermedad.
Aunque en los Gltimos afos se han locali-
zado varias areas que pueden estar impli-
cadas en la fisiopatologia de la depresion,
todavia desconocemos cémo funcionan y
coémo se interrelacionan formando diferen-
tes circuitos.

Las técnicas de neuroimagen han sefa-
lado al cértex cingulado anterior del cor-
tex prefrontal, que tiene la capacidad de
modular la respuesta emocional, como una
de las &areas cerebrales probablemente
alteradas en la depresion, ademas de la
amigdala, el nacleo estriado y el tdlamo.

Los hallazgos méas representativos en
el cortex prefrontal a nivel del cortex cin-
gulado, se localizan fundamentalmente en
cuatro areas: la regién subgenual del cin-
gulo anterior, el area pregenual, también
situada en el cingulo anterior, las regiones
orbital y ventrolateral del cértex prefron-
tal, y por ultimo, las areas dorsolateral del
cortex prefrontal y dorsal del cingulo ante-
rior.
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Se ha descrito una disminucién signifi-
cativa del tamano de la regién subgenual
sg24 del cingulo anterior en pacientes con
Trastorno Depresivo Familiar (TDF) con
respecto a los controles®**. También se ha
demostrado en unipolares y bipolares una
disminucién del flujo vascular y del meta-
bolismo de la glucosa en esta misma area y
en el area pregenual de pacientes diagnos-
ticados de Trastorno Depresivo Mayor
(TDM)*. Se pens6 que este Gltimo parame-
tro podria ser un factor predictivo de res-
puesta al tratamiento®®, pero los hallaz-
gos han sido contradictorios.

En cuanto a las regiones orbital y ven-
trolateral del cortex prefrontal se objetivo
un aumento del metabolismo y del flujo
sanguineo cerebral en pacientes no medi-
cados con Trastorno Afectivo Primario
(TAP)**. Se ha demostrado que este
aumento es reversible con tratamiento
antidepresivo eficaz®**%37,

A pesar de que el area dorsolateral del
cortex prefrontal y el area dorsal del cin-
gulo anterior son areas que no se han
implicado en el procesamiento emocional,
presentan una disminucién de metabolis-
mo y de flujo vascular reversible en los
pacientes con trastornos del humor®#*#,
Parece ser que esta disminucién de activi-
dad pueda estar relacionado con en el défi-
cit de atencion, deterioro de la memoria y
de la funcién visuoespacial en los pacien-
tes con trastornos del &nimo®.

Otra area de gran interés en la patofi-
siologia de la emocién es la amigdala,
donde se ha objetivado un incremento
anormal del flujo sanguineo vascular y del
metabolismo de la glucosa en pacientes
diagnosticados de TDF y de Trastornos
Bipolares (TB) tipo [ y tipo II sin sintomas
psicoticos****. Con el tratamiento con
antidepresivos el metabolismo de la amig-
dala disminuye a niveles normales®. Por
todo ello se postula que la actividad ané6-
mala de la amigdala pueda correlacionar-
se con la severidad de los Episodios
Depresivos Mayores (EDM) y con una sus-
ceptibilidad hacia la recurrencia del tras-
t0rH034'39'41.

Respecto a las alteraciones morfomé-
tricas del hipotadlamo los resultados son
contradictorios, ya que la disminucién de
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volumen que se objetivé en el TDM en los
primeros estudios, no se ha corroborado
posteriormente®?,

Price y col® describieron la existencia
de un gran ntimero de conexiones de la
amigdala y las areas orbital, ventrolateral y
subgenual del coértex prefrontal con el
nicleo mediodorsal del tdlamo y el ntcleo
ventral del estriado. Mediante el PET se ha
objetivado en el nucleo mediodorsal de
tdlamo y en el nicleo ventral del estriado
un incremento anormal del flujo sanguineo
cerebral y del metabolismo en individuos
diagnosticados de TDM y TB**. En cam-
bio, se ha observado una disminucién de
los dos parametros en el caudado de
pacientes con TDM?®. Tanto el caudado
como el estriado ventral se encuentran
disminuidos de volumen tanto en los estu-
dios con RMF como en los estudios post-
mortem de pacientes con TDM**,

Por dltimo, uno de los hallazgos de las
técnicas de neuroimagen que mas ha apor-
tado al conocimiento de los mecanismos
fisiopatologicos de la depresion, ha sido el
estudio de las alteraciones neurofisiologi-
cas de los pacientes con Depresion Mayor
de inicio tardia (primer episodio después
de los 55 afos). Se han descrito con la RMF
un mayor ndmero y un mayor tamafo de
senales focales hiperintensas en T2 en la
sustancia blanca periventricular, lacunar y
profunda del cortex y en el nicleo estria-
do®. Ademas en estudios anatomopatol6-
gicos post-mortem se han encontrado alte-
raciones propias de una isquemia en las
mismas areas®* y de una disminucién del
flujo en el PET**. Todo esto sugiere que
este subgrupo de trastorno afectivos,
como se ha sefalado anteriormente,
pueda ser secundario a la enfermedad
cerebrovascular®. Algunos autores postu-
lan que el notable enlentecimiento cogniti-
vo que se observa en sujetos depresivos
ancianos pueda ser consecuencia de la
interrupciéon de las conexiones axonales
fronto-temporales". Ademéas con RMF se
ha objetivado una estrecha relacién entre
trastornos del humor familiares y el nime-
ro y severidad de sefales focales hiperin-
tensas en T2 en la sustancia blanca pro-
funda®*®, es decir lesiones similares, en
cuanto a localizacion y morfologia a las
descritas en depresiones tardias. La dife-
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rencia es la naturaleza no vascular de
estas lesiones en los trastornos afectivos
de inicio temprano. Se cree que la presen-
cia de estos hallazgos puede conferir una
vulnerabilidad para los trastornos de tipo
afectivo.

Los hallazgos proporcionados por las
técnicas de neuroimagen en los trastornos
afectivos han impulsado de forma notable
la realizacion de investigaciones en el
ambito de la neuroanatomia con el fin de
encontrar los correlatos histologicos de
las alteraciones neurorradiolégicas de las
diferentes areas cerebrales afectadas.

En la tabla 1 se resumen los hallazgos
neurohistolégicos de los estudios mas
relevantes que se han llevado a cabo en el
ambito de la neuroanatomia en los tltimos
anos™. A diferencia que en las enfermeda-
des neurodegenerativas en las que se
observa el fenbmeno de la gliosis (prolife-
racion e hipertorfia de la glia), en los tras-
tornos del humor no se produce un proce-
so degenerativo convencional, sino una

NEUROBIOLOGIA DE LA DEPRESION

disminucién de la glia, en especial de los
astrocitos, y una disminucién del tamano
y/o namero de algunas poblaciones neuro-
nales. Se conoce que los astrocitos estan
implicados en la migraciéon neuronal, en la
sinaptogénesis, en la neurotransmision, en
la plasticidad sindptica y en el manteni-
miento de la estructura neuronal®*. Por
otra parte, los astrocitos contribuyen de
forma importante en la senal del PET y la
RMF*® y poseen también receptores y
transportadores en su membrana®®. Lo
anteriormente expuesto nos puede hacer
pensar como postularon Rajkowska y col®
que el déficit de glia sea el evento patol6-
gico central de la enfermedad, causante de
las alteraciones neuronales, sinapticas y
dendriticas, pero como Cotter y col® pos-
teriormente expusieron pueden existir
otras posibles explicaciones y secuencias
de eventos. Tanto la glia como la morfolo-
gia y el namero de neuronas estan influen-
ciadas por factores ambientales y por la
expresion génica, pero hasta la fecha des-
conocemos si las alteraciones neuroanato6-

Tabla 1. Hallazgos neuroanatémicos de los trastornos del humor.

ARFA CEREBRAL

HALLAZGOS NEUROANATOMICOS

CORTEX PREFRONTAL

SUBGENUAL

Disminucién del nimero y la densidad de las células gliales
en la DM y el TB. Ongir y col (1998)"*

PREGENUAL

Disminuci6n de la densidad de las neuronas no piramidales
en lamina II. Nueronas piramidales aumentadas de tamano en
lamina II. No alteraciones en la glia. Benes y col (2001)"°

SUPRAGENUAL

En DM disminuci6n de la densidad de la glia y reduccién del
tamarfio de las neuronas.No cambios en la densidad de las
neuronas. No alteraciones en el TB. Cotter y col (2001)®

DORSOLATERAL/ORBITAL

Disminuci6n de la densidad de la glia y reduccion del tamaio

de las neuronas. Rajkowska y col en DM (1999)""' y en TB (2001)*
Disminucién del nimero de astrocitos en los DM menores de

45 anos. Miguel- Hidalgo y col (2000) '*2

HIPOCAMPO

Disminucién de la densidad de la arborizacion y de las espinas
de las dendritas apicales. Rosoklija y col (2000) '

No diferencias significativas entre los dos grupos. Lucassen y
col (2001) "

No alteraciones en las proteinas de la sinapsis. Miiller y col
(2001) '

HIPOTALAMO

Aumento del nimero de neuronas en el ntcleo paraventricular.
Zhou y col (2001) "*

LOCUS COERULEUS Y NUCLEOS DEL RAFE

No se han encontrado alteraciones consistentes. Baumann y
col (1999)"*

SUSTANCIA BLANCA SUBCORTICAL

No existen estudios consistentes

DM: Depresién mayor. TB: Trastorno Bipolar
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micas descritas son un epifenémeno de la
enfermedad o son causantes de la enfer-
medad. Tampoco se han establecido alte-
raciones neuroanatémicas comunes y/o
diferenciadoras entre el TDM y el TB, y por
altimo se desconoce la evoluciéon en el
tiempo de las alteraciones histoldgicas
descritas, si son estables, reversibles o
progresivas.

Cabe senalar que una de las necesida-
des importantes en el estudio de la neuro-
biologia de la depresién es conocer mejor
los circuitos cerebrales que regulan el
humor y sus interconexiones. Dos circui-
tos se han involucrado, el limbico-talami-
co-cortical, que comprende la amigdala, el
tdlamo medial y las areas orbital y medial
del cortex prefrontal, y el sistema limbico-
cortical-estriatal-palido-talamico, que com-
prende areas del circuito limbico-talamico-
cortical que se interrelacionan con el
nucleo estriado y el pallidum.

ALTERACIONES EXTRACELULARES
DE LOS TRASTORNOS AFECTIVOS

Los avances tecnolégicos y en la meto-
dologia de investigacion han permitido
estudiar con mas precision los supuestos
modelos fisiopatolégicos y descubrir de
forma simultdnea multitud de nuevos
mecanismos también relacionados con la
enfermedad. Se han dedicado importantes
esfuerzos en dilucidar si los diferentes
mecanismos descritos podian ser factores
causantes de la enfermedad, pero en los
altimos afos, como proponen Manji y col’,
se ha desarrollado una nueva manera de
orientar las investigaciones que consiste
en identificar la contribucién de estos
hallazgos en el complejo sistema que con-
forma la neurobiologia de los Trastornos
Afectivos. Esta nueva tendencia implica
una ardua tarea de estudiar y delimitar las
relaciones entre los diferentes sistemas y
niveles que conforme un sistema capaz de
explicar la fisiopatologia de los Trastornos
Afectivos.

En las décadas de los 60 y 70 se dedico
un gran esfuerzo al estudio de los aspectos
extracelulares de la transmisién sinaptica,
ya que se creia que éste era el sustrato
principal de la fisiopatologia de los Tras-
tornos Afectivos. Se describieron altera-
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ciones en los sistemas de neurotransmi-
sion, principalmente de noradrenalina
(NA), serotonina (5HT) y dopamina (DA), a
la par que se desarrollaban agentes tera-
péuticos que incidian a este nivel. Pero en
estos Gltimos afios se ha visto que la causa
dltima de los Trastornos Afectivos es
mucho mas compleja que el simple hecho
de una alteracion en la actividad de los sis-
temas de neurotransmisiéon. Se propuso
que las monoaminas no tenian un efecto
directo sobre la regulaciéon del humor, sino
que tenian un papel fundamental en la
modulacién de otros sistemas neurobiol6-
gicos implicados en la recuperacion de la
depresion.

Se cree que la disregulacién del siste-
ma noradrenérgico media algunos de los
sintomas fundamentales de la depresion,
como déficit atencional, dificultades de
concentraciéon y de memoria, aislamiento
social y estados de excitacién. Su funcién
es coordinar la respuesta central y perifé-
rica precoz al estrés®. Se han relacionado
con la disfuncién del sistema noradrenér-
gico tanto un aumento de la frecuencia de
descarga como una disminucién de la des-
carga noradrenérgica. Esto produce una
alteracion en la sensibilidad de los recep-
tores y en las interacciones con otros sis-
temas moduladores, resultando una modu-
lacibn noradrenérgica postsinaptica
inefectiva®. En la modulacién del sistema
noradrenérgico estan involucrados otras
areas cerebrales ademas del locus coeru-
leus (cortex, tdlamo, niacleo del rafe, hipo-
campo) y otras sistemas como el GABAér-
gico, glutamatérgico, de las encefalinas,
neuropeptidicos, etc. Estd descrita una
relacion reciproca entre el sistema seroto-
ninérgico y noradrenérgico®® y su relacién
con el eje HHA, como mediadores de la res-
puesta sistémica al estrés®.

Se han descrito que predisponen a
padecer una Depresion Mayor alteraciones
de la actividad presinaptica serotoninérgi-
cay alteraciones en los receptores postsi-
napticos 5-HT2 y 5-HT1A, y también se ha
objetivado una relacion reciproca entre las
alteraciones del sistema serotoninérgico y
el eje HHA®. Existen multitud de hallazgos
que apoyan la influencia del sistema sero-
toninérgico en la fisiopatologia de la depre-
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sién, como por ejemplo, la posibilidad de
inducir sintomatologia depresiva con téc-
nicas que depleccionan el L-tript6fano, el
precursor de 5-HT®™, las bajas concentra-
ciones de L-tript6fano, 5-HT y un metaboli-
to de la 5-HT, 5-HIAA halladas en estudios
histolégicos post-mortem de pacientes sui-
cidas y el aumento de la concentracién de
L-tript6fano con tratamiento antidepresi-
vo. Ademas en la Depresion Mayor se obje-
tiva un incremento del namero y de la afi-
nidad de los receptores postsinapticos
5-HT2™" y una regulacién a la baja y desen-
sibilizacién de los receptores 5-HT1A post-
sinapticos. En cuanto a la relaciéon con el
eje HHA, se ha demostrado que la 5-HT
estimula este eje a través de la activacion
de los receptores 5-HT1A y 5-HT2 que ac-
tdan sobre la Hormona estimulante corti-
cotropinica.

Existen evidencias de que alteraciones
en los mecanismos de adaptacion al estrés
estan involucrados en el desarrollo, trata-
miento y prevencién de los trastornos del
humor. El eje HHA es el sistema endocrino
fundamental en la respuesta al estrés. Por
una parte, se ha objetivado en estudios
epidemiologicos recientes que la mayoria
de los cuadros afectivos se asocian a un
evento estresante vital y por otra, estd
bien establecido que en pacientes con
Depresion Mayor, especialmente aquellos
con caracteristicas melancoélicas, presen-
tan alteraciones significativas en el eje
HHA®. Estos pacientes exhiben un incre-
mento de la actividad del eje HHA, un
aumento del nimero de pulsos secretores
de hormona adrenocortico-trépica y un
aumento de la magnitud de los pulsos de
cortisol. Se conoce que el efecto de los
glucocorticoides consiste en la regulaciéon
del metabolismo general y del comporta-
miento afectivo por medio de su accién
directa en numerosas regiones cerebrales.
La actividad del eje HHA esta controlada
por determinados circuitos cerebrales,
que incluyen el hipocampo (que ejerce una
influencia inhibidora sobre la sintesis de
CREF, el factor estimulador corticoideo, en
el niacleo paraventricular del hipotalamo)
y la amigdala. Los glucocorticoides
mediante su efecto directo en el hipocam-
po e hipotalamo realizan una retroalimen-
tacion negativa en el eje HHA. Se ha
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demostrado que las concentraciones ele-
vadas de corticoides mantenidas en el
tiempo pueden dafar las neuronas del
hipocampo, en particular las neuronas
piramidales CA3, produciendo una reduc-
cion de la arborizacion dendritica™” y una
disminucion de la proliferaciéon de neuro-
nas granulares en el giro dentado, como se
explicard de forma mas detallada poste-
riormente. Este dafo a nivel del hipocam-
po conlleva una reducciéon de la retroali-
mentaciéon negativa sobre el eje HHA,
manteniendo la elevada actividad gluco-
corticoidea y causando un mayor daifo
hipocampal. Se cree que este deterioro a
nivel del hipocampo contribuye a las alte-
raciones cognitivas de la depresiéon. La
hiperactividad del eje HHA no sélo contri-
buye a la depresion por medio de la hiper-
cortisolemia, sino que también influye el
aumento de la transmisiéon CRH. Pero toda-
via se desconoce si la alteracion del eje
HHA es una causa primaria de la depre-
sion, o por el contrario es secundaria a
otra causa inicial®. También otros siste-
mas hormonales como el tiroideo y el
somatotropico se han involucrado en la
fisiopatologia de la depresion.

ALTERACIONES CELULARES Y
MOLECULARES EN LOS
TRASTORNOS AFECTIVOS

En los ultimos afnos se ha realizado un
estudio exhaustivo de los mecanismos de
transduccion de la sefial implicados en la
respuesta neuronal. En el SNC los mecanis-
mos de transduccion de sefal intracelular
son los responsables de coordinar la infor-
macion y la respuesta celular, de tal mane-
ra que dichas alteraciones moleculares
pueden conducir a un desequilibrio en
multiples mecanismos neurotransmiso-
res”. Esto podria explicar la variedad clini-
ca observada en los trastornos depresi-
vos, asi como el tiempo que los farmacos
necesitan para ejercer su accién antide-
presiva.

Los procesos de transmision sindptica
implican mecanismos complejos de acti-
vacion celular, los cuales se han intentado
representar en la figura 3. Los neurotrans-
misores se unen a una molécula de recep-
tor transmembrana, que interactia con
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AC: Adenilato Ciclasa, AMPc: adenosin-monofosfato ciclico, C: dominio catalitico de la proteinkinasa A, CaMKs: pro-
teinkinasas dependientes de calmodulina, CRE: cAMP-response element (elemento de respuesta AMPciclica), CREB:
cAMP response element binding protein (elemento unido a proteina en la respuesta AMPciclica), DAG: diacilglicerol,
GDP: guanidindifosfato, GTP: guanidintrifosfato, GSK3b: glicogeno sintasa kinasa 3b, Imp-asa: enzima inosotolmono-
fosfatasa, IP3: inositoltrifosfato,NT: neurotransmisor, PIP2: fosfatidil inositol bifosfato, PKA: enzima proteinkinasa A,
PKC: enzima proteinkinasa C, PLC: enzima fosfatidilinositol-fosfolipasa, R: dominio regulador de proteinkinasa A, RE:
reticulo endoplasmatico.

Figura 3. Mecanismos de transduccion intracelular (modificada de Bezchlibnyk y Young, 2002).

BDNF
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celular

E expresion bcl-2

BDNF: brain derivated neurotrophic factor, MEK: MAP kinasa kinasa, Rsk: ribosomal S6 kinasa: CREB: cyclic adenosi-
ne mono phosphate response element-binding protein, bcl-2: factor anti-apoptético.

Figura 4. Cascada intracelular de actuacion del factor BDNF (modificado de Duman y col, 2000).
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proteinas G de membrana. Estas protei-
nas estan compuestas por subunidades a,
By v. La activacion del receptor induce un
cambio conformacional en el receptor
asociado a la proteina G, como resultado
de un intercambio de GDP (guanidindifos-
fato) por GTP (guanidintrifosfato) en la
subunidad a. La subunidad o a su vez con-
duce a la activacion de canales i6nicos o
a la produccién de segundos mensaje-
ros™. Los niveles del subtipo estimulador
de la subunidad o (Gas) parecen tener
relevancia en los trastornos afectivos.
Varios estudios realizados en células san-
guineas han encontrado una relacién
entre los niveles y las alteraciones funcio-
nales de proteinas G con la presentacion
de sintomas depresivos™®. La compleji-
dad generada por las interacciones de los
receptores acoplados a proteinas G puede
ser un mecanismo mediante el cual las
neuronas adquieren la capacidad de gene-
rar la amplia gama de respuestas que se
observan en el sistema nervioso. De esta
manera, las vias de transduccién neuro-
nal acopladas a proteinas G de membrana
estarian implicadas en la regulacion de
funciones como el apetito, la debilidad o
el estado de &nimo en las areas cerebrales
correspondientes®.

La sefal extracelular es posteriormen-
te integrada, amplificada y transmitida a
enzimas intracelulares especificas, llama-
das efectoras. Los subtipos estimulador e
inhibidor de la proteina G se asocian a la
enzima Adenilato Ciclasa, la cual cataliza
la formaciéon de AMPciclico, uno de los
segundos mensajeros mas importantes,
desde una molécula de ATP. La producciéon
de AMP ciclico es regulada por fosfodies-
terasas de diversos tipos. El AMPc regula
funciones celulares, como el metabolismo
y la transcripcion génica. La principal
diana del AMPc es otra enzima, llamada
proteinkinasa A (PKA), formada por dos
subunidades. La unién al dominio regula-
dor (R) induce la disociaciéon del dominio
catalitico (C). Esta enzima es crucial para
asociar los distintos cambios de sefnaliza-
cién en neurotransmisores con los cam-
bios neurobioldgicos que se suceden®. La
actividad de esta enzima parece estar alte-
rada en el cortex temporal de pacientes
con trastornos afectivos®®.
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Otros neurotransmisores se asocian a
mecanismos de sefalizacién que implican
la fosfatidilinositol-fosfolipasa (PLC), acti-
vadas mediante la unién especifica a iso-
formas Goqg. La subunidad Goq disocia y
activa la PLC, que cataliza la hidrélisis del
fosfatidilinositolbifosfato (PIP2) a dos
mensajeros: diacilglicerol (DAG) e inositol-
trifosfato (IP3). El IP3 libera calcio al cito-
sol desde el reticulo endoplasmaético. Por
otro lado, la molécula de DAG es capaz de
activar la proteinkinasa C (PKC). Las molé-
culas de inositol atraviesan con dificultad
la barrera hematoencefalica, por lo que las
células deben mantener una cantidad sufi-
ciente de mio-inositol para resintetizar el
PIP2. Este se obtiene de la desfosforilacion
de inositol fosfatos, donde la enzima inosi-
tolmonofosfatasa (IMPasa) juega un impor-
tante papel. Existen suficientes evidencias
acerca de la alteracién de Goq y PLC, tanto
en tejidos periféricos como en estudios
post-mortem del coértex occipital en
pacientes con alteraciones afectivas®*,
También la alteracion de la PKC se ha visto
implicada en estos procesos.

El calcio juega un papel también princi-
pal en la mediaciéon de distintos eventos
intracelulares, que incluyen la plasticidad
neuronal, la supervivencia celular y la
muerte celular®®, Se ha observado cémo
mecanismos que implican cambios en los
niveles de calcio intracelular conllevan
diferentes cambios bioquimicos. El aumen-
to de calcio procede tanto del exterior de
la célula como de su reticulo endoplasma-
tico, y es nuevamente regulado a la baja
gracias a la hidrolisis del IP3. El gradiente
de calcio se mantiene gracias a bombas de
Ca/ATPasa o intercambiadoras de Na/Ca
situadas en la membrana celular. El calcio
se une a la calmodulina, y el complejo
regula otras enzimas (como las proteinki-
nasas dependientes de calmodulina, o
CaMKs). Estudios que se refieren a las con-
centraciones de calcio en plaquetas o lin-
focitos de pacientes depresivos sugieren
una estrecha relacién de éstos tanto con la
clinica, como con los niveles de otras enzi-
mas (por ejemplo, la PKC y los receptores
Ga?). De esta manera, se ha sugerido que
son los niveles alterados de calcio los que
secundariamente alteran los niveles de
otras enzimas. También se han encontrado
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en globulos rojos de pacientes deprimidos
un aumento en la actividad de la Ca/ATPa-
sa y un descenso de actividad en la bomba
Na/K/ATPasa, que regula el intercambio de
Na/Ca®.

La consecuencia final de la activacion
las distintas vias antes descritas es la regu-
lacion de factores de transcripcion. Uno de
los factores mas estudiados es el factor
CREB. La activacién de este factor se da
mediante la fosforilacion de un aminoaci-
do (Ser-133) por medio de distintas kina-
sas (PKA, PKC, CaMK y elementos de la
cascada MAPK). El factor fosforilado
(pCREB) se une a un sitio especifico de la
region promotora llamada CRE (cAMP-res-
ponse element), que conduce a la expre-
sién de RNA mensajero que regula la pro-
duccién de la consiguiente proteina®. Las
fluctuaciones rapidas en los niveles de
neurotransmisor y receptor asociadas a la
alteracion en la expresion de proteinas
pueden alterar permanentemente la fun-
cion o estructura de determinadas regio-
nes cerebrales.

La glicdgeno sintasa kinasa 3 (GSK3p)
es otra proteina moduladora del factor
CREB, cuya funcién es crucial en la regula-
cion de los acontecimientos que se suce-
den en el nicleo. Ademas de producir un
ajuste fino de este factor, esta implicada en
la regulacion de microtibulos, microfila-
mentos, proteina basica de la mielina, fac-
tor de crecimiento nervioso y proteina tau
en el cerebro. Se han encontrado alteracio-
nes en los niveles de esta enzima, asi como
de la proteina tau con relacién a pacientes
control.

En la regulaciéon del factor CREB inter-
vienen distintas neurotrofinas localizadas
en la region del hipocampo. Una de las mas
investigadas es el denominado BDNF
(brain-derived neurotrophic factor o factor
neurotréfico cerebral). El BDNF juega un
papel principal en mecanismos de apren-
dizaje y memoria. Es transportado desde
las neuronas granulares de la circunvolu-
cion dentada a las neuronas piramidales
CA3. En ausencia de este factor, las células
entran en procesos de muerte celular pro-
gramada, o apoptosis. Las proteinas nece-
sarias para la muerte celular son las cas-
pasas, una familia de cistein-proteasas que
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se activa durante el proceso proteolitico.
Por el contrario, otros factores como las
proteinas Bcl-2 inhiben la activacion de las
caspasas, aumentando por tanto la super-
vivencia celular. Finalmente el factor BAD
bloquea la accion del Bcel-2, conduciendo a
la muerte celular.

Una de las vias intramoleculares acti-
vadas por el BDNF es la cascada de la MAP-
kinasa, gracias a la cual se fosforila y blo-
quea el factor pro-apoptético BAD (Fig. 4).
El producto final de esta via es la activa-
cion la proteina CREB, encargada en la
expresion del factor antiapoptético Bcl-2.
Se cree que la expresion de este factor
puede conducir a la diferenciacién neuro-
nal, dependiendo de si las células expresan
los receptores de NA o 5HT apropiados. De
esta manera, la pérdida neuronal observa-
da en la depresién puede deberse a altera-
ciones de los factores que controlan la
muerte celular programada (por ejemplo,
un descenso de Bcl-2 o un aumento de fac-
tor BAD). Es en la regulaciéon del CREB y
Bcl-2 donde se estan centrando actualmen-
te ciertas lineas de investigacion de nue-
vos tratamientos®.

JINFLUYE LA PLASTICIDAD .
NEURONAL EN LA PATOFISIOLOGIA
DE LOS TRASTORNOS AFECTIVOS?

Se estan realizando importantes esfuer-
zos para dilucidar los mecanismos impli-
cados en la remodelacién de la citoarqui-
tectura cerebral en la depresion. Por lo
que gran parte de las hip6tesis actuales de
la depresion se basan en lo que denominan
“plasticidad neuronal”, que representaria
la capacidad que tienen las células cere-
brales para adaptarse a las distintas situa-
ciones. De esta manera, la plasticidad no
s6lo quedaria determinada en el momento
del nacimiento, sino que persistiria nece-
sariamente en el cerebro del adulto, refle-
jando la interacciéon del sujeto con el
medio ambiente como fenémenos de géne-
sis y muerte neuronal. Constituye un
mecanismo necesario para la superviven-
cia neuronal e incluye mecanismos de
adaptacion de sefales intracelulares asi
como la expresiéon de determinados
genes”.
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La posibilidad de que los fallos en la
plasticidad neuronal puedan contribuir a
enfermedades neurodegenerativas es un
planteamiento relativamente reciente. Las
zonas cerebrales que se han implicado y
coinciden con las detectadas mediante
técnicas de imagen serian las estructuras
limbicas, y mas especificamente el hipo-
campo, en la circunvolucién dentada (neu-
ronas piramidales CA3)”™. Mediante meca-
nismos intramoleculares, diversas
situaciones (o sustancias actuando como
noxas), originarian una pérdida de plastici-
dad neuronal, y secundariamente un des-
censo en las funciones neurotroéficas. Esto
a su vez produciria un descenso en la
supervivencia neuronal, que conduciria
nuevamente a la alteraciéon de la plastici-
dad neuronal. De esta manera el circulo ini-
ciado por una noxa tenderia a perpetuarse
dentro de un circulo vicioso, en el que el
resultado final seria la pérdida celular en la
zona del hipocampo, neuronas piramida-
les CA3 y neuronas granulares®.

En estos mecanismos parecen estar
implicadas distintas sustancias. Las mas
estudiadas han sido los glucocorticoides,
como se ha expuesto anteriormente, y los
aminoacidos excitadores, liberados ante
situaciones de estrés vital. También se han
implicado otras sustancias como la seroto-
nina y los receptores GABA. Estas sustan-
cias serian las responsables de modular la
excitabilidad de las neuronas del hipocam-
po. Por ejemplo, diversos autores propo-
nen que serian capaces de originar una
inhibicion de la neurogénesis®®. Otro
mecanismo que se plantea seria una inte-
rrupciéon de conexiones entre la circunvo-
lucién y la amigdala (alterando de esta
manera procesos cognitivos como el
aprendizaje y la memoria). También podri-
an ser los responsables de producir una
“remodelacion dendritica” de las neuronas
de esta zona, que consiste en un descenso
en la longitud y arborizacion de las dendri-
tas*®, o de una pérdida de neuronas en el
hipocampo en la depresion prolongada®.
En la vida adulta, las neuronas granulares
van siendo reemplazadas, reguladas de
manera continua por mecanismos de neu-
rogénesis y apoptosis celular.

Los aminodcidos excitadores (AAE)
actiian a través del receptor NMDA (N-
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metil-D-aspartato) inhibiendo la neurogé-
nesis en la circunvolucién dentada. Entre
estos AAE, el mas potente descrito es el
glutamato, y esta implicado entre otros, en
los fenémenos de aprendizaje. De manera
fisiolodgica, el glutamato se uniria al recep-
tor NMDA para producir su activacién. A
través de este receptor entraria calcio en
la célula, que también se liberaria de los
organulos intracelulares. Esta movilizacion
de calcio citosoélico seria responsable de
los cambios en la excitabilidad sinaptica,
cambios que probablemente conforman la
“memoria de aprendizaje”. Sin embargo,
un exceso de glutamato origina que en la
sinapsis éste se comporte de manera exci-
totoxica, de tal manera que se originaria
una “hiperactivacién” de las enzimas
dependientes de calcio. Esto conduciria a
una degradaciéon del citoesqueleto de las
dendritas, a la malformacion proteicay ala
liberacion de radicales libres, con la con-
secuente muerte neuronal en esa zona. En
los ultimos afios se observo que el exceso
de glutamato era capaz de inducir apopto-
sis en determinados grupos neuronales, en
condiciones de exceso de calcio y radica-
les libres™™.

El transporte de glutamato en la sinap-
sis precisa de un cotransporte activo con
sodio, y por lo tanto de un exceso de éste
en el proceso antes descrito. De esta mane-
ra, fenémenos que alteren la produccién
de energia en esta zona (como la isquemia,
hipoxia, hipoglucemia o epilepsia) altera-
ran a capacidad del transportador
Na/K/ATPasa, y modificaran las concentra-
ciones de sodio extracelulares. Se ha
demostrado que si bien el glutamato es un
requisito indispensable para que se inicien
los mecanismos de neurotoxicidad, luego
no es necesario para que otros actden.
Esta conviccién se basa en lo que se deno-
mina como “fragilidad excitotéxica”, y se
refiere al periodo durante el cual el equili-
brio energético neuronal esta tan compro-
metido que niveles normales de glutamato
pueden originar muerte celular por los
mecanismos explicados®*".

Los glucocorticoides intervienen de
manera fisioldégica en los mecanismos de
concentracion y memoria. Sin embargo,
como hemos sefialado anteriormente, el
exceso de éstos se ha comprobado neuro-
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toxico para las células del hipocampo, y
alteraria estas funciones cognitivas. No se
conoce exactamente si la neurotoxicidad
vendria dada por la propia accion del cor-
tisol en si, o simplemente aumenta la capa-
cidad neurotoéxica de otras sustancias. Se
ha observado una interaccién reciproca
con serotonina y con los AAE, en este 1lti-
mo caso mediante miltiples vias (aumen-
tando la expresion de NMDA en el hipo-
campo, aumentando la concentracién
extracelular de glutamato en hipocampo,
prolongando el tiempo de acciéon de
estos)™®. El cortisol seria capaz de aumen-
tar los niveles de calcio citosélico, bien
directamente o secundariamente al
aumento del glutamato. Sobre las propias
neuronas y células de la microglia, el corti-
sol actia inhibiendo moderadamente el
transporte de glucosa, de tal manera que
ese ligero descenso compromete la super-
vivencia celular durante los eventos isqué-
micos. Ademas el exceso de glucocorticoi-
des originaria un descenso de la actividad
de los antioxidantes, bloquearia la activi-
dad de las proteinas neuroprotectoras y
limitaria la disponibilidad de NADPH para
responder en los fenémenos de isquemia.

La serotonina también interaccionaria
con el glutamato, bien potenciando la
unién al receptor NMDA, o bien inducien-
do la propia actividad de éste. Mediante
neurotrazadores se ha podido investigar la
funcién de los distintos receptores de
serotonina, en concreto los mas estudia-
dos han sido el 5HT1A y 5HT2A. Asi
mismo, se ha sugerido que una actividad
disminuida en el receptor GABA-benzodia-
cepinico, inhibidor de la sinapsis entre
células piramidales, puede influir en todo
este mecanismo. La gran variabilidad de
hallazgos encontrados hasta el momento
indican que existe una gran heterogenei-
dad de accién en lo referente a las bases
fisiol6gicas de la depresion.

Se conoce que la glia tiene la funcién de
soporte de las neuronas y de la transmi-
sion sinaptica”, por lo que se cree que la
disminucion de la glia, que se ha objetiva-
do en determinadas &areas cerebrales en
los Trastornos Afectivos, conlleva una
reduccion de la sinapsis asociada a una
retraccién del neurépilo. El neurépilo es la
red compleja y ordenada de prolongacio-
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nes dendriticas, axbnicas y gliales, cuya
estructura y relaciones estan adaptadas
con el fin de proporcionar un esqueleto
para una actividad organizada. Se ha estu-
diado que su volumen puede estar influen-
ciado por varias circunstancias, como el
aumento de concentraciéon de aminoaci-
dos excitadores y cortisol, y también por
la disminucién de la funcién de las neuro-
trofinas, los receptores 5HT-1A, los recep-
tores estrogénicos y otros factores que
mantienen el citoesqueleto''"!. También
se cree que la neurotransmision glutama-
érgica pueda influir en la induccién de alte-
raciones en el neuroépilo, ya que en Depre-
siones Mayores existe un aumento de la
actividad en la via limbico-talamico-corti-
cal, que esta formada predominantemente
por proyecciones glutamatérgicas®. Son
los astrocitos quienes recaptan el glutama-
to del liquido extracelular, por lo que la
reduccién de la astroglia descrita en los
trastornos del humor'?, puede producir un
deterioro en el transporte de glutamato.
Ademas se cree que el efecto excitotéxico
de las altas concentraciones de glutamato
pueda estar facilitado por el aumento de
cortisol, que también se objetiva en los
trastornos del humor. Un hallazgo que
apoya este posible mecanismo fisiopatol6-
gico es que algunos agentes anticonvulsio-
nantes efectivos en el Trastorno Bipolar
reducen la transmision glutamatérgica.

Con respecto a los receptores 5 HT-1A,
se ha objetivado que la administracién de
depleccionantes serotoninérgicos, antago-
nistas de los receptores 5HT-1A producen
una pérdida de dendritas, espinas y sinap-
sis en animales, efecto que se interrumpe
con la administracion de Inhibidores
Selectivos de la Recaptacién de Serotonina
(ISRS) y agonistas de los receptores 5-HT-
1A', Se conoce que el tratamiento crénico
con antidepresivos aumenta la transmi-
sién serotoninérgica y activa los recepto-
res postsinapticos 5HT-1A. Se postula que
mediante este mecanismo protejan de la
reduccion del neur6pilo®!*11%,

El modelo de “plasticidad neuronal”
que se acaba de exponer, une la via de los
factores de crecimiento y de los segundos
mensajeros con los efectos atréficos de los
glucocorticoides y el estrés en las neuro-
nas piramidales y sus dendritas®*®'". Se
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basa en el papel del hipocampo en la regu-
lacién del eje hipotalamo-hipofisario-adre-
nal, con la hipercolesterolemia y la disfun-
cion del eje HHA que ocurre en los
trastornos del humor. Toma como base el
estrés como generador de patologia psi-
quiatrica mediante la alteraciéon de los
mecanismos fisiolégicos de respuesta.
Pero en contra de lo esperado no se ha
demostrado empiricamente a nivel neuro-
patoléogico. Lucassen y col' realizaron el
primer estudio neuropatolégico sobre la
hipo6tesis del estrés y la atrofia hipocam-
pal. El modelo predecia una neurotoxici-
dad mediada por la accién de los gluco-
corticoides, asociado al estrés celular. Se
utiliz6 una bateria de marcadores inmuno-
citoquimicos de estos procesos para com-
parar un grupo de pacientes con trastorno
afectivo, un grupo control normal y un
grupo de pacientes tratados con esteroi-
des. En el grupo de los trastornos afectivos
s6lo se observo un pequeiio aumento del
namero de células apoptoéticas y los mar-
cadores de estrés fueron negativos. Ade-
mas los resultados positivos no se locali-
zaban en el hipocampo. Posteriormente
otros autores tampoco encontraron hallaz-
gos significativos al estudiar de forma mas
detallada los mismos cerebros'®.

Respecto a la vulnerabilidad genética,
ya Kraepelin constat6 la idea de que aque-
llos individuos que presentaban predispo-
siébn genética para padecer un Trastorno
Afectivo y se exponian a un estresante
vital, tenfan méas riesgo de desarrollar un
Trastorno Afectivo que aquellos que no.
Ademas postuld que una vez iniciada la
enfermedad el proceso era independiente
del estresor. Estudios epidemiolégios refle-
jan que el 40-50% del riesgo de padecer un
trastorno depresivo es de origen genético,
por lo que se debe considerar al Trastorno
Depresivo una enfermedad con alto com-
ponente hereditario. Pero hasta la fecha la
basqueda de los genes especificos que
conforman esta vulnerabilidad ha sido
frustrante, debido a varios factores, como
la heterogeneidad clinica de la enferme-
dad, su complejidad y la posibilidad de
que varios genes estén implicados. Tampo-
co debemos olvidar el papel etiologico de
los factores no-genéticos, como el estrés,
los traumas emocionales o las infecciones
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virales, entre otros. Esta bien evidenciado
como los episodios depresivos suelen ocu-
rrir habitualmente en el contexto de un
estresante, pero debemos tener en cuenta
que el estrés per se no es suficiente para
causar depresion™, ya que ante un estrés
de igual intensidad no todo el mundo desa-
rrolla un episodio depresivo. Todo esto
recalca que la depresién es un trastorno
causado por la interaccion entre la predis-
posicién genética y algunos factores
ambientales.

CONCLUSION

Se ha tratado de realizar en esta revi-
sién una integracién de los diferentes
mecanismos patofisioloégicos implicados
en los Trastronos Afectivos sin cenirse
exclusivamente a las alteraciones de los
sistemas monoaminérgicos. La interrela-
cion entre los diferentes niveles de com-
plejidad estd por determinar, pero cada
nivel permite explicar, al menos parcial-
mente, los diferentes aspectos de la enfer-
medad. Finalmente, se describen las hip6-
tesis patofisiol6gicas mas recientes de los
Trastornos Afectivos que se fundamentan
en alteraciones relacionadas con los
mecanismos implicados en la plasticidad
neuronal.
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