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Resumen: La hipotesis que ha dominado el conocimiento de la depresion durante los tltimos 50 afios
(hipétesis de las monoaminas), estd siendo desplazada por el desarrollo de otros modelos
psicobioldgicos. Uno de los modelos mas importantes es el de la disfuncién del eje hipotalamico —
hipofisiario — suprarrenal (HHS), que relaciona los acontecimientos estresantes de la vida con un
proceso subyacente de sensibilizacion, condicionamiento y plasticidad nerviosa. La participacion de
sistemas moduladores complementarios a la actividad del eje HHS (el factor liberador de
corticotrofina, los receptores de los glucocorticoides y la arginina vasopresina) y la evidencia que
vincula al mismo con una alteracién en los niveles de serotonina, noradrenalina y dopamina,
fortalecen las hipétesis neuroendocrinas de la depresion.
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Abstract: The hypothesis that has dominated the knowledge of the depression during the last 50 years
(hypothesis of monoamines), is being displaced by the development of other psychobiological
models. The hypothalamic -pituitary— adrenal axis (HPA) dysfunction, is one of the most important
new models that relates aversive life events to an underlying process of sensitivity, conditioning and
nervous plasticity. The participation of HPA axis complementary modulators activity (corticotrophin
release factor, the glucocorticoid receptors and the vasopressin feedback regulation) and the evidence
that related this axis with a serotonin, noradrenaline and dopamine alteration levels, fortifies the
neuroendocrinological hypotheses of depression.
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Introduccion
La depresion es un trastorno del estado del animo que se presenta en un alto porcentaje

de la poblacion mundial, por lo que se considera a esta enfermedad como una de las que
poseen mayor impacto sobre la salud publica (Yadid et al., 2000). Algunos reportes
estadisticos muestran que el 17 % de la poblacion padece de depresién mayor, y un 35%
algin desorden afectivo, incluidas la distimia y la depresiones menores recurrentes (Angst,
1995).

A pesar de la gran cantidad de investigacion que se ha realizado en las Gltimas décadas
acerca de la biologia de la depresion, todavia es escaso el conocimiento sobre el papel de los
factores bioldgicos en la etiologia y patogénesis de la depresion mayor (Thase y Howland,
1995). La mayoria de las teorias de la depresion hipotetizan alteraciones en uno o mas de los
sistemas neuroquimicos del cerebro. La investigacion se ha centrado fundamentalmente en
el papel que juegan varios neurotransmisores del sistema nervioso central, en concreto, las
catecolaminas noradrenalina y dopamina, la indolamina serotonina y el neurotransmisor
acetilcolina.

La depresion, desde el punto de vista biolégico, puede entenderse como una
anormalidad en la regulacion en uno o mas de los siguientes sistemas neuroconductuales: 1)
facilitacion conductual; 2) Inhibicidon conductual; 3) grado de respuesta al estrés; 4) ritmos
biolégicos y el procesamiento ejecutivo cortical de la informacién. El déficit en estos
sistemas podria ser heredado o adquirido. Incluso, una explicacion mas plausible, seria que
las anormalidades en alguno de estos sistemas, se producen como consecuencia de la
interaccion entre los sucesos estresantes que se experimentan en la vida y la vulnerabilidad
bioldgica de los individuos. (Post, 1992; Thase y Howland, 1995; Yadid et al. 2000)

Monoaminas y Depresion

Las hipotesis de las monoaminas como una explicacion psicobioldgica de la
depresion, ha dominado nuestros conocimientos sobre esta enfermedad en los Gltimos 50
afios. La introduccion en los afios 50 de los primeros antidepresivos quimicos inicié una
nueva era en el tratamiento de la depresion. Ambos tratamientos, los inhibidores de la
monoamino — oxidasa (IMAO), y los triciclicos (ATC) no fueron disefiados para tratar la

depresion; “sus efectos secundarios” sobre el estado del animo fueron evidenciados mucho
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tiempo después (Nestler, 1998). A partir de ese momento la investigacion se centro sobre los
mecanismos bioquimicos de los IMAO y los ATC, es decir la facilitacion de la
neurotransmision de las monoaminas (noradrenalina y serotonina), siendo ésta una hipétesis
que, parcialmente, ha sido convincente para explicar la fisiopatologia de la depresion
(Hindmarch, 2001). Para Joseph Schildkraut y Seymour Kety (1967) (Schildkraut, 1965),
quienes formularon la hipétesis de las monoaminas, la depresion se produce por un descenso
en la actividad sinaptica de conexiones que empleaban neurotransmisién de monoaminas
(noradrenalina y serotonina). Esta disminucion sucede principalmente en los circuitos
hipotalamicos y limbicos y en sus proyecciones corticales.

Se proponia entonces que algunas, si no todas las depresiones, se asociaban a una
absoluta o relativa deficiencia de catecolaminas, particularmente noradrenalina; y que la
elacion estaba asociada al exceso de tales aminas.

Estudios con animales utilizando Iproniazida (el primer IMAO) mostraban una
estimulacion comportamental que fue atribuida a la elevacién de noradrenalina cerebral mas
que a la de serotonina. Se sabia ademés que la Imipramina (antidepresivo triciclico) interferia
con la recaptacion de noradrenalina en tejidos periféricos y proveia un mecanismo para la
sensibilizacion de las sinapsis adrenérgicas centrales. A pesar de ello, se dejaba abierta la
posibilidad, basados en la fenomenologia clinica, de que la depresién no representaba una
entidad homogénea Unica, y que efectos simultaneos de las indolaminas, otras aminas,
hormonas y cambios idnicos participaban también en la bioquimica de los trastornos del
afecto.

A partir de ésta hipotesis se han desarrollado varias generaciones de antidepresivos
que se han diferenciado basicamente por su mecanismo de accion y por la selectividad sobre
los distintos receptores pre y pos - sinapticos (Thase y Howland, 1995). La principal
estrategia farmacoldgica ha sido el desarrollar farmacos que inhiban la recaptura especifica
del neurotransmisor, como lo son los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina
(ISRS), o los inhibidores selectivos de la recaptura de la noradrenalina (IRNA), los de accion
doble (serotonina y noradrenalina) introducidos recientemente (Blier, Haddjeri, Szabo y
Donj, 2001) y los inhibidores selectivos de la recaptura de dopamina, por ejemplo el
Bupropion inicialmente utilizados para el tratamiento de la adiccién a la nicotina.

La mayor selectividad por los receptores ha mejorado la tolerabilidad, reduciendo
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buena parte de los efectos secundarios que comprometian la adherencia del tratamiento, pero
no han mejorado sustancialmente la capacidad para revertir un cuadro depresivo, en
comparacion con los antidepresivos triciclicos (ATC) y los inhibidores de la monoamino —
oxidasa originales (Nestler, 1998). Basicamente los nuevos antidepresivos poseen la misma
caracteristica distintiva de los antiguos, es decir la potenciacion a corto plazo de la
neurotransmision monoaminérgica (Hindmarch, 2001).

A falta de una teoria mecanicista que vincule los diversos factores que participan en
la depresion, la hipotesis de las monoaminas ha permanecido a pesar de su incapacidad para
dar explicacion sobre algunas incongruencias, como por ejemplo que drogas que facilitan la
transmision monoamineérgica, como la cocaina y la anfetamina, no son eficaces en el
tratamiento de la depresion (Nestler, 1998). (Ver tabla 1).

Tabla 1
Contradicciones de las hipotesis monoaminérgicas en los trastornos afectivos

No existe una evidencia consistente de una reduccién de la sintesis de monoaminérgicas o
de una incremento de su degradacion en pacientes depresivos

Existen evidencias contrastadas de niveles bajos de metabolito del NA urinario, de
concentraciones bajas de 5 — HIAA en LCR y elevaciones de las catecolaminas en LCR en
algun subgrupo de pacientes depresivos

Precursores de las monoaminas (Triptéfano, Tirosina, L-DOPA) no poseen efectos
antidepresivos consistentes

Drogas agonistas de las catecolaminas (cocaina y anfetaminas) no tienen efectos equivalentes
a los de los antidepresivos

La reserpinay otras drogas depleccionantes de monoaminas inducen depresion en individuos
vulnerables

No existe una correlacién entre la latencia bioclinica de los antidepresivos y sus conocidas
acciones neuroquimicas inmediatas

(Modificado de Gasto, 1998; Nestler, 1998; Blier y et al., 2001)

Ademas la hipotesis de las monoaminas no puede vincular de manera concluyente la
accion bioguimica a corto plazo de los antidepresivos sobre las concentraciones
monoaminérgicas con su efecto clinico tardio, de 10 a 14 dias, ni puede explicar el

mecanismo de accion de los antidepresivos que resultan eficaces, pese a ser inhibidores muy
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débiles de la transmision de monoaminas, como por ejemplo el iprindol, 0 de manera
incongruente, pese a aumentar la captacion de monoaminas. (gj., tianeptina). En comparacion
con otros campos de la farmacologia y de las ciencias de la salud, no se ha progresado en el
conocimiento de la fisiopatologia de la depresion ni en la produccion de antidepresivos
verdaderamente novedosos (Hindmarch, 2001).

De las limitaciones anteriores que posee la hipotesis de las monoaminas se deriva la
necesidad de explorar otros modelos bioldgicos que permitan una explicacion integradora y
heuristica, con mecanismos etiolégicos concatenados, que den sentido a la heterogeneidad

de sindromes que forman parte del complejo grupo de los desordenes del estado del animo.

Alteraciones Neuroendocrinas en la Depresion

Hiperactividad del eje Hipotalamico —hipofisiario — suprarrenal (HHS)
Se ha establecido una relacion entre los acontecimientos estresantes de la vida con el

comienzo de la depresion y su gravedad (Thase y Howland, 1995). Durante los Gltimos afios
se ha obtenido evidencia, acerca de una estrecha relacion entre eventos altamente aversivos
como por ejemplo la pérdida de un progenitor, el abuso fisico o sexual, y un aumento en la
vulnerabilidad de padecer de un desorden de ansiedad o afectivo (Hindmarch, 2001).

Segun un estudio realizado por Nemeroff, Owens, Bissette, Andorn y Stanley (1998)
de la Universidad de Emory el primero, (citado por Ezzell, 2003), las experiencias aversivas
en etapas tempranas de la vida, pueden alterar el funcionamiento de las neuronas encargadas
de controlar el factor liberador de corticotrofina (CRF), y en consecuencia desequilibrar el
eje HHS. Esta alteracion temprana deja una especie de huella bioquimica en el cerebro, que
hace a las personas propensas a reaccionar de forma exagerada al estrés en etapas posteriores
de sus vidas y con esto, mas vulnerables a la depresion. Esta huella bioquimica podria estar
mediada por algunas monoaminas, como por ejemplo la serotonina, siendo esta afirmacion
consistente con la hipétesis que apunta a un desequilibrio en este sistema de
neurotransmision.

La respuesta neuroendocrina a cualquier amenaza real o percibida (estimulo aversivo
inductor de estrés) esta mediada por el eje hipotalamico — hipofisiario — suprarrenal (HHS).
Esta cascada es iniciada en el sistema nervioso central por el CRF en el hipotalamo, con el

fin de estimular los receptores de la adenohipdfisis. Esta responde estimulando la produccion
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de corticotrofina (ACTH), que a su vez estimula la liberacion de clucocorticoides (cortisol)
por la corteza suprarrenal (Carlson, 1996; Rozensweig, Leiman, y Breedlove, 1999;
Hindmarch, 2001).

Se ha confirmado recientemente que la Arginina Vasopresina (AVP) es un
cosecretagogo del CRF, que se expresa conjuntamente con éste factor en situaciones
estresantes. La AVP actla sobre los receptores de la AVP de la adenohipdsfisis e induce un
incremento considerable de la liberacion de ACTH mediante interaccion sinérgica con el
CRF al nivel del segundo mensajero (Scott y Dinan, 1998). Desde hace muchos afios se han
llevado a cabo numerosos trabajos donde se ha estudiado la relacion entre un eje HHS
anormal y la depresion, donde se ha encontrado que entre 1 y 2 tercios de los pacientes
deprimidos muestran una hiperactividad de dicho eje. La presencia de hipercortisolemnia, ha
sido ampliamente documentada en pacientes deprimidos (Dinan, 2001).

Otros hallazgos que apoyan la relacion entre una alteracion endocrina y los
desordenes afectivos, es la correlacion entre &nimo depresivo en la enfermedad de Cushing
y niveles elevados de cortisol en plasma (Scott y Dinan, 2001). Ademas coincide la
normalizacion de la hipercortisolemia asociada a Cushing con la recuperacion clinica, lo que
también sugiere que la hipercortisolemia es un estado concomitante con la depresion, y no
un estado causativo, probablemente dependiente de un tercer factor desencadenante en el eje
HHS (Thase y Howland, 1995).

Se han realizado numerosas pruebas para corroborar el efecto del cortisol en plasma.
Uno de los hallazgos mas consistentes en los pacientes depresivos es su incapacidad para
suprimir el cortisol plasmatico en 1mg de dexametasona (prueba de supresion de la
dexamentasona) (Maes, De Ruyter, Hobin, y Suy, 1986), donde se ha encontrado que la
administracion de esta sustancia suprime las concentraciones plasmaticas de ACTH, beta
endorfinas y cortisol en menor grado y durante menos tiempo en pacientes deprimidos que
en los sujetos control. En las pruebas de CRF, se vigilan las concentraciones de ACTH y
cortisol en respuesta a la administracion intravenosa de CRF. Numerosos estudios han
encontrado en todos los casos que al administrar CRF a pacientes depresivos se disminuye la
produccién de ACTH. Otros estudios sugieren una posible base genética para una potencial
disfuncion del HHS en la depresion, al encontrar una perturbacion en la funcion del HHS en

personas no deprimidas sanas pero con antecedentes familiares de trastornos afectivos.
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Factor liberador de corticotrofina
El CRF administrado a nivel central en animales de laboratorio produce cambios

fisioldgicos y conductuales casi idénticos a los observados en el estrés, por ejemplo aumento
en la frecuencia cardiaca y de la presion arterial media, induccién de comportamiento de
acicalamiento y reduccion de los consumos de alimentos, asi como refuerzo de las respuestas
motoras a los factores estresantes (Dunn y Berrridge, 1990) Estos efectos se pueden corregir
con un antagonista de los receptores CRF y son independientes de la actividad del eje HHS
(Arborelius, Owens, Plostsky, y Nemeroff, 1999). Algunos antagonistas selectivos de los
receptores CRF ejercen una actividad ansiolitica y antidepresiva en modelos conductuales
animales. En seres humanos se han observado elevaciones de los niveles de CRF en el LCR
(Liquido Cefalorraquideo) de pacientes deprimidos (Nemeroff, Owens, Bissette, Andorn y
Stanley, 1988). En estudios de necropsia se han encontrado concentraciones elevadas de CRF
y una mayor expresion del ARN mensajero (ARNm) de CRF en el hipotdlamo de personas
con depresion. En animales de laboratorio se han comprobado que el sistema colinérgico
estimula la liberacion de CRF en el nacleo paraventricular y la infusion de colimiméticos
como la fisostigmina y arecolina, incrementa significativamente los niveles de corticosterona
tanto en el humano como en la rata (Ratana, Bonilla, V&squez y Velasquez, 2001). El
tratamiento neonatal a ratas machos con clomipramina produce, durante la edad adulta, un
cuadro que semeja la depresion endégena humana considerandose por ello un modelo animal

de depresion.

Arginina vasopresina

Algunos trabajos recientes indican que los antagonistas de la vasopresina pueden
ejercer efectos antidepresivos. En un estudio de Dinan, Lavelle, Scott, Newell, Medbak, y
Grossman (1999) se observé que durante la depresion la responsabilidad de la regulacion del
eje HHS pasaba del CRF al AVP, lo que implica que es improbable que un antagonista del
CRF corrija las anomalias del eje HHS observadas en la depresion. EL bloqueo del receptor
de AVP representaria una estrategia farmacoldgica mas adecuada (Dinan, 2001). En otros
estudios (Hindmarch, 2001), se encontrd que sujetos que presentaban una depresion mayor

y que ademés estaban sometidos a condiciones de estrés, los niveles de la arginina
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vasopresina y la oxitocina en plasma, estaban significativamente mas elevados en

comparacion con los controles (Scott y Dinan, 2001).

Receptores de los glucocorticoides (RGS)

En el cerebro existen al menos dos tipos de receptores de glucocorticoides: los
receptores mineralocorticoides (RMs, tipo 1), localizados principalmente en las regiones
septales y del hipocampo y responsables de controlar la actividad basal del eje HHS, y los
receptores de glucocorticoides (RGs, tipo 1), situados en la adenohipdfisis y ampliamente
difundidos por el sistema nervioso central, e implicados en la regulacion del eje HHS
mediante mecanismos de retroaccién negativa (Hindmarch, 2001). Esta retroaccion parece
esencial para atenuar la activacion del eje HHS inducida por el estrés e interrumpir la
secrecion de mas glucocorticoides. Por lo tanto, se ha insinuado que una alteracion primaria
del nimero y la funcién los RGs 0 RMs contribuirian a la fisiopatologia de la depresion. Las
investigaciones iniciales han indicado que el tratamiento antiglucorticoideo puede se eficaz
por si mismo o como complemento del tratamiento de la depresion mayor (Murphy, 1997).
Los resultados de estudios preliminares también indican que el tratamiento con
dexametasona en dosis bajas (Maes et al., 1986), un antagonista de los glucocorticoides,
puede tener efectos antidepresivos. Otros estudios se estan llevando a cabo para comprobar
que si los cambios neuroendocrinos y del estado del &nimo inducidos por la dexametasona
se mantienen a largo plazo (Murphy, 1997, Dinan, 2001).

Por otro lado, los antidepresivos incrementan la expresion de receptores para
glucocorticoides, disminuyen la expresion de tirosina-hidroxilasa (enzima indispensable en
la formacion de noradrenalina) y AMPc (adenosin-monofosfato ciclico) a nivel de neuronas
del locus coeruleus (inhibiendo su tasa de disparo) e incrementan la expresion de los factores
neurotropicos derivados del cerebro (FNDC).

El pretratamiento a largo plazo con antidepresivos, por ejemplo, conduce al bloqueo
del efecto estresante inducido por la tirosina-hidroxilasa (Melia, Nestler y Duman, 1992).
Estos efectos sefialan que los antidepresivo no s6lo modifican la expresion neuronal, sino
también la actividad del HHS. EI incremento producido en el nimero de receptores para
glucocorticoides (RGs) a nivel hipotalamico por accion de los antidepresivos permite el

retorno del eje HHA a niveles de actividad normales (Seckl y Fink, 1992). La Desipramina,
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en dos estudios diferentes, condujo a un incremento en el ARNm (acido riboxinucléico
mensaje) de RGs en ratones transgénicos con actividad alterada de los RGs. Este efecto se
produjo incluso en aquellos ratones con destruccion del sistema noradrenérgico por medio
de la neurotoxina DSP4 (Pepin, Pothier, y Barden, 1992; Rossby, Nalepa, Huang, 1995). La
administracion de Amitriptilina y la terapia electroconvulsiva (TEC) también incrementaron
los niveles de RGs hipocampicos pero luego de dos semanas de administracion (Seckl y Fink,
1992 ; Przegalinski, Budziszewska y Siwanowicz, 1993). La administraciéon de ISRS, por
otro lado, produce un incremento en la CRH a nivel de la hipdfisis, y agonistas del receptor
5-HT1A como Buspirona e Ipsapirona, incrementan la ACTH vy el cortisol (Delbende,
Delarue, Lefebvre, 1992).

Conclusion
En concordancia con lo mencionado por Gasté (1998), el estado actual de la

hip6tesis sobre la implicacion del eje HHS en la depresion apuntan a que:

1. Existe un aumento en las concentraciones centrales de CRF que induce una
hiperactividad del eje HHS.

2. Una disfuncién de la retroaccion negativa en los receptores glucocorticoides
centrales y corticotroficos hipofisiarios produce una hiperactividad del eje HHS
inducida por el estrés.

3. Algunos antagonistas selectivos de los receptores CRF ejercen una actividad

ansiolitica y antidepresiva en modelos animales y en pacientes clinicos.

4. Esta actividad del CRF puede ser relativamente independiente de la actividad

del eje HHS y puede ser estimulada por el sistema colinérgico.

5. Los pacientes depresivos presentan una actividad anormal de diversos sistemas
hormonales (ACTH — cortisol) acoplados al sistema simpatico — suprarrenal,
esta actividad anormal se traduce en una retroalimentacion positiva de los

glucocorticoides.

6. La pérdida de control de estructuras neuronales subcorticales (hipocampo) esta

relacionado con cambios en la tasa de disparo neuronal, provocada por
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depresion a largo plazo en los campos CA1 y CA3 del hipocampo, degenerado

por efecto de los glucorticoides.

7. También se encuentran vinculadas zonas troncoencefalicas (locus ceruleus y
nucleo del rafé) lo que afirma la participacion de los sistemas noradrenérgicos

y serotoninérgicos.

8. Los glucorticoides pueden producir cambios en el metabolismo energético
cerebral dando lugar a cambios tisulares (transitorios o permanentes) que
correlacionan con el fenébmeno de hipofrontalidad descrito en pacientes

depresivos y en modelos animales.

9. El CRF es un buen punto de enlace entre la teoria de las monoaminas y la teoria
Neuroendocrina de la depresién, debido a que dicha sustancia regula la
tirosina-hidroxilasa (TH), enzima limitadora de la velocidad de sintesis de la
Noradrenalina; parece ser que la regulacion a la baja de la expresion del ARNm
del la TH es un mecanismo frecuente y comun del tratamiento con

antidepresivos.

10. Estos efectos anteriores sefialan que los antidepresivos no s6lo modifican

la expresién neuronal, sino también la actividad del HHS.

Por ultimo, se necesita mas investigacion dirigida a fortalecer la evidencia que vincule
los cambios en la neurotransmision con la actividad neuroendocrina. Debe de evaluarse el
efecto a largo plazo que tiene el estrés en etapas tempranas sobre la plasticidad, sensibilidad
y condicionamiento de las respuestas emocionales ante estimulos aversivos futuros y
novedosos. Sin duda, estos modelos ofreceran una ventana para una generacion de farmacos

antidepresivos con mecanismos de accion distintos a los tradicionales.
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