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Resumen:

El presente capitulo aborda la neurobiologia detras del Trastorno Depresivo Mayor
(MDD) el cual es uno de los trastornos psiquiatricos mas comunes actualmente alrededor
del mundo afectando a millones de personas con sintomas inhertes y heterogénicos
que abarcan dominios cognitivos, emocionales, motivacionales y fisiologicos. Aunque
su etiologia no esta completamente definida, sera considerada como una enfermedad
multifactorial causada porlainteraccion entre factores bioldgicos, psicoldgicosy sociales.
Debido a la complejidad que este trastorno comprende se contemplaran diversas
teorias fisiopatoldgicas que son capaces de explicar su origen de manera individual o
asociadas entre si, estas incluyen componentes genéticos y neurobioldgicos.
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Introduccion

Dentro de los trastornos psiquidtricos mds prevalentes en la sociedad actual se
encuentra el trastorno depresivo mayor (MDD), una patologia psiquidtrica caracterizada
por disfunciones neurolégicas que conllevan a la presencia de un desorden emocional
presentado por al menos dos semanas y caracterizado por la pérdida de interés, placer,
alteraciones del sueno, apetito, déficit de cognicién, pensamientos de culpa e ideas suicidas
(Katzung, 2019).

En ocasiones podemos considerar el estado depresivo como un aspecto normal ante el
curso de un duelo o una enfermedad, sin embargo, si no hay causa aparente y si el efecto

es desproporcional podriamos estar hablando de la presencia de un MDD.

Con el tiempo se han propuesto diversas teorfas con el fin de conocer la etiologia del
MDD, entre las mds estudiadas se presenta la teorfa monoaminérgica y la neurotréfica, sin
embargo, también se ha propuesto que se encuentran involucradas adaptaciones endocrinas,
vasculares y del sistema inmunoldgico, por lo que se propone una estrecha relacién entre
las sefiales endocrinas, la exposicién a exceso de estrés, respuesta inmune exacerbada y
altos niveles de citocinas proinflamatorias, ademds de que se encuentra relacionada con
una alta incidencia de comorbilidades entre las cuales se incluyen enfermedades crénicas

y enfermedades cerebrovasculares.

El MDD es una patologia de gran importancia dentro de la salud piablica debido a
que su alta incidencia alrededor del mundo, en la actualidad afecta millones de personas
con sintomas inherentes y heterogéneos atribuidos a anormalidades en diversas regiones

cerebrales, asi como ineficiencias en diferentes circuitos neurolégicos (Fox & Lobo, 2020).

Por lo anterior, resulta de suma importancia conocer los multiples factores y bases
de esta patologia para poder comprender como es que el ser humano pasa de un estado
deprimido o triste a presentar un trastorno depresivo mayor; para de esta manera hacer
posible la prevencién o dar un diagnéstico y tratamiento oportuno que nos posibilite

evitar danos colaterales a los individuos susceptibles.

Desarrollo

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una condicién psiquidtrica incapacitante que
conduce a un sentimiento de tristeza y pérdida de interés, y se encuentra entre las cinco

principales causas de discapacidad y carga de morbilidad en todo el mundo (Elisabetta

Mafholetti, 2020).
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Dentro de la etiologia de la depresién podemos clasificarla en dos grandes grupos:
los factores exdgenos y endégenos propios de alteraciones neuroanatémicas, hormonales
y bioquimicas primarias. En este apartado se analizardn los factores endégenos o causas
primarias en la fisiopatologia de la enfermedad. Al ser una enfermedad multifactorial
explorar todos los posibles origenes se vuelve importante para prever tanto la historia
natural de la enfermedad, asi como su gravedad. Para prever la posibilidad de aparicién
de una enfermedad serd importante tener en consideracién la carga genética que pueda

predisponer al individuo a padecer el trastorno.

Los genes encontrados mayormente afectados en la patologia fueron marcadores
genéticos potenciales en los cromosomas X, 4, 5, 11, 18 y 21, propios de los trastornos
afectivos independientemente de los factores ambientales particulares en los que el

individuo se encuentre.

Se ha demostrado que la serotonina actiia como protagonista en la fisiopatologia de
la depresién, como consecuencia, las alteraciones a esta amina ya sea en su produccién,
eliminacién, recaptacién y de especial importancia en este apartado es su trasportacion
para actuar efectivamente. Asi, se ha descrito que una alteracién en la regién promotora
del gen de la serotonina (5-HT'T), siendo regulada por la regién polimérfica vinculada al
gen 5-HTT donde se presenta una anomalia estructural, presentando un alelo corto en
lugar de uno largo, lo que disminuye la actividad transcripcional. Este hecho se refleja en
la exacerbacién de la respuesta a eventos usualmente cotidianos disminuyendo la accién

de la serotonina como neurotransmisor.

El segundo factor endégeno que se combina con factores exdgenos es la relacion
que existe entre el estrés y la inflamacién, como antecedentes es importante destacar la
participacién del estrés en la produccién del cortisol, este mecanismo de respuesta del cuerpo
ante estimulos que pueden ser de cardcter ambiental, social o en la perdida de homeostasis.
El estrés crénico va a ser predisponente a un estado de inflamacién crénica por lo que
se activaran los mecanismos inmunolégicos pertinentes. Entre estos el incremento en las
concentraciones de interleucinas 6, 13, 18 y 12, inespecificas de inflamacién; aunque se ha
relacionado la concentracién de interleucinas, el factor de necrosis tumoral alfa, proteina
C reactiva y las quimiocinas CCL2, CXCL4 y CXCL7 con la depresién, los cuales no
estdn asociados especificamente a una inflamacién en el sistema nervioso central, mds bien
a una alteracién del sistema inmunoldgico y respuesta inflamatoria. La importancia de
conocer esto es por la relacién que tienen los valores aumentados en sangre periférica con

una menos respuesta a os tratamientos convencionales y mayor predisposicién a recaidas.

Finalmente, un factor asociado es la relacién del ciclo circadiano con el trastorno

depresivo, teniendo en cuenta que las alteraciones del sueno son los principales trastornos
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modificadores de emociones nos da un precedente de la importancia de este ciclo en la
etiologia de la enfermedad, siguiendo el origen de las alteraciones la estructura afectada
es el nicleo supraquiasmdtico en el hipotdlamo anterior, el cual actia como glindula
maestra fisiolégicamente para estos procesos sincronizados con la luz del dia mediante
diferentes vias de retroalimentacién negativa. La alteracién de este ciclo se expresa con la
supresion del hipotdlamo de la interleucina 1 beta y el factor de crecimiento derivado del
cerebro, asi como una elevacién en los niveles séricos de corticoesteroides. Retomando el
concepto previo hay una relacién directa entre el estrés y el ciclo circadiano que afecta a
la evolucién de la enfermedad por la elevacién de cortisol y glucocorticoides previamente
analizados. Por otro lado, un ciclo circadiano fisiolégico va a contribuir a la neurogénesis
a nivel del hipocampo y a la plasticidad neuronal, ambos procesos que se van a encontrar

inhibidos durante la depresion.

Enfoque en las teorias monoaminérgicas y neuroendocrinas

Disfuncion monoaminérgica

La hipétesis sugiere que la depresién estd relacionada con una deficiencia en la
neurotransmisién sindptica y la concentracién de las monoaminas en el sistema nervioso
central, generando una hipoactividad aminérgica que favorece el desarrollo de trastornos
afectivos (Matos y Manzano, 2022, p. 9). Esta teoria es respaldada por el mecanismo de
acciéon de inhibidores de la MAO vy antidepresivos triciclicos que mejoran los sintomas
negativos de la depresién mediante la potencializacién de la actividad serotoninérgica y
noradrenérgica aunque sus limitaciones incluyen el hecho de que los efectos clinicos en
el tratamiento con antidepresivos generalmente toman semanas en manifestarse mientras
que sus efectos hard incrementar los niveles de monoaminas son casi instantdneos (Fries
et al., 2023, p. 285.) Por lo que se ha demostrado que no es la causa universal para el

desarrollo de esta patologia.

La norepinefrina €S UN Neurotransmisor que ejerce sus funciones en el sistema nervioso
central y periférico, tiene gran importancia en la regulacién de la memoria y respuestas
motoras. Los pacientes con depresién presentan una deficiencia en la transmisién y
concentracién de la norepinefrina, permitiendo observar sintomas caracteristicos de la
depresién como anhedonia, pérdida de energia y concentracién, disminucién en el placer

e interés, incluso inactividad del sistema ergotrépico activado por este neurotransmisor

(Matos y Manzano, 2022, p. 10).

La dopamina forma parte de proyecciones de las vias mesolimbicas y mescortical,

encargadas de procesos adaptativos, tanto en funciones motoras, cognitivas y emocionales
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ademds de que estar involucrada en la concentracién, velocidad psicomotora y habilidad
para experimentar placer; se ha demostrado que en estados de estrés agudo aumenta la
concentracién de DA en la corteza orbitofrontal, lo que da lugar a un aumento emocional
a estimulos menores, mientras que en estados de estrés crénico se observan bajos niveles
de dopamina los cuales estdn asociados con la disminucién del dnimo, anhedonia y un
sistema de recompensa disfuncional. Resulta importante tomar en cuenta los desbalances
entre la expresién de receptores D1 y D2 ya que esta también puede contribuir con la
desregulacién de la morfologia celular, un desbalance en receptores para glucocorticoides y
glutamato, asi como en factores de transcripcién que induzcan modificaciones epigéneticas

que alteren la sinapsis domaninérgica y colinérgica. (Fox y Lobo, 2020, p. 8).

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador de los procesos sindpticos,
se encuentra relacionado con la plasticidad sindptica, procesos cognitivos, el sistema
de recompensas y procesos emocionales. Se ha observado un incremento en los niveles
deglutamato presindptico ante la exposicién a estrés, ademds, la evidencia cientifica ha
sugerido que alteraciones en el sistema glutamatérgico estdn asociadas con la incidencia
de depresién (Li et al., 2021, p. 868).

Por otra parte, GABA es el principal neurotransmisor inhibidor por lo que se ha
sugerido que el desbalance entre los niveles de GABA y glutamato podrian contribuir a la
fisiopatologia de la depresién ya que se han encontrado niveles disminuidos de GABA en

pacientes con esta enfermedad (Li et al., 2021, p. 868).

Un punto importante para considerar cuando hablamos de la etiologia de la depresién
es un desbalance en el circuito de motivacién y recompensa, ademds de alteraciones en
el drea tegmental ventral y en el ndcleo accumbens involucradas principalmente con

neuronas dopaminérgicas, GABAnérgicas y glutamanérgicas.

Alteracion neuroendocrina

El trastorno depresivo mayor tiene una etiologia multifactorial y se encuentra
relacionada con una alta incidencia de comorbilidades entre las cuales se incluyen
enfermedades crénicas como hipertensién, enfermedad arterial coronaria, diabetes y
enfermedades cerebrovasculares. Segiin menciona (Dudek, 2019). EL MDD no se centra
Unicamente en factores neuroldgicos, si no que involucra variables en el organismo que
incluyen adaptaciones endocrinas, vasculares y del sistema inmunolégico por lo que se
propone una fuerte relacién entre las sefiales enddcrinas, la exposicién a estrés, la respuesta
inmune exacerbada, los altos niveles de citocinas proinflamatorias y las disfunciones

vasculares con su contribucién a la patogénesis de la depresion.
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Una respuesta adecuada al estrés se da mediante el sistema nervioso auténomo,
particularmente el eje hipotaldmico-pituitario-adrenal, y la activacién del sistema nervioso
simpdtico y parasimpdtico que induce la liberacién de epinefrina y noradrenalina, en
conjunto estos mecanismos de accién regulan tanto el ritmo cardiaco, la presién arterial y
la vasoconstriccién como los circuitos neuronales y sistemas neuroendocrinos que afectan
la plasticidad sindptica (Dudek, 2019, p. 185). Disminucién del factor neurotréfico
BDNF en cargas excesivas de estrés que provoca disfuncién en la sinapsis glutaminérgica

y gabaminérgica

Cuando existe un fallo para generar una respuesta fisiolégica adecuada al estrés
se producen adaptaciones funcionales y estructurales en el organismo, las cuales
condicionan al individuo a vulnerabilidad y un alto riesgo de desarrollar enfermedades
neuropsiquidtricas por lo que se considera al estrés crénico y las disfunciones del eje HPA
como factores de riesgo para el desarrollo del trastorno depresivo mayor (Dudek et al.,
2019, pp. 185-186.). Es importante mencionar la existencia de receptores hormonales a lo
largo del eje HPA que se han visto involucrados en alteraciones neuroendocrinas al estrés,
por lo que existen diversas respuestas a la exposiciéon de estrés entre hombres y mujeres; se
cree que los estados de deficiencia de estrégeno y testosterona juegan un papel importante

en la etiologia de la depresidn.

Seglin Matos y Manzano (2021), las alteraciones neuroendocrinas refieren la falta
o exceso de sustancias endocrinas, principalmente causada por una disfuncién en el eje
hipotaldmico-hipofisiario-suprarrenal. Aunque numerosas hormonas integran el desarrollo
de esta patologia, es importante mencionar a la arginina vasopresina y el cortisol debido
a su protagonismo e influencia. Los pacientes con depresién mayor que estin sometidos
a estrés constante tienen niveles de arginina vasopresina y oxitocina mds elevados, es
importante mencionar que la vasopresina se considera causante de la secrecion excesiva de

cortisol.

La hipercortisolemia se encuentra altamente relacionada con el trastorno depresivo
debido a una alteracién en el hipotdlamo que estimula la adenohipéfisis, lo que favorece
la secrecién de corticotropina y su vez la secrecién de glucocorticoides por la corteza
suprarrenal. Se puede observar un incremento en el tamano de la hipéfisis anterior
que se evidencia en la tomografia de pacientes que presentan esta alteracién (Matos y
Manzano, 2021. p. 11). Se ha demostrado que el cortisol puede interactuar con receptores
mineralocorticoides que pueden inhibir la neurotransmisién serotoninérgica, ademds de

que se han estudiado diversos polimorfismos relacionados esta respuesta al estrés.

En la teoria mitocondrial relacionada al trastorno depresivo es importante considerar

que el dafio mitocondrial incrementa la apoptosis que puede contribuir a la activacién de
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patrones de sefalizacién de la inflamacién. La mitocondria es mediadora de patrones de
sefalizacién relacionados con las monoaminas, la inflamacién y la plasticidad neural, por
lo que la interrupcién de sus funciones puede originar radicales libres y estrés oxidativo,
que resultan ser un factor importante para el desarrollo de MDD (Fries et al., 2023, p.
289).

Cambios neuroanatomicos en la depresion

Gracias a diversos estudios como los de neuroimagen se ha podido sugerir una
disfuncién en zonas del sistema nervioso central las cuales tienen una estrecha y
proporcional relacién entre volumen y funcién, encontrado como principales objetos de
estudio el sistema limbico mds especificamente el hipocampo, la amigdala, que juega
un papel fundamental en la atencién por estimulos emocionales y también se atribuye
en la respuesta a estos; el cingulo anterior, el cual se relaciona con la percepcién de la
experiencia emocional y la regién dorsolateral de la corteza prefrontal que participa en el

funcionamiento de la regulacién emocional.

A pesar de que suene como pocas estructuras, tenemos que recordar que todas estas
se conectan con diversos circuitos para el buen funcionamiento no solo del SNC, sino de
todo el organismo; en pacientes con depresién se ha encontrado que el hipocampo se ve
reducido de tamafo entre un 8 y 19% y esto se asocia a alteraciones cognitivas, tales como

memoria y aprendizaje (Piedimonte, 2019).

Mientras que en la amigdala se encuentran datos diferentes que, en el hipocampo,
resaltando el mayor funcionamiento relacionado con la severidad del cuadro, a estimulos

negativos y esta actividad se ve reducida por el tratamiento farmacolégico.

Por otro lado, en el cingulo se ha encontrado la sorpresa de que pacientes con depresién
tienen un menor flujo sanguineo en esta estructura y la corteza frontal superior, estando

relacionado con la intensidad de la ansiedad que pueden presentar (Piedimonte, 2019)

Un dato muy interesante es la relacién que se han encontrado entre la depresién y
el metabolismo de la glucosa, que se ha encontrado superior al de una persona libre de
depresidn, haciéndose mds evidente en dreas anatémicas como tdlamo y ganglios basales
(Aimara Matos, 2021), pudiendo suponer que estd relacionado al aumento de carga de
trabajo y por lo tanto de gasto metabdlico de glucosa en el paciente con depresién por la

carga de estrés constante.

Seglin Guadarrama et al. (2006, p. 67), las anomalias en el aspecto neuroanatémico

usualmente van de la mano con factores psicosociales y/o genéticos del individuo. Por
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tanto, es usual que el paciente presente todos los sintomas mencionados o més que van de

la mano con aparicién de la enfermedad o contribuyeron a su etiologfa.

Discusién

El Trastorno Depresivo Mayor presenta una herencia altamente poligénica que
presenta alteraciones en locus pequenos que interactdan entre si y con el ambiente, de
manera que combinados con los estresores adecuados, estas variaciones pueden inducir

alteraciones a nivel psicolégico y celular, lo que incrementa la vulnerabilidad del sujeto.

Segun explica Fries et al. (2023), existen diversas interconexiones entre los patrones
moleculares de los pacientes que padecen MDD que sugieren ser la causa del desarrollo

de esta patologia.

Actualmente la teorfa mds estudiada es la de las monoaminas, en la cual se estipula
que la disminucién da las monoaminas fundamentales como serotonina y noradrenalina
reflejan la aparicién de la enfermedad y hay factores ex6genos que pueden propiciar que
estos niveles desciendan, sin embrago, actualmente existen otras teorfas estudiadas que

fundamentan que no es la tnica etiologia de la depresién.

La "Hipétesis neurotréfica de la depresiéon™ estipula que el soporte neurotréfico
interrumpido es el mecanismo clave subyacente a las alteraciones sindpticas y cerebrales
inhertes del MDD. La importancia de las neurotréficas reside en que son factores de
crecimiento que se encargan de la formacidn, soporte y plasticidad neuronal, ahunado a
esta teorfa la deficiencia del soporte neurotréfico conduce a atrofia neuronal, reduccién
de la neurogénesis y destruccién de la glia de soporte, mientras que los antidepresivos

revierten estos procesos fisiopatoldgicos (Li et al., 2021).

El factor neurotréfico més relevante y mayormente involucrado en el soporte de esta
teoria es el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) el cual segiin (Fries et al.,
2023), tiene un papel fundamental en la facilitacién de la neurogénesis en el hipocampo
adulto. Se ha encontrado un déficit en la neurogénesis del hipocampo: reduccién en el
tamafio y volumen del hipocampo, en el nimero de neuronas y células gliales, ademds de
reducciones en el tamano de las células. Existe evidencia de significativas interconexiones
entre la neurogénesis y la actividad sindptica, incluyendo la potenciacién a largo plazo. Las
nuevas neuronas propiciadas por BDNF pueden modular la densidad de la médula espinal
y la transmisién sindptica excitatoria de neuronas existentes a través de la redistribucién

de sinapsis preexistentes.
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Disminucion del factor neurotréfico BDNF en cargas excesivas
de estrés que provoca disfuncion en la sinapsis glutaminérgica y
gabaminérgica

Se han hallado multiples cambios neuronales entre los que se observan alteraciones
electro-fisicas y de comportamiento, en los que se encuentra altamente asociado el factor
neurotréfico BDNF el cual actta en sistemas especificos como un antidepresivo similar a

la ketamina actuando a nivel de la modelacién neuronal.

Otro factor importante a tomar en cuenta en esta patologia segiin Fox y Lobo (2020),
es la exposicion crénica a estresores fisicos o psicosociales, ya que estos incrementan la
actividad dopaminérgica del VTA, lo que favorece la adopcién de comportamientos
depresivos, induciendo a su vez cambios es la excitabilidad neuronal de estas regiones
cerebrales. La disminucién de la actividad de las neuronas dopaminérgicas del VTA puede
no reflejar una reduccién en las sefales exclusivamente relacionadas con este sistema de
recompensa, y es probable que el transcurso del tiempo y la intensidad del estrés generen

un conjunto diferente de adaptaciones moleculares y fisiolégicas.

La teoria de la inflamacion

Por ultimo, la relacién entre depresién e inflamacién se encuentra mediada por
interleucinas proinflamatorias y citocinas inflamatorias como IL 6, IL13, IL18, IL12 y
el TNFa que funcionan afectando a la funcién neuroendocrina y al metabolismo de los
neurotransmisores y plasticidad neuronal. Un ejemplo de esta situacién segiin Robles
Guerrero & Solozarno (2022), se presentd en la pandemia de COVID-19, en donde se
encontrdé que el estrés dado por la infeccién activa citocinas inflamatorias e incrementa

IL6 dando paso a disforia y anhedonia que son sintomas delimitantes de la depresién.
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Resultados

Figura 1. Resultados de la neurobiologia de la depresién

Fuente: tomado de Sandoval et al. (2024).

Conclusiones

El Trastorno Depresivo Mayor (MDD) es una condicién compleja que resulta de la
interaccién entre factores genéticos y ambientales. Su herencia es poligénica, con multiples
locus genéticos pequefios que, en combinacidn con estresores ambientales, pueden llevar a

alteraciones psicolégicas y celulares que aumentan la vulnerabilidad a la depresién.
Existen varias teorias que explican los mecanismos subyacentes de MDD:

1. Teoria de las Monoaminas: La disminucién de neurotransmisores como la serotonina
y la noradrenalina estd relacionada con la aparicién de la depresién. Sin embargo, esta no

es la Gnica explicacién para la enfermedad.

2. Hipétesis Neurotréfica: La interrupcién del soporte neurotréfico, especialmente del
factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), conduce a atrofia neuronal, reduccién
de la neurogénesis y destruccién de células gliales. Estos déficits son reversibles con el uso

de antidepresivos.

3. Inflamacién: La relacién entre depresién e inflamacién estd mediada por
interleucinas y citocinas proinflamatorias que afectan la funcién neuroendocrina y la

plasticidad neuronal.

La exposicién crénica a estresores fisicos o psicosociales incrementa la actividad
dopaminérgica del drea tegmental ventral (VTA), favoreciendo comportamientos
depresivos y cambios en la excitabilidad neuronal. Estos mecanismos muestran cémo

diversas vias biolégicas y ambientales se entrelazan en el desarrollo de la depresién.
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Para dar cierre decidimos disefiar el diagrama 1. Como propuesta de final para
simplificar la informacién de esta investigacién y entender de manera mds clara y concisa el

comportamiento neurolégico que participa en la aparicién del trastorno depresivo mayor.
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Abstract

The present chapter addresses the neurobiology behind Major Depressive Disorder
(MDD) which is one of the most common psychiatric disorders currently affecting millions
of people around the world with inherent and heterogeneous symptoms spanning
cognitive, emotional, motivational and physiological domains. Although its etiology is
not completely defined, it will be considered as a multifactorial disease caused by the
interaction between biological, psychological and social factors. Due to the complexity
of this disorder, several pathophysiological theories that are able to explain its origin
individually or in association with each other, including genetic and neurobiological
components, will be considered.

Keywords: Depression; Neurobiology; Neurotransmitter; Neuroanatomy.

Resumo:

O presente capitulo aborda a neurobiologia por tras do Transtorno Depressivo Maior
(TDM), que € um dos transtornos psiquiadtricos mais comuns atualmente em todo o
mundo, afetando milhdes de pessoas com sintomas inerentes e heterogéneos que
abrangem dominios cognitivos, emocionais, motivacionais e fisioldgicos. Embora sua
etiologia ndo esteja totalmente definida, ela sera considerada uma doenca multifatorial
causada pela interacdao entre fatores bioldgicos, psicoldgicos e sociais. Devido a
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complexidade que esse transtorno compreende, serdo contempladas varias teorias
fisiopatologicas capazes de explicar sua origem individualmente ou em associacdo
umas com as outras, incluindo componentes genéticos e neurobioldgicos.
Palavras-chave: Depressdo; Neurobiologia; Neurotransmissor; Neuroanatomia.
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