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Fisiopatologia de la depresion,
alteraciones estructurales
en el sistema de recompensa

y reestructuracién mediante
el uso de antidepresivos

P La depresidn es una de las principales causas de morbilidad
y mortalidad a nivel internacional, con una prevalencia entre
3y 5%. Sin embargo, en una revision reciente de la literatura,
se ha reportado, después de la pandemia por SARS-CoV-2, un
incremento de hasta el 25% (IC 95%, 18-33%) (Bueno-Notivol
etal., 2021).

A pesar de los costos humanos y econémicos de la depresion,
los modelos generados hasta la actualidad sélo han podido
identificar los factores genéticos y ambientales, responsa-
bles del 60% de los riesgos de padecer depresion. Las nue-
vas propuestas hacen hincapié en la necesidad de una mejor
comprension de la depresidn y de sus perfiles, proponiendo,
incluso, subtipos basados en la presencia de sintomas cogniti-
vos, de sintomas afectivos, de severidad autopercibida de los
sintomas y en la medicién de los niveles de catecolaminas y
monoaminas (Kwak et al., 2022). Conviene agregar que, en una
reciente revision sistematica, se estd cuestionando la utilidad
real de los inhibidores selectivos de recaptura de serotonina
en el tratamiento de la depresién (Moncrieff et al., 2022) y que
las discrepancias entre el modelo monoaminérgico y sus re-
sultados clinicos, y las deficiencias en los modelos de investi-
gacién de la depresiéon pueden deberse a que se fundamen-
tan en la presencia de estrés crénico (por su similitud con la
depresion) y que estos modelos se han realizado en animales
lo que los aleja de la experiencia humana y no integra otros
sintomas cardinales de la depresién que requieren de obser-
vaciones subjetivas como son la concentracidn, la atencién, la
fatiga, los sentimientos de inutilidad, entre otros. A pesar de
dichas limitantes, estos modelos son una mejor herramienta
para comprender el origen, las consecuencias y las respues-
tas al tratamiento, por lo que a continuacién se describen los
cambios neuropldsticos ocasionados por la depresioén y la res-
puesta al tratamiento.

El cerebro es un érgano con gran capacidad de adaptacion,
siendo los glucocorticoides (GC) uno de los principales media-
dores de la plasticidad cerebral ante estimulos agudos. Sin em-
bargo, la elevacion persistente de los niveles de GC, mediante
la hiperactivacién del eje hipotalamo hipofisario adrenal debi-
do a la exposicion crénica al estrés, termina por generar la dis-
rupcion de los sistemas de recompensa y regulacién emocio-
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nal, con alteraciones, principalmente, en el nicleo accumbens
(NAc), la corteza prefrontal (PFC), la amigdala, el hipocampo y
el drea tegmental ventral (VTA).

Hipocampo

La exposicién prolongada a GC ocasiona muerte neuronal,
atrofia distal de las dendritas de las células piramidales y pér-
dida de las espinas dendriticas, aparentemente por la deple-
cién de niveles del factor neurotréfico derivado del cerebro
(BNDF), de su receptor (trkB) y de los receptores de AMPA
(rAMPA). Estos cambios producen disminucion del volumen
hipocampal (siendo de especial interés los cambios produci-
dos en el giro dentado (GD) en las regiones CA1 y CA3), ade-
mas limitan la potenciacion a largo plazo, lo que reduce el
aprendizaje por recompensa, la interaccién social y la resilien-
cia. En cambio, la disfuncion del circuito hipocampo-corteza
prefrontal (CPF) contribuye al incremento en la rumiacién ne-
gativa.

Respuesta a tratamiento. El uso crénico de serotonina, fluoxe-
tina e imipramina es capaz de reestablecer la memoria y, po-
siblemente, la respuesta heddénica mediante la induccién de
sinaptogénesis y regulacion de la funcién sindptica, lo cual se
logra con la activacion del rAMPA y del GIuA1. En cuanto a la
ketamina, los mecanismos de accién postulados contemplan
el incremento de actividad neuronal sincrénica gamma (30-80
Hz), promocién de la expresion de BNDF y GIuAT, incremento
de la neurogénesis en el giro dentado y reactivacion del poten-
cial de largo plazo, siendo de especial importancia la rapidez
con que estos cambios pueden ser observados.

Corteza prefrontal

La CPF es un importante mediador de respuestas, a través de
la integracion de la informacién tanto del medio interno como
del ambiente social del individuo, estableciendo el control de la
excitacién o inhibicion neuronal. Su adecuado funcionamiento
permite una correcta evaluacidn cognitiva de estresores, ade-
mas de tener el control directo del afecto y de la recompensa.
Se ha demostrado que los episodios depresivos disminuyen
el volumen y la actividad de la CPF, probablemente debido a
la pérdida o disfuncién de las sinapsis excitatorias, a la dismi-
nucion de las dendritas apicales de las neuronas piramidales,
de la sinapsis axoespinosas de las dendritas apicales y de la ex-
presiéon de genes sindptogénicos de proteinas como GluA1 y
GIuNT.

Respuesta a tratamiento. Después de un mes de tratamiento con
antidepresivos monoaminérgicos, fue notorio el restablecimien-
to de la capacidad de toma de decisiones. Es importante recalcar
la estrecha relacién entre la mejoria en esta zona y la disminucién
de la sintomatologia depresiva, situacion que se esta explorando
a profundidad para el desarrollo de otros tratamientos alternos
no invasivos como la estimulacién transcraneal. La ketamina es
capaz de restaurar las espinas dendriticas mediante la activacion
de la diana de rapamicina en mamiferos (nTOR), ademds de pro-
mover la actividad neuronal gamma a través de la supresion de
la actividad de interneuronas GABAérgicas.
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Nucleo accumbens

El ndcleo accumbens (NAc) y el area tegmental ventral (VTA)
forman parte del circuito que integra la informacién provenien-
te de la CPF, del hipocampo y de la amigdala (Amyg), tomando
relevancia en la motivacién, reforzando las respuestas a esti-
mulos positivos o inhibiendo la respuesta a estimulos adversos.
La depresidn por estrés en los modelos animales esta relacio-
nada con la disminucion de la excitabilidad y con la atrofia de
las neuronas espinosas medianas de tipo D1 (MSN D1) y de sus
espinas dendriticas, evitando la liberacion de dopamina en el
VTA, lo que clinicamente se observa como anhedonia. Por otro
lado, el BDNF incrementa a nivel del VTA, promoviendo asi el
desarrollo de redes neuronales inmaduras.

Respuesta a tratamiento. El uso crénico de fluoxetina y escitalo-
pram pueden reestablecer la excitabilidad de las MSN D1, res-
taurdndose asi el circuito de NAc-VTA. El escitalopram, en par-
ticular, es capaz de restablecer la respuesta a la recompensa
con el restablecimiento de la liberacidon de dopamina en ratas
expuestas a estrés cronico; conviene precisar que el restable-
cimiento de este circuito resulta ser una pieza clave para la co-
rrecta respuesta al tratamiento. Por su parte la ketamina esta
relacionada con el restablecimiento de los circuitos NAc-CPF y
NAc-hipocampo y, ademads, con la restauracién de la funcién
de las neuronas dopaminérgicas de VTA y del incremento de
los niveles de dopamina en el NAc en modelos animales. La
infusion directa es capaz de disminuir la activacion de rAMPA,
lo que indica un mecanismo de potenciacion de las sinapsis
del NAc.

Habénula lateral

Este es otro nodo de gran relevancia en el desarrollo de la
sintomatologia afectiva y de la alteracién del circuito de la
recompensa, ya que integra los estimulos glutamatérgicos
provenientes del hipotdlamo lateral y de las cortezas cingu-
ladas anterior y prefrontal medial; ademds esta vinculado a
respuestas afectivas negativas y a la disminucion del estimulo
de recompensa por su intervencién en las vias dopamonérgi-
cas, serotoninérgicas y GABAérgicas. En los modelos de estrés
crénico se observa, por lo tanto, un incremento de la actividad
en esta area, mediado por la disminucién de los canales K+
acoplados a proteinas G, lo que permite la hiperpolarizacion
celular que se puede observar clinicamente con la presencia
de indefension aprendida y estrés por restriccion crénica. En
modelos experimentales, la disminucién de la hiperfuncién
de la habénula lateral normaliza el comportamiento de inde-
fension aprendida. De esta area sélo se hace hincapié en su
relevancia en el desarrollo de la depresién, sin, aun, contar con
resultados sobre los posibles mecanismos implicados en la
respuesta a tratamiento.

Conclusiones

El estrés crénico altera regiones del cerebro encargadas del
procesamiento de los estimulos relacionados con la recompen-
sa, de los procesos cognitivos, de aprendizaje y de memoria.
Estos cambios se deben a la alteracién de la estructura, de la
composicion y de la funcién de las sinapsis excitatorias, en par-
ticular de las encargadas de la liberaciéon de dopamina; son si-
milares a los encontrados en la depresiéon y, como se menciona
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con anterioridad, representan el método mas eficiente para de-
terminar la fisiopatologia y la respuesta a tratamiento de esta
condicion; sirven ademas para asociar la variabilidad en la pre-
sentacion clinica de la depresion con mayor o menor afeccién
en las estructuras implicadas.

Es, por tanto, necesario profundizar en el disefio de nuevos
modelos tedricos que permitan una mejor comprension de las
alteraciones de estas estructuras y del cémo cada agente en
particular puede actuar para regularizar su funcionamiento. Al
respeto queda pendiente dilucidar los mecanismos de accién
especificos de los antidepresivos de accidn crénica y de accion
lenta e, incluso, mejorar los perfiles de accidon de cada agente
con el fin de obtener tratamientos mas eficaces y facilitar la se-
leccion del tratamiento de primera intencién.

Es preciso agregar que los mecanismos fisiopatoldgicos
considerados, al menos en el contexto de la publicacién co-
mentada, buscan llevar al clinico una mejor compresién de la
implicacion de la neuroplasticidad; sin embargo, de esta ma-
nera se limita la integracién de otras alteraciones y circuitos
de gran relevancia para el entendimiento de este trastorno;
entre ellos se encuentran las alteraciones del suefio (Golds-
chmied, Cheng, Armitage, & Deldin, 2019) —en particular, la
cantidad de suefio de ondas lentas y de movimiento ocular
rdpido-, y las alteraciones del sistema circadiano, area del co-
nocimiento actualmente en crecimiento, que ademds profun-
diza en la desregulacién del eje HHA que es uno de los ejes
fundamentales de los modelos de estrés crénico. Estudios re-
cientes han hecho patente la estrecha relacion entre la altera-
cién del sistema nervioso auténomo y los diversos trastornos
psiquiatricos como los trastornos afectivos; es relevante que
estas alteraciones se relacionan con fenotipos de mayor gra-
vedad sintomatolégica (Buijs et al., 2016).

Juan H. Macias
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