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1. Introduccién

La depresion afecta a mas de 250 millones de personas en el mundo segun las
estimaciones de la Organizaciéon Mundial de la Salud y es una de las causas
principales de discapacidad. Este trastorno tiene muchas variantes, siendo la mas
comun el trastorno de depresion mayor. La mayor parte de los episodios depresivos
padecidos a lo largo de la vida se clasifican como moderados o0 severos y resultan en

una pérdida importante de calidad de vida y afios productivos (Arosio et al., 2021).

La depresion mayor es un trastorno que se caracteriza por el decaimiento del estado
de animo que puede presentarse como sentimientos de inutilidad, culpa e irritabilidad,
letargo, dificultad para concentrarse, alteraciones del apetito y el suefio, apatia, y la
pérdida de interés o satisfaccion al realizar actividades, es decir, anhedonia, e
ideacion suicida. Varios estudios sefalan que alrededor del 10% de la poblacién
adulta intenta cometer suicidio a lo largo de su vida, siendo una de las causas mas
importantes los trastornos afectivos tales como la depresién en sus distintas variantes.
Estos sintomas se experimentan como un espectro en mayor o menor grado en cada
individuo (Dwivedi et al., 2003; Krishnan & Nestler, 2008; Xue et al., 2021).

Por otra parte, un estado de alerta excesiva y descontextualizada mantenido de forma
prolongada, tensién y activacion fisiolégica pueden ser las bases de un desorden de
ansiedad incapacitante o sintomas de ansiedad que pueden acompafiar a la depresion

(Hyman & Tamminga, 2021).

Los desérdenes de depresion y ansiedad comparten muchos circuitos neuronales. Los
episodios depresivos pueden tener origen en experiencias estresantes y, a su vez, la
depresion supone sufrir estrés por los efectos negativos de este desorden y por la
accion de esos mecanismos compartidos. Una prueba de esto es que los
antidepresivos hacen que los cambios fisioldégicos inducidos por estrés reviertan en
modelos animales. Otro efecto comun entre ambas patologias es el desarrollo de
sintomas depresivos a partir de estrés psicolégico, observado tanto a nivel conductual
como a nivel neurolégico, siendo un ejemplo el factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF; Fig.1). El problema es que no se conoce exactamente cuanto se parecen los
desencadenantes de depresion en humanos y en estos modelos, por lo que no se han
encontrado tratamientos farmacol6gicos nuevos en los ultimos 50 afios usando

modelos animales (Hyman & Tamminga, 2021).
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Figura 1. Grafico representativo de los factores que afectan al desarrollo de sintomas depresivos en
pacientes con depresion clinica. En el lado izquierdo se observan factores que pueden aliviar los
sintomas depresivos (terapia, ejercicio. terapia electroconvulsiva, ketamina y antidepresivos), mientras
que el lado derecho muestra la via de disminucion de BDNF (el estrés disminuye la producciéon de
BDNF, de modo que disminuye la cantidad total de BDNF, y, a su vez, aumentan los sintomas del
trastorno de depresion mayor). El gréafico de la esquina inferior derecha ilustra el aumento de sintomas
depresivos (eje x) frente a mayor ideacion suicida (eje y), en condiciones de baja concentracion de

BDNF. Tomada de Arosio et al., 2021.

Low BDNF peripheral concentration

Experimentos con técnicas de imagen cerebral como la resonancia magnética
funcional (fMRI) y la tomografia por emision de positrones (PET), muestran que la
actividad de la amigdala, el cértex cingulado anterior y la corteza prefrontal medial
presentan hiperactividad cronica en pacientes con depresion y transitoria en individuos
sanos que experimentan tristeza. También se ha observado que los niveles de
actividad de estas areas vuelven a la normalidad en pacientes con tratamiento exitoso
(Krishnan & Nestler, 2008; Yoshimura et al., 2010).

El circuito de recompensa, mediado por la dopamina, tiene reducida su actividad en
individuos con depresion y da lugar a la anhedonia y falta de motivacion. Este sistema
dopaminérgico incluye la amigdala, el cuerpo estriado, el giro cingulado anterior y la
corteza prefrontal. Se ha comprobado que en sujetos que padecen depresion mayor
los niveles de acido homovanilico, un metabolito de la dopamina, son menores que en
individuos control (Martin-Soelch, 2009). Estimular este circuito podria aliviar estos
sintomas de la depresion, pero las drogas que aumentan la dopamina sinaptica

(cocaina y anfetaminas) son muy adictivas.



Se ha demostrado mediante ensayos en varias especies animales que la liberacion
de glucocorticoides, en especial el cortisol, de forma sostenida, como ocurre en el
desorden de ansiedad, inhibe la neurogénesis hipocampal. Por otro lado, se sabe que
los pacientes con depresion presentan disminucion del area hipocampal. El
hipocampo se encarga, entre otras cosas, de darle contexto a la informacion y separar
estimulos para interpretarlos de forma correcta y, ademas, se piensa que esta funcion
la llevan a cabo las neuronas nuevas por lo que la pérdida de neurogénesis
hipocampal puede acentuar los sintomas de ansiedad. A nivel fisiologico, los
receptores de corticoides del hipocampo tienen un efecto retroalimentador negativo
sobre el eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal, de manera que cuando se pierde
volumen hipocampal se pierde este efecto regulador y se cae en un circulo vicioso
donde la ansiedad es cada vez més severa. Esto afecta directamente a los sintomas
de la depresion porque, como se ha mencionado anteriormente, estos dos trastornos
comparten muchos circuitos neuronales, por lo que suelen coexistir. Prueba de esto
es que el tratamiento con antidepresivos provoca el aumento de la neurogénesis

hipocampal (Hyman & Tamminga, 2021; Morris, Rao, & Garber, 2012).

El trastorno bipolar esta caracterizado por episodios de mania o euforia y episodios
depresivos. Los sintomas de estos ultimos son iguales que los manifestados en la
depresion unipolar, pero son mas dificiles de tratar ya que suelen responder menos a
los farmacos antidepresivos (Hyman & Tamminga, 2021). Los sintomas del trastorno
bipolar estan provocados por una regulacion anormal de los neurotransmisores de
noradrenalina y dopamina, siendo esta ultima la mas implicada en la transicion entre

episodios maniacos y depresivos (Lee et al., 2022).

2. Hipotesis de las monoaminas

La hipotesis de las monoaminas propone que la depresion tiene su origen en un déficit
funcional de serotonina y noradrenalina en areas clave del cerebro, mientras que la
mania esta causada por un exceso funcional de estas. Esta hipo6tesis surgio a partir
de observaciones clinicas en las que se demostr6 que compuestos como la
iproniazida y la imipramina, que posteriormente fueron identificados como
potenciadores de la transmision de serotonina y noradrenalina, tenian efectos

antidepresivos en humanos. Ademas, la reserpina, un compuesto que se usaba para



tratar la hipertension, provocaba sintomas depresivos en ciertos pacientes, lo que fue
relacionado con que agotase las reservas de monoaminas (Hindmarch, 2001,
Krishnan & Nestler, 2008).

El tratamiento que se propone a partir de esta hipotesis consiste en sustancias que
faciliten la neurotransmision monoaminérgica aumentando los niveles de estos
neurotransmisores 0 su tiempo de actuacion en el espacio sinaptico (Hindmarch,
2001).

2.1. Tratamientos farmacoldgicos

Los antidepresivos usados hoy en dia se dividen en tres grupos, pero todos aumentan
la actividad de los sistemas monoaminérgicos en el cerebro, especialmente la
noradrenalina y la serotonina, aunque algunos aumentan un poco la actividad

dopaminérgica.

- Inhibidores de la monoamina oxidasa (MAO). Se descubrieron en los afios
cincuenta y son efectivos en la depresion y el desorden de ansiedad. La
fenelzina y la tranilcipromina fueron los antidepresivos mas usados durante esa
década. Actuan inhibiendo de forma irreversible a la familia de las monoaminas
oxidasas (MAO), enzimas que degradan en el terminal presinaptico la
serotonina, noradrenalina y dopamina, con lo que aumenta la disponibilidad de
estos neurotransmisores en las sinapsis. Hoy en dia su uso esta muy
restringido debido a que pueden provocar importantes subidas de presion
arterial y necrosis hepéatica (L6pez-Mufioz et al., 2007) (Fig. 2, MAO).

- Antidepresivos triciclicos y tetraciclicos. Estos antidepresivos se desarrollaron
en gran variedad entre las décadas de los cincuenta y los setenta y son
efectivos en la depresion y en los desordenes de ansiedad. Los mas usados
son imipramina, amitriptilina, desipramina y maprotilina. Estos farmacos
bloquean el transportador de recaptacion de noradrenalina (NET), el
transportador de recaptacion de serotonina (SERT) o ambos. Estos
transportadores estan localizados en la membrana del terminal presinaptico. La
falta de recaptacién por parte del terminal presinaptico conlleva un aumento del
tiempo que serotonina y noradrenalina permanecen en el espacio sinaptico,
aumentando asi la eficacia sinaptica de estas monoaminas. El inconveniente

principal de estos antidepresivos es que también bloquean receptores de otros



neurotransmisores, como el receptor muscarinico de acetilcolina, el de
histamina Hi y los receptores noradrenérgicos a (Fangmann et al., 2008;
Hyman & Tamminga, 2021) (Fig. 2, TCA).

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI). Entre estos
farmacos, los mas utilizados son fluoxetina, sertralina y paroxetina. Fueron
aprobados para su uso en humanos en la década de los ochenta. Su eficacia
es similar a la de los anteriores, pero estos tienen efectos secundarios mas
leves y son menos peligrosos en caso de sobredosis. Ademas de ser efectivos
para tratar la depresion y el desorden de ansiedad, en altas dosis alivian los
sintomas del trastorno obsesivo compulsivo (TOC) (Hyman & Tamminga, 2021)
(Fig. 2, SSRI).

Inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina y serotonina-
noradrenalina (SNRI). También tienen menos efectos secundarios que los
inhibidores de MAO y los antidepresivos triciclicos, pero al incluir la inhibicion
de la recaptacion de noradrenalina pueden ser efectivos en pacientes que no
responden a los SSRI. Su mecanismo de accion es igual al de los
antidepresivos triciclicos, pero estos no afectan de forma significativa a los

receptores muscarinicos de acetilcolina y al de noradrenalina a por lo que sus
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Figura 2. Mecanismo de accion de los antidepresivos anteriormente mencionados. MAO,
monoamina oxidasa; SSRI, inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina; SNRI,
inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina y noradrenalina; TCA, antidepresivos
triciclicos y tetraciclicos. Tomada de van Rensburg & Reuter, 2019.



efectos secundarios son comparables a los causados por los SSRI (Hyman &
Tamminga, 2021) (Fig. 2, SNRI).

- Sales de litio. El litio (Li*) se utiliza en farmacologia como estabilizador de
estados de animo, siendo especialmente efectivo para tratar los episodios de
mania en la bipolaridad. Afecta al sistema noradrenérgico en varias regiones
del cerebro (Lee et al., 2022). EI mecanismo exacto por el que ejerce su efecto
terapéutico no se conoce, ya que actla a nivel molecular, celular y sistémico.
A nivel molecular actta inhibiendo la actividad de la enzima protein-quinasa C
(PKC), que esta involucrada en la modificacion de varias funciones de proteinas
y en la organizacion de la propagacion de sefiales en las células, incluyendo
procesos que podrian estar operativos en el desorden bipolar. A su vez, se ha
demostrado que el Li+ aumenta la fosforilacion de la enzima glucégeno sintasa
quinasa tipo 3p (GSK3p), que esta involucrada en la via de sefalizacion que
regula la apoptosis y la plasticidad sinaptica, de forma que una sobreexpresion
de GSK3p esta correlacionada con la degeneracién neuronal. La hip6tesis mas
aceptada para el funcionamiento del Li+ es la del agotamiento del inositol,
logrando su accion terapéutica agotando el inositol de regiones especificas del
cerebro. El inositol forma parte del ciclo del fosfatidilinositol, que tiene su
funcionamiento alterado en el desorden bipolar. Distintos neurotransmisores
como GABA, la dopamina y el glutamato, tras unirse con sus receptores en la
membrana, provocan que la fosfolipasa C (PLC) catalice la hidrolisis de
fosfitidilinositol-4,5-bifosfato (PIP2) a inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol
(DAG). Tanto IPs como DAG actian como segundos mensajeros: DAG se
gueda unido a la membrana y activa a la PKC mientras que IP3 se une a un
canal de Ca?* en el reticulo endoplasmatico, provocando la salida de Ca?*,
formando parte del inicio de cascadas de transduccion de sefial que podrian
estar relacionadas con los episodios de mania. La enzima inositol
monofosfatasa regenera el inositol para que el ciclo continde, y el Li* inhibe a
esta enzima. No obstante, hasta que no haya modelos animales para la
bipolaridad su funcionamiento exacto seguira siendo una incognita (Hyman &
Tamminga, 2021; Ochoa, 2022).

Aungque esta demostrado que los antidepresivos son efectivos y sus efectos en el

sistema nervioso central son casi inmediatos, los sintomas de la depresion no mejoran



hasta pasadas unas semanas, lo que nos indica que los sistemas monoaminérgicos,
si bien juegan un papel clave en el funcionamiento de los antidepresivos, no son el
final del circuito neuronal implicado (Nemeroff & Owens, 2002). Por ello, se han
investigado mecanismos adicionales o alternativos de los farmacos antidepresivos,
ademas del aumento que producen en la eficacia de la transmision serotoninérgica y
noradrenérgica. Por esto se sugiere que el mecanismo de accion pueda estar
mayormente asociado con las rutas de transduccion de sefiales intracelulares ligadas
a genes especificos, lo que ha dado lugar a la hipétesis neurotréfica de la depresion
(véase apartado 3; Lee & Kim, 2008).

2.2. Terapiaelectroconvulsiva (TEC)

La terapia electroconvulsiva consiste en aplicar electricidad mediante electrodos
colocados en el cuero cabelludo para inducir actividad convulsiva. Se realiza con el
paciente anestesiado y se administran agentes bloqueadores neuromusculares para
impedir la contraccion del musculo esquelético y posibles lesiones derivadas de la
contraccion tonica. Suelen programarse entre 6 y 12 sesiones, aunque a veces se
requieren 20 o mas (dos o tres sesiones por semana), generalmente no es necesario
intubar a los pacientes, pero se suele usar ventilacion auxiliar con una mascara de
oxigeno. La actividad convulsiva se vigila mediante electroencefalograma (Lisanby,
2007).

Se ha comprobado que actia en el sistema nervioso central a los siguientes niveles:

- Aumento de la liberacién de neurotransmisores y regulacion de la expresion de
Sus receptores;

- Aumento del tamafo del hipocampo y de la amigdala, disminucion de la
conectividad en la corteza prefrontal, disminuciones regionales en el flujo
sanguineo cerebral y tasa de consumo de glucosa, y sus propiedades
anticonvulsivantes;

- Modulaciéon de la transcripcidn genética, estimulando la neurogénesis, el
crecimiento dendritico y la plasticidad neuronal, aumentando los niveles de
factores neurotréficos y la expresion de sus receptores, y modificando el
fenotipo madurativo de las neuronas del hipocampo;

- Normalizando la regulacién del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal;



- Regulando las alteraciones de la respuesta inmune que pueden darse en los

trastornos mentales en que esta indicada (Vilches, 2017).

A corto plazo, la terapia electroconvulsiva causa amnesia anterégrada que se suele
resolver transcurrido poco tiempo desde la sesion. También puede darse
desorientacion y delirio, pero estos efectos también tienden a desaparecer pasada
una hora. Se pueden dar convulsiones prolongadas, pero es un efecto secundario

poco frecuente (Lisanby, 2007).

Esta forma de terapia tiene varios efectos sobre las caracteristicas neurobiolégicas de
la depresion. Esta considerada como la terapia mas efectiva en casos severos de
depresion mayor. No obstante, su eficacia depende mucho de la técnica empleada,
variando desde el 20% al 80%, siendo especialmente efectiva en pacientes de edad
avanzaday en casos que presentan sintomas psicoticos (Lisanby, 2007; Van Diermen
et al.,, 2018). El uso de la TEC en poblaciones especiales es bastante seguro y
extremadamente eficaz. En nifios y adolescentes, aunque no es comiunmente usada,
es efectiva. En las mujeres embarazadas, con el cuidado médico adecuado, puede
utilizarse durante los tres trimestres del embarazo, asi como en el postparto. Se
recomienda en pacientes de edad avanzada ya que suelen ser incapaces de

responder o tolerar el tratamiento con antidepresivos (Geduldig & Kellner, 2016).
2.3. Estimulacién magnética transcraneal

La estimulacion magnética transcraneal estd basada en el principio de induccion
electromagnética descubierto por Faraday en 1831. Consiste en el paso de una breve
corriente de intensidad muy alta (miles de amperios) por una bobina de cobre, lo que
produce un campo magnético que puede alcanzar hasta 2 Teslas, similar a una
resonancia magnética, y dura unos 100 us. Este pulso magnético trasladado al cuero
cabelludo puede atravesar el craneo sin atenuarse y genera un campo eléctrico al
llegar al cerebro. Este campo eléctrico es capaz de producir potenciales de accién y
activar circuitos neuronales de forma segura e indolora (Lefaucheur, 2019; Rizvi &
Khan, 2019).

Este tratamiento se aplica en pacientes de depresién mayor que no responden al
tratamiento con antidepresivos. Los niveles de excitabilidad neuronal se pueden
regular mediante frecuencias altas (entre 10 y 20 Hz) o bajas (1 Hz). El tratamiento se

aplica cinco veces al dia durante un periodo de entre tres y seis semanas, con un total



de entre veinte y treinta sesiones. Una estimulacion de alta frecuencia en la corteza
prefrontal dorsoventral izquierda alivia los sintomas de la depresion, mientras que una
estimulacién de baja frecuencia del area derecha actua aliviando los sintomas de la
depresion y ansiedad simultdneamente. Multiples estudios clinicos han demostrado
que la tasa de remision con este tratamiento esta entre el 30% y 40% de los casos.
(Rizvi & Khan, 2019).

3. Hipotesis neurotréfica de la depresion

La hipotesis neurotrofica de la depresion fue originalmente propuesta por Duman,
Heninger y Nestler (1997). La base de esta hipotesis se encuentra en la reduccion del
tamafo de las neuronas y en la muerte de las mismas en pacientes con depresion,
particularmente en el hipocampo y la corteza prefrontal (Duman, Heninger, & Nestler,
1997; Rana et al., 2021).
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Figura 3. Modelo que muestra la regulacion que ejerce la unién de BDNF, uno de
los factores neurotréficos mas estudiados en relacion con la depresion, a su
receptor, TrkB (receptor de tropomiosina quinasa B), sobre las proteinas CREB
(elemento de unién de respuesta al AMPCc), bcl-2 (proteina 2 de linfoma de células
B) y P-BAD (bcl-2 agonista asociado a la muerte celular), implicadas en la via de
apoptosis. Nétese que la actividad de BDNF se traduce en un aumento de la
supervivencia celular. Tomada de Duman et al., 2000.



Recientemente se ha observado mediante tomografia por emision de positrones una
menor densidad sinaptica en la corteza prefrontal dorsolateral, el cortex cingulado
anterior y el hipocampo asociada a los efectos de la depresion en pacientes con
depresion mayor sin medicar. Ademas, también se ha sefialado en estudios post-
mortem de este tipo de pacientes que se detectan menos células granulares en el giro
dentado hipocampal, comparado con pacientes medicados y controles sin
psicopatologias. Esto sugiere una menor neurogénesis y/o mayor muerte neuronal en

el giro dentado en sujetos con depresion (Deyama & Duman, 2020).

Los factores neurotroéficos tienen un rol vital en la supervivencia de las neuronas y las
células de la glia, ya que actian mediando la inhibicién de la via apoptoética. El proceso
de muerte celular programada esta controlado por varias proteinas y comprende la
reduccion del tamafio de las neuronas, la condensacion de la cromatina y, finalmente,

la desintegracion celular.

Las proteinas requeridas para la muerte celular son las caspasas, que se activan
mediante ruptura proteolitica. Por otro lado, las proteinas de la familia Bcl-2 inhiben la
via de activacion de las caspasas ejerciendo, por lo tanto, un efecto protector en la
célula. A su vez, estas proteinas Bcl-2 pueden ser inhibidas por la proteina Bad. Los
factores neurotréficos estan directamente relacionados con la regulacion de la
actividad de estas proteinas, ya que al unirse a sus receptores en la neurona activan
la cascada de la MAP quinasa. Una de las dianas de esta via es la proteina CREB
(elemento de unién de respuesta al AMPc, en inglés cAMP response element-binding),
que promueve la expresion del gen de Bcl-2, ya que el promotor de su gen tiene una
region CRE (elemento de respuesta al AMPc, cAMP-responsive element en inglés)
(Fig. 3) (Duman et al., 2000).

3.1. Factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF)

El factor neurotrofico derivado del cerebro (brain-derived neurotrophic factor, BDNF),
miembro de la familia de las neurotrofinas, se sintetiza en el cerebro y circula
principalmente por el sistema nervioso central. A través de la union con su receptor,
TrkB, ejerce varios efectos en el sistema nervioso como promover el crecimiento
neuronal, la diferenciacion celular, la conectividad sinaptica y la reparacion neuronal
(Karege et al., 2002). Varios estudios clinicos han demostrado una relacion importante

entre el BDNF y la prevalencia y evolucion de varios desérdenes psiquiatricos, como
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la esquizofrenia y los trastornos del estado de animo, asi como de enfermedades

neurodegenerativas como el Alzheimer y el Parkinson (Rana et al., 2021).

En pacientes con depresion los niveles de BDNF en la amigdala y el ndcleo
accumbens estan elevados, mientras que en el hipocampo y la corteza prefrontal

ocurre lo contrario (Rana et al., 2021).

Se ha observado que el tratamiento con antidepresivos como SSRI e SNRI, asi como
la terapia electroconvulsiva, actian sobre la cascada AMPc-CREB, aumentando la
fosforilaciéon de CREB, y resultando en una mayor expresion de BDNF. El mecanismo
por el que tiene lugar este efecto esta siendo estudiado. Uno de los modelos
propuestos es que los antidepresivos aumentan la fosforilacion de la proteina quinasa
dependiente de AMPc (protein quinasa A, PKA) y de otras quinasas dependientes de
Ca?*. Esto podria ocurrir por la accion de los receptores de serotonina y noradrenalina

y sus correspondientes segundos mensajeros, las cascadas de AMPc vy
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Figura 4. Modelo de los posibles mecanismos por los que el tratamiento con
antidepresivos aumenta la expresién de BDNF. En el primer modelo los tratamientos
antidepresivos generan un aumento en la fosforilacion de la proteina quinasa
dependiente de AMPc (protein quinasa A, PKA). El segundo modelo consiste en la
interaccion entre los tratamientos antidepresivos con los receptores de glutamato
produciendo la activacién de las quinasas dependientes de Ca2+. Ambos aumentan la
fosforilacion de CREB, causando una mayor expresion del gen de BDNF. Tomada de
Duman et al.. 2000.
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fosfatidilinositol, que activan a las quinasas mencionadas. La activacion de las
quinasas dependientes de Ca?* a través de los receptores de glutamato también
podria contribuir a la regulacion de la fosforilacion de CREB, puesto que se ha
observado que el tratamiento con antidepresivos tiene un efecto regulador en los
receptores NMDA (Fig. 4) (Duman et al., 2000; Skolnick et al., 1996).

Otra posible ruta por la que los antidepresivos podrian inducir la mayor actividad de
CREB es la activacion de la ruta de la quinasa MAP y Rsk, ya que se ha probado en
estudios anteriores que la activacion de receptores asociados a la proteina G,
incluyendo el receptor B-adrenérgico y el receptor de serotoninaia, pueden resultar en
la activacion de la cascada de la quinasa MAP (Duman et al., 2000; Luttrell et al., 1999;
Mendez et al., 1999).

En base a estos descubrimientos se han realizado varios ensayos para estudiar el
efecto del tratamiento con antidepresivos sobre los niveles de BDNF. En estudios
previos se ha observado que el BDNF puede cruzar la barrera hematoencefalica en
ambas direcciones, traduciéndose esto a una relacion positiva entre las
concentraciones cerebrales y sanguineas. En estudios animales se utilizan muestras
de liquido cerebroespinal y tejido cerebral, pero en estudios en humanos se utilizan
muestras sanguineas debido a la dificultad para obtener otro tipo de muestras. En el
experimento de Lee & Kim, 2008, al medir los niveles en suero, se observo que los
niveles de BDNF aumentaban en aquellos pacientes que respondian al tratamiento
con antidepresivos, si bien el tiempo de respuesta no era uniforme. Cabe destacar un
ensayo en el que se observa un aumento de los niveles de BDNF en plasma cuatro
horas después de una dosis baja de ketamina (Lin & Huang, 2020; Mosiotek et al.,
2021; Zheng et al., 2021).

En uno de estos experimentos participaron 31 pacientes diagnosticados con depresién
y 50 controles sanos. Se les extrajo sangre y se midieron los niveles de BDNF al inicio
y tras seis semanas en las que los pacientes diagnosticados recibieron tratamiento
con antidepresivos. Los niveles de BDNF en el grupo diagnosticado con depresion al
inicio del estudio eran mas bajos que los del grupo control, pero la diferencia no era
significativa (Lee & Kim, 2008).
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Figura 5. Resultados obtenidos tras medir los niveles plasmaticos de BDFN iniciales y tras seis
semanas de tratamiento con antidepresivos en pacientes con depresion. A la izquierda se encuentra
la gréfica correspondiente al grupo de pacientes que respondieron al tratamiento (Responder group)
y a la derecha la grafica del grupo que no lo hizo (Non-responder group). Nétese que solo aquellos
pacientes que respondieron al tratamiento antidepresivo mostraron un aumento significativo en los
niveles plasmaticos de BDNF. Tomada de Lee & Kim, 2008.

De los pacientes con depresion, 8 no respondieron al tratamiento. Transcurridas las
seis semanas del experimento se observd que en los pacientes que habian
respondido a los antidepresivos los niveles de BDNF en plasma aumentaron
significativamente con respecto a los niveles que presentaban inicialmente, mientras
gue aquellos que no respondieron no presentaron cambios significativos en los niveles
de BDNF en plasma (Fig. 5) (Lee & Kim, 2008).

También puede observarse un aumento de BDNF en pacientes con trastorno
depresivo tratados mediante terapia electroconvulsiva. Este aumento de la
concentracion de BDNF en plasma no es evidente de forma inmediata si no que se
produce con efecto retardado. El estudio de Bocchio-Chiavetto et al. (2006) detecto
gue este aumento significativo se produjo al mes del tratamiento original (Bocchio-
Chiavetto et al., 2006).

Otros estudios muestran que la terapia de estimulacion magnética transcraneal facilita
la sefalizacion entre BDNF y TrkB, disminuyendo los sintomas depresivos de

pacientes con trastorno de depresion mayor (Wang et al., 2011).

En cuanto a la depresion bipolar, el gen de BDNF es un locus de riesgo para
desarrollar este desorden, y los niveles de BDNF en sangre disminuyen durante los
episodios maniacos. Ademas, la administracion cronica de Li* incrementa la expresion
de BDNF en el cerebro de roedores (Ochoa, 2022).
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3.2. Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)

El factor de crecimiento del endotelio vascular (vascular endothelial growth factor,
VEGF) es un mitdbgeno angiogénico perteneciente a la familia de factores de
crecimiento vasoactivos. En el cerebro actia como factor neurotréfico sobre las
células progenitoras neurales, los astrocitos y la microglia. Esta muy relacionado con
el desarrollo del tejido nervioso ya que estéa implicado en el proceso de neurogénesis,
la regulacion del desarrollo neuronal y la formacion y diferenciacién de vasos

sanguineos en el cerebro (Nowacka & Obuchowicz, 2012; Sharma et al., 2016).

La expresion de receptores de VEGF varia dependiendo del tipo de célula, region del
cerebro y estado de desarrollo. En adultos se expresa el receptor Flt-1 (o VEGFR-1)
en células endoteliales y astrocitos, mientras que Flk-1 (0 VEGFR-2) tiene mayor
expresion en el hipocampo de roedores, neuronas maduras, células progenitoras
neurales y células endoteliales. La sefializacion a partir de la union con sus receptores
estd mejor caracterizada en las células endoteliales, donde Flk-1 activa las vias de
sefializacion de ERK y PI3K, impidiendo la apoptosis neuronal inducida por isquemia
mediante la inhibicion de la caspasa-3 y aumentando la proliferacion y migraciéon de

células progenitoras neurales (Warner-Schmidt & Duman, 2008).

Las personas con depresidbn son mas susceptibles a padecer enfermedades
cardiovasculares. El estudio de Wulsin & Singal (2003) sugiere que los sintomas de
depresion contribuyen significativamente a este riesgo, llegando a contribuir mas que
ser fumador pasivo. Otros estudios muestran la comorbilidad entre la depresién y las
enfermedades cardiovasculares. Entre el 20% y el 40% de pacientes con
enfermedades coronarias presenta sintomas depresivos o cumple los criterios
diagnésticos del trastorno de depresion mayor. En estos pacientes se observa un peor
desarrollo de sus enfermedades cardiovasculares ligado tanto a malos habitos,
sintoma de la depresion, como a efectos fisiologicos adversos. Entre estos efectos se
puede contar la inflamacion, disfuncion endotelial, hiperactividad de las plaquetas y
anormalidades del sistema nervioso autbnomo. Del mismo modo, la disfuncion
cerebroendotelial causada por enfermedades cerebrovasculares puede repercutir
negativamente en personas con depresion o sintomas depresivos, validando la
posible union molecular entre las dos enfermedades, en la que el VEGF podria jugar
un papel clave. Ademas, las enfermedades fisicas se consideran una fuente de estrés

y malestar que puede causar o empeorar trastornos psicolégicos como la depresion,
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pudiendo crearse un bucle de retroalimentacion positiva entre ambas enfermedades.

Este cuadro diagnostico es frecuente en personas de avanzada edad (Celano
Huffman, 2011; Katz, 1996; Sharma et al., 2016; Wulsin & Singal, 2003).
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Figura 6. Muestra como la expresion de VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular) del
hipocampo aumenta bajo la accién de la fluoxetina, la desipraminay la terapia electroconvulsiva.
La expresion de ARNm del VEGF se determind mediante analisis ISH (hibridacion in situ). Los
autodiagramas representativos A y B ilustran la induccion de ARNm de VEGF en la capa de
células granulares del giro dentado (DG), la capa de células piramidales CA3 y CAl del
hipocampo 6 horas después del tratamiento sham (A) o terapia electroconvulsiva (B). El gréafico
muestra valores de densidad Optica como un porcentaje de los controles sham (C). (D) La
cuantificacién de niveles de la proteina VEGF en el total de homogenados de hipocampo fue
determinado mediante ELISA después de un solo ECS. (E) La expresién de ARNm se cuantificé
después del tratamiento con fluoxetina (de 5 a 14 dias) (G)]. Niveles de proteina VEGF tras
tratamiento con fluoxetina (F) o desipramina (H). Tomada de Warner-Schmidt & Duman, 2007.
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Multiples clases de tratamientos antidepresivos aumentan la expresion de VEGF
hipocampal. Entre 6 y 24 horas después de la aplicacion de terapia electroconvulsiva
se registra un aumento en la expresion de ARNm de VEGF en las células granulares
hipocampales y, tras 72 horas, la expresion detectada vuelve a niveles basales. La
regulacion de VEGF mediante otros antidepresivos como SSRI y SNRI se ha
estudiado en roedores. En este estudio se administré fluoxetina y desipramina durante
14 dias a varias ratas, al cabo de los cuales se observo neurogénesis hipocampal (Fig.
6) (Warner-Schmidt & Duman, 2007).

Ambos antidepresivos administrados durante 14 dias aumentaron significativamente
la expresion de ARNm de VEGF en las células granulares del giro dentado y en las
células piramidales CA1, pero no se detecté un aumento significativo en las células
piramidales CA3. La proteina VEGF en el homogenado hipocampal también aumento
de forma significativa tras 14 dias de tratamiento con ambos antidepresivos. Sin
embargo, el tratamiento con fluoxetina durante 5 dias no provoco diferencias
significativas en los niveles de proteina VEGF (Fig. 6) (Warner-Schmidt & Duman,
2007).

3.3. Factor neurotréfico derivado de la linea celular glial (GDNF)

En la dltima década se ha empezado a considerar la degeneracion y pérdida de
funcién de la glia, especialmente los astrocitos, como uno de los eventos claves en la
patogénesis de enfermedades neurodegenerativas y de la depresion. El factor
neurotréfico derivado de la linea celular glial (glial cell line-derived neurotrophic factor,
GDNF) es parte de la superfamilia de factor de crecimiento transformador-beta. Se
expresa en el cerebro de mamiferos y ejerce sus efectos al unirse a receptores GFR
al y activando la via de sefalizacion de tirosina quinasa. GDNF parece ser crucial
para la supervivencia y mantenimiento de las neuronas dopaminérgicas Yy
serotoninérgicas debido a sus propiedades neuroprotectoras, especialmente ante
dafio oxidativo y neuro-inflamatorio. GDNF esta implicado en la sinaptogénesis
hipocampal, y el complejo GNDF/GFRa1 es esencial para el desarrollo adecuado del
circuito hipocampal (Sharma et al., 2016; Tsybko, lichibaeva, & Popova, 2017).

Aungue todavia no se ha estandarizado la forma de tomar muestras y medir los niveles
de GDNF, la tendencia general observada en los ensayos realizados hasta ahora

indica que los niveles de GDNF en sangre son significativamente menores en
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pacientes con depresion mayor que en controles sanos. Ademas, se ha observado
que el tratamiento con antidepresivos hace que aumenten los niveles de este factor
neurotrofico. También se han realizado varios estudios sobre la expresion de GDNF
en pacientes con desorden bipolar, pero los resultados no son concluyentes ya que
se contradicen entre ellos. Sin embargo, en otros estudios se sefiala que el GDNF no
cruza la barrera hematoencefalica y que, por tanto, no esta claro si se pueden
relacionar los niveles periféricos con los niveles cerebrales de forma relevante (Lin &
Tseng, 2015; Scola & Andreazza, 2015)

3.4. Factor de crecimiento similar alainsulina 1 (IGF-1)

El factor de crecimiento similar a la insulina 1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1) es
un péptido enddgeno producido principalmente en el higado, pero expresado también
en el cerebro. El IGF-1 se une con el receptor tirosina quinasa IGF-IR,
estructuralmente similar al receptor de insulina. Cuando se expresa en el sistema
nervioso central, IGF-1 puede afectar a la estructura y funcién de las sinapsis, regular
el metabolismo de la glucosa en las células del cerebro, inhibir la apoptosis de
neuronas y células gliales, regular la actividad enzimética, reducir el dafio producido
por varios factores patoldgicos en el sistema nervioso central e influir en el desarrollo,
el crecimiento, la proteccién y la remodelacion del tejido nervioso. (Chen, Zhang, &
Jiang, 2020; Sharma et al., 2016).

Son necesarios ensayos con mayor tamafio de muestras para establecer una relacion
clara entre los niveles de IGF-1 y la depresion, ya que hasta ahora los estudios
realizados presentan observaciones dispares. Algunos estudios sefalan que niveles
periféricos elevados de IGF-1 parecen estar relacionados con el desorden bipolar y la
depresion mayor, mientras que otros han sefialado un descenso en los niveles de IGF-
1 en el cerebro como posible causa de alteraciones en los mecanismos de plasticidad
neuronal e inflamacion del cerebro, teniendo como resultado el deterioro de areas
responsables de funciones cognitivas y emocionales (Chen et al., 2020; Mosiotek et
al., 2021).

Hay pocos estudios que evallen el efecto de los antidepresivos sobre los niveles de
IGF-1, sin embargo, estos coinciden en que se observa una reduccion de estos, tanto
en suero como en plasma, tras el tratamiento con antidepresivos. No obstante, hasta

gue no se realicen mas ensayos con una variedad mas amplia de tratamientos la
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relacion entre los niveles de IGF-1 y el tratamiento con antidepresivos permanecera
dudosa (Mosiotek et al., 2021).

3.5. Factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF)

La familia de factores de crecimiento de fibroblastos (fibroblast growth factor, FGF)
juega un papel importante en la proliferacion y maduracion de neuronas de las zonas
subventricular y subgranular del giro dentado hipocampal. Se pueden unir a cuatro
subtipos de receptor distintos (FGFR 1-4) para activar las rutas de la quinasa MAP, la
fosfolipasa C y AKT. Los més estudiados son FGFl1 y FGF2. FGF1 se une
principalmente a las neuronas, mientras que FGF2 puede unirse tanto a las neuronas

como a las células gliales (Levy et al., 2018).

Analisis post-mortem de cerebros humanos revelaron una menor expresion de FGF1
y FGF2 en la corteza prefrontal dorsolateral y el cértex cingulado anterior de pacientes
con depresion mayor. Ademas, se observd menos FGF2 en el hipocampo de
pacientes con depresion, mientras que se encontré un aumento de FGFR1 (Levy et
al., 2018).

En ratones con pérdida de funcion completa en el alelo FGF2 se encontr6 un descenso
significativo en la cantidad de neuronas nuevas generadas, aunque no se detecté que
afectase de forma significativa a la proliferacién de las neuronas ya existentes. Por
otro lado, se detectdé un gran aumento en la muerte celular en el hipocampo, que no
pudo ser revertido afladiendo FGF2. Asi pues, aunque FGF2 es esencial para la
neurogénesis y posterior maduracion de estas neuronas, su accion parece depender
de su interaccion con otros factores de crecimiento (Werner, Unsicker, & von Bohlen
und Halbach, 2011).

3.6. Factor de crecimiento nervioso (NGF)

El factor de crecimiento nervioso (nerve growth factor, NGF) fue descrito por primera
vez como el factor de desarrollo de los procesos neuronales. Posteriormente, se
demostré que NGF esta implicado en la reparacion y supervivencia neuronal, asi como
en la proliferacion y diferenciacion de células madre neuronales, y en la regulacion de
la plasticidad neuronal del hipocampo. Adicionalmente, es esencial para el
mantenimiento de la homeostasis del sistema inmune neuroendocrino. Actia

uniéndose al receptor TrkA, lo que provoca la activacion de la via mediada por GSK3,
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responsable de los efectos neuroprotectores anteriormente mencionados (Levy et al.,
2018; Martino et al., 2013; Scola & Andreazza, 2015).

Algunos estudios indican que los niveles de NGF bajan con la serotonina y aumentan
con la noradrenalina y acetilcolina. Ademas, una hiperactividad del eje hipotalamico-
hipofisario-adrenal y altos niveles de glucocorticoides parecen inhibir la actividad de
las neuronas colinérgicas del cerebro basal anterior y provocar un aumento en los
niveles de NGF. Sin embargo, si los altos niveles de glucocorticoides permanecen de
forma cronica se puede producir una regulacion negativa de NGF. De esta forma,
situaciones puntuales de estrés aumentarian los niveles de NGF, mientras que el
estrés cronico que podemos encontrar en la depresion mayor tendria como resultado

a largo plazo el descenso de los niveles de NGF (Martino et al., 2013).

El papel de NGF en la patofisiologia del desorden bipolar permanece poco claro, dado
gue hay pocos estudios al respecto y no coinciden en sus resultados. Mientras que
Barbosa et al. (2011) indicaron que los niveles de NGF en sangre en pacientes con
desorden bipolar durante un episodio de mania disminuyen comparados con los de
controles sanos, el estudio de Kim et al. (2013) no encontré diferencias significativas
entre los niveles de NGF de ambos grupos (Barbosa et al., 2011; Kim et al., 2013).

4. Otras hipotesis
4.1. Hipoétesis inflamatoria de la depresion

La hipétesis inflamatoria de la depresién tiene su origen en la observacion de elevados
niveles de citoquinas inflamatorias, incluyendo la interleucina 6 (IL-6). Las posibles
relaciones entre el sistema inmune periférico y la depresion mayor se estudiaron en la
década de los 90, sugiriéndose correlaciones entre la actividad de IL-6, las proteinas
de fase aguda, y la hiperactividad del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal en
depresion severa. Las citoquinas pueden disminuir los niveles de serotonina activando
la enzima indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), que hidroliza el triptéfano, precursor de
la serotonina, dando como resultado el agotamiento de la serotonina (Roohi et al.,
2021; Zhang et al., 2017).

Estudios preclinicos y clinicos recientes defienden el rol de IL-6 en el desarrollo de la

depresion mayor. No obstante, todavia existen lagunas en el conocimiento de los
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mecanismos por los cuales la sefializacion de IL-6 y sus componentes moleculares

podrian contribuir a la manifestacion de la depresion (Roohi et al., 2021).
4.2. Hipotesis de los receptores

La hipoétesis de los receptores sitla la patogénesis de la depresion en varios
receptores y la expresion de sus genes. Tiene su origen en la década de los 50 cuando
se observo que la administracion de D-cicloserina, un antagonista no competitivo de
los receptores glutamatérgicos NMDA, como tratamiento frente a la tuberculosis
provocaba una mejora del estado de &nimo de los pacientes (Crane, 1959).

Ademas de receptores muy bien conocidos como los receptores de NMDA, AMPA, de
glucocorticoides, de serotonina, de GABA, y de dopamina, otros receptores como los
de glutamato metabotropico, los de opioides, y los de insulina parecen ser importantes
en la patogénesis de la depresién. La vulnerabilidad a la depresion incluye factores
genéticos relacionados con la regulacion del sistema serotoninérgico y el estrés. El
glucocorticoide es la hormona mas relevante en los procesos de estrés, y produce
cambios en el comportamiento mediante los receptores de glucocorticoides del
cerebro, mientras que la disfuncién serotoninérgica tiene una implicacion bien
establecida en la depresion y la ideacion del suicidio. Esta hipoétesis deja varias
cuestiones sin resolver. Por ejemplo, cada receptor tiene una variedad de subtipos, y
el impacto de cada subtipo en la aparicion de la depresidbn no es necesariamente
similar, por lo que el mecanismo de patogénesis de esta hipétesis no esta del todo
claro aun (Wang, Wang, & Chen, 2021).

4.3. Hipbtesis vascular de la depresion

La hipétesis vascular propone que las enfermedades cerebrovasculares pueden
predisponer, precipitar o perpetuar la depresion, especialmente en pacientes
geriatricos. Esta hip6tesis se basa en la comorbilidad de la depresion, la enfermedad
vascular y los factores de riesgo vasculares, asi como en la relacién entre las lesiones
isquémicas con sintomatologia conductual y estd especialmente enfocada en la

depresion en pacientes de avanzada edad (Alexopoulos et al., 1997).

Datos mas recientes llevaron a proponer que el dafio vascular y las lesiones de la
materia blanca son factores cruciales que influencian la conectividad neuronal y
contribuyen a los sintomas clinicos de la depresion. Esta hipétesis se relaciona mucho

con la hipotesis inflamatoria, ya que unen los conceptos de procesos vasculares
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subyacentes con efectos adversos en la funcion cerebral que influyen en el desarrollo
del trastorno de depresion. Ademas, el proceso de envejecimiento altera la funcion del
sistema inmune, aumentando la actividad inmune periférica y haciendo que el sistema
nervioso central sea mas propenso a la inflamacion (Taylor, Aizenstein, &
Alexopoulos, 2013).

5. Perspectivas

Tras este estudio se ha observado la falta de informacion en cuanto a los niveles de
GDNF, IGF-1, FGF y NGF en situacion de depresion. Seria conveniente realizar mas
experimentos en los que se midan los niveles de estos factores neurotréficos tanto en
modelos animales como en humanos, comparando entre sujetos con depresion y
controles, asi como entre pacientes con depresion mayor sin tratar y pacientes bajo
un régimen de tratamiento (ya sea con distintos antidepresivos, terapia
electroconvulsiva o estimulacion magnética transcraneal) de manera que se pueda
llegar a resultados concluyentes sobre la relacion entre la enfermedad y estas

moléculas.

Si los resultados de estas investigaciones demostrasen una relacion clara entre estos
factores neurotréficos y la depresion, el siguiente paso podria ser buscar tratamientos
nuevos que actlen sobre la expresion de los mismos, para ampliar la gama de

tratamientos disponibles para las personas que padecen esta enfermedad.

Por otro lado, ciertos estudios apuntan a la posibilidad de desarrollar un tratamiento
genético como la reprogramacion celular para tratar diversos trastornos neurolégicos,
entre ellos la depresién mayor. Esta reprogramacion podria realizarse mediante el uso
de marcadores epigenéticos, modificaciones covalentes reversibles que se transmiten
a la siguiente generacioén, pero son susceptibles de modificaciones ambientales. El
estudio de Heller et al. (2014) centrado en el locus FosB, comun a humanos y roedores
y relacionado con la drogodependencia y la depresion, empled un vector viral para
inducir depresion a los ratones. Esto sugiere la posibilidad de tratar el trastorno de
depresion mayor mediante terapia genética aplicada a aumentar los niveles de GDNF,
suponiendo una gran ventaja para tratamientos a largo plazo (Chiavellini et al., 2022;
Heller et al., 2014).
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También podria resultar de interés investigar si diferentes variaciones de la depresion
(depresion mayor, depresion bipolar, depresion en pacientes de avanzada edad,
depresion durante el embarazo, depresion post-parto, etc.) podrian devenir de
distintas hipotesis de las mencionadas en este trabajo o de una combinacion de estas,
ya que, por ejemplo, la depresidn en personas de avanzada edad parece estar

especialmente relacionada con la disfuncion cerebrovascular.

6. Conclusiones

A lo largo de este trabajo se han descrito las posibles causas y tratamientos del
trastorno de depresion conocidos hasta la fecha, asi como tratamientos potenciales
que surgen con los nuevos descubrimientos. El trabajo se centra en la hipotesis
neurotrofica de la depresion. Esta hace referencia a la reducciéon del tamafio de las
neuronas y la muerte de estas en sujetos con depresion, particularmente en el
hipocampo y la corteza prefrontal, como causa de la depresion. Dos de los principales
factores neurotroficos implicados en la depresion son el BDNF, que promueve el
crecimiento y reparacion neuronal, diferenciacion celular y conectividad sinéptica
mediante su union con el receptor TrkB, y el VEGF, que actlia en el cerebro como
factor neurotréfico sobre las células progenitoras neurales, los astrocitos y la
microglia. Este Ultimo esta implicado también en el desarrollo del endotelio y la
angiogénesis y, por lo tanto, puede afectar al desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y a la adecuada irrigacion del cerebro. Ambos estan relacionados
con el correcto desarrollo del tejido nervioso y su posible recuperacion en el caso de
BDNF.

Se han encontrado evidencias del efecto de los farmacos antidepresivos en la
concentracion de ambas moléculas, sugiriendo la importancia de estas en el desarrollo
de sintomas depresivos. En el caso de la terapia electroconvulsiva y la estimulacion
magnética transcraneal no se pudieron encontrar suficientes articulos sobre sus
efectos sobre el VEGF. Sin embargo, multiples estudios validan su eficacia para
aumentar las concentraciones de BDNF en plasma, si bien, en el caso de la terapia
electroconvulsiva, los cambios no se detectaron instantdneamente, sino tras un

periodo de tiempo.
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También se han mencionado otras hipétesis, como son la hipétesis de las
monoaminas, la hipoétesis inflamatoria, la hipétesis de los receptores y la hipoétesis
vascular. Se ha observado que las distintas hipotesis hacen mencién unas de otras,
de forma que se puede concluir que la patogénesis de la depresion probablemente

sea causada por una sinergia entre varias de estas hipotesis.
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