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Resumen

La depresion es considerada como la segunda causa de discapacidad a nivel
mundial, en nuestro pais la prevalencia de desérdenes depresivos, en especial el
Trastorno de Depresion Mayor (TDM) ha ido en aumento, presentdndose
principalmente en mujeres. ElI TDM es una patologia que presenta diversos
sintomas, tales como estado de animo deprimido, pérdida de interés o placer,
pérdida de peso, alteraciones de suefio, fatiga, irritabilidad o problemas de
concentracion. La prevalencia de depresion en México y sus comorbilidades, en
especial el suicidio ha ido en aumento en los ultimos afios, siendo los grupos en
edades jovenes los mas afectados. La busqueda de tratamiento para este trastorno,
tanto farmacolégico como no farmacoldgico ha ido avanzando paulatinamente. Sin
embargo, la mayoria no es eficaz en todos los pacientes y se ha presentado
resistencia al tratamiento farmacolégico, evitando una recuperacion completa en las
personas con depresion. Este trabajo presenta una revisidbn completa sobre las rutas
y teorias de la depresidn que explican su fisiopatologia, tal como la hipétesis de las
monoaminas, la corticotrépica, el estrés oxidativo, la epigenética, la desregulacion
del ciclo circadiano, anormalidades inmunolégicas y algunas otras teorias mas
recientes no tan exploradas, se ofrece finalmente una perspectiva al futuro para el

estudio y tratamiento de la depresion mayor.



Carol Garcia Olvera
TEORIAS Y RUTAS INVOLUCRADAS EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA DEPRESION

1. Introduccién

De acuerdo con el Manual Diagnostico y Estadistico de Desérdenes Mentales
(DSM-V), un desorden o trastorno mental se define como un sindrome caracterizado
por alteraciones clinicamente significativas en el ambito cognitivo, emocional o del
comportamiento de un individuo que refleja una disfuncién en los procesos
psicoldgicos, bioldgicos o del desarrollo que son regulados por la mente. Durante
2016, se estim6 que aproximadamente entre 450 y 500 millones de personas
presentaron algun trastorno mental a nivel mundial [Rodriguez, 2018]. Los
trastornos mentales incluyen: trastornos del estado de &nimo, trastornos de
ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo, trastornos de control de impulsos,
dependencia y abuso de sustancias, trastornos alimenticios, entre otros [American
Psychiatric Association, 2013; Scott et al., 2016].

En los nifios los trastornos mentales interfieren en gran medida con la capacidad de
aprender, y en los adultos con su capacidad de relacionarse: en familia, en el &mbito
laboral y por lo tanto en la sociedad [World Health Organization, 2011]. En México,
uno de cada cuatro mexicanos entre 18 y 65 aflos que viven en zonas urbanas del
pais (con mas de 2500 habitantes) ha presentado una historia de trastornos
mentales [Medina-Mora et al., 2009] el cual representa el 19.33% de afios vividos
con discapacidad [Diaz-Castro et al., 2019]. A pesar de esto, desde el punto de vista
econdémico del total del presupuesto asignado a la salud en nuestro pais, solo el 2
% esté destinado a la salud mental comparado con el 5 al 10 % que recomienda la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [World Health Organization, 2011], por lo

gue solo una de cada cinco personas recibe tratamiento [Rodriguez, 2018].

1.1. Trastornos del estado de animo

Los trastornos del estado de animo, también llamados trastornos afectivos son los
desérdenes mentales de mayor prevalencia a nivel mundial [Rafful et al., 2012],
afectan la calidad de vida tanto de las personas que los padecen, asi como de
quiénes los rodean. De acuerdo con la Clasificacion Internacional de Trastornos
Mentales y del Comportamiento (ICD-10), los trastornos del estado de &animo

comprenden los desordenes maniacos, bipolares, depresivos y mixtos.

1
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Anteriormente estos trastornos se consideraban de adultos, sin embargo, cada vez
se diagnostican mas en nifios y adolescentes. Ademas, los trastornos del estado de
animo estan asociados con altas tasas de suicidio [Peedicayil y Kumar, 2018; World
Health Organization, 2017].

En México, la prevalencia de los trastornos del estado de animo en la vida de un
individuo ha sido del 9.2 %, en un estudio realizado por Medina Mora y cols. en
2005, se observo que los mexicanos participantes mostraron una prevalencia del
4.2% en los 12 meses previos a la realizacion del estudio. Ademas, se ha estimado
gue solo el 70 % de los mexicanos con este tipo de padecimientos ha recibido
atenciéon médica [Rafful et al., 2012]. Los trastornos del estado de &nimo mas
recurrentes son los depresivos y bipolares [Cruzblanca, 2016; Rakofsky y Rapaport,
2018]. Datos del 2021 de la OMS estiman que la depresion afecta a
aproximadamente 280 millones de personas alrededor del mundo, presentando el
continente americano el 15 % de los casos. De esta manera, la depresion por si
misma representa un 4.3 % de la carga mundial de morbilidad. Ademas, datos de la
OMS del 2023 mencionan que se estima que 5 % de los adultos a nivel mundial

padecen depresion.

1.2. Desérdenes depresivos

Los desordenes depresivos estan caracterizados por tristeza, pérdida del interés o
placer (anhedonia), sentimientos de culpa o baja autoestima, alteraciones del suefio
o del apetito, sensacion de cansancio o fatiga, problemas de concentracién [World
Health Organization, 2017]. En México, la prevalencia de desérdenes depresivos
fue de casi 5 millones de casos en el 2015, ocupando el tercer lugar en el continente
americano de casos presentados, solo después de Estados Unidos y Brasil [World
Health Organization, 2017]. Asi mismo, los desordenes depresivos son
considerados como un problema grave de Salud Publica en nuestro pais [Wagner
et al.,, 2012]. Se ha encontrado que en los varones de educacion superior
predominan los desdrdenes depresivos comparados con los de educacién media
superior; en el caso de las mujeres, no se encontraron diferencias. Sin embargo, en

ambos niveles educativos las mujeres presentan una mayor prevalencia de estos
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desérdenes que los hombres [Gonzalez-Forteza, 2019]. Ademas, se ha observado
que los estudiantes del area de la salud se encuentran mas predispuestos a
desarrollar desordenes depresivos, de ansiedad y conductas suicidas en
comparacion con los de otras carreras universitarias [Granados Cosme et al., 2020],
de igual forma, otros estudios muestran alta prevalencia de depresion en mujeres
meédicas [LOopez-Leon et al., 2019]. En 2017, la Encuesta Nacional de los Hogares
reporto que 31.9 millones de personas de 12 afios 0 méas se han sentido deprimidas,
de los cuales el 10 % manifestdé sentirse deprimida todos los dias (Figura 1).
Ademas, se observé el incremento de sentimientos depresivos en relacion con el

aumento de edad, siendo el grupo mas afectado de 65 afios y mas (Figura 2).
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Figura 1: Frecuencia de sentimientos de depresion en integrantes del hogar de 12 afios o mas.
Encuesta Nacional de los Hogares, 2017.
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Figura 2: Porcentaje de integrantes del hogar por grupo de edad con sentimientos de depresion.
Encuesta Nacional de los Hogares, 2017.
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Dentro de los desordenes depresivos se encuentran la desregulacion disruptiva del
estado de &nimo (DMDD), trastorno de depresion mayor (TDM), desorden depresivo
persistente (distimia), trastorno disforico premenstrual (TDPM), trastorno depresivo
inducido por sustancia/medicamento, entre otras [American Psychiatric Association,
2013] (Figura 3).

Un episodio

Trastorno de depresion
mayor (TDM)

|

Desregulacion disruptiva
del estado de animo

recurrentes

Trastorno disforico
premenstrual (TDPM)

depresivo
inducido por
sustancia/medicamento

Trastorno depresivo debidd
a otra afeccion médica.

Otro trastorno depresivo
especificado

Desdrdenes
depresivos

Depresion preve
recurrente

Otro trastorno depresivo
no especificado

Figura 3: Clasificacion de los desdrdenes depresivos de acuerdo con el DMS-V.

1.3. Trastorno de depresién mayor

El trastorno de depresion mayor (TDM, en inglés MDD) esta considerado como la
segunda causa de discapacidad a nivel mundial y la primera en paises desarrollados
y es posible que permanezca asi hasta 2030 [Ferrari et al., 2013; Mathers y Loncan,
2006]. La prevalencia del TDM varia del 5 al 17 %, con una media del 12 %, siendo

el mas comuan de todos los trastornos mentales [Peedicayil y Kumar, 2018].
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Actualmente existen dos criterios diagnosticos para la evaluacion del TDM, el
primero propuesto en el DSM-V y el segundo en la Clasificacion Internacional de las

Enfermedades en su décima edicion (CIE-10) [Pérez-Padilla et al., 2017].

De acuerdo con el DSM-V, el TDM esta caracterizado por episodios discretos de al
menos 2 semanas de duracion que incluyen cambios afectivos, cognitivos y en las
funciones neurovegetativas. El diagnéstico para el TDM esta con: A) la presencia
de 5 0 mas sintomas de una lista de nueve por un periodo de al menos 2 semanas,
siendo al menos uno de los sintomas (1) estado de animo deprimido o (2) pérdida
del interés o de placer; B) dichos sintomas causan malestar clinicamente
significativo; C) el episodio no se atribuye a efectos fisiologicos causados por otras
afecciones o sustancias [American Psychiatric Association, 2013] (Tabla 1).

Tabla 1: Criterios diagndsticos del DSM-V para el Trastorno de Depresion Mayor (TDM).

A. Cinco (o mas) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el
mismo periodo de dos semanas y representan un cambio en el
funcionamiento previo; al menos uno de los sintomas es (1) estado de
animo deprimido o (2) pérdida de interés o de placer.

Nota: No incluir sintomas que se pueden atribuir claramente a otra afeccion
médica.

1. Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias,
segun se desprende de la informacién subjetiva (p. €j., se siente triste,
vacio, sin esperanza) o de la observacién por parte de otras personas
(p. €j., se le ve lloroso). (Nota: En nifios y adolescentes, el estado de
animo puede ser irritable.)

2. Disminucién importante del interés o el placer por todas o casi todas las
actividades la mayor parte del dia, casi todos los dias (como se
desprende de la informacion subjetiva o de la observacion).

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta 0 aumento de peso (p. €j.,
modificacion de mas del 5 % del peso corporal en un mes) o
disminucién o aumento del apetito casi todos los dias (Nota: En los
ninos, considerar el fracaso para el aumento de peso esperado.)

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5. Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias (observable por parte
de otro; no simplemente la sensacion subjetiva de inquietud o de
enlentecimiento.)
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6. Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que
puede ser delirante) casi todos los dias (no simplemente el
autorreproche o culpa por estar enfermo).

8. Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar
decisiones, casi todos los dias (a partir de la informacion subjetiva o de
la observacion por parte de otras personas).

9. Pensamientos de muerte recurrentes (no sélo miedo a morir), ideas
suicidas recurrentes sin un plan determinado, intento de suicidio o un
plan especifico para llevarlo a cabo.

B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo
social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia
o de otra afeccion médica.

D. El episodio de depresion mayor no se explica mejor por un trastorno
esquizoafectivo, esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, trastorno
delirante, u otro trastorno especificado o no especificado del espectro de la
esquizofrenia y otros trastornos psicéticos.

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco.

Por otra parte, el CIE-10 separa al TDM en episodio Unico o recurrente y lo subdivide
en depresién agitada, mayor, psicogena, reactiva, vital y reaccién depresiva cuando
se trata de un episodio Unico. Mientras que para el TDM recurrente, se incluye la
depresion enddgena, mayor, psicogena, reactiva, vital, depresiva y el trastorno
depresivo estacional. Ademas, clasifica los episodios depresivos en leve,
moderado, grave con sintomas psicoticos o sin sintomas psicoéticos, en remision
parcial y en remision completa. Se ha observado que el promedio de duracién de
un episodio depresivo es de 20 semanas y normalmente el 60 % de los pacientes
presentan episodios depresivos posteriores (recurrencia) [Rakofsky y Rapaport,
2018].

El TDM se puede presentar en todas las edades, teniendo una edad media de inicio
entre 32 y 40 afios a nivel mundial, la prevalencia es 1.7 veces mayor en mujeres
que en hombres sin que esté influenciada por factores geograficos o

socioeconomicos [Peedicayil y Kumar, 2018; Rakofsky y Rapaport, 2018]. En
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México, se ha observado que el TDM es la tercera causa de discapacidad entre los
nifios y jovenes de 10 a 24 afios y presenta en promedio su inicio a los 26 afos
[Benjet et al., 2020; Medina et al., 2003]. La prevalencia y recurrencia del TDM entre
los adolescentes y jévenes adultos en México es similar a la observada en paises
desarrollados, las mujeres jévenes tienen una mayor tasa de incidencia que los
hombres, pero no una mayor recurrencia [Benjet et al., 2020]. También, se ha
encontrado que la prevalencia de TDM en jévenes, en adultos y adultos mayores es
la misma, con mayor incidencia en hombres que en mujeres en la edad adulta,
mientras que en jovenes y adultos mayores la incidencia es mayor en mujeres que
en hombres [Sanchez-Garcia et al., 2012; Rafful et al., 2012].

Cerca del 75 % de personas con TDM han presentado algun otro trastorno mental
en su vida. De la misma manera, la comorbilidad del TDM con otros problemas de
salud como enfermedades cardiovasculares, diabetes, obesidad, hipertension,
Parkinson, Alzheimer, ansiedad, entre otros [Rakofsky y Rapaport, 2018; Wagner et
al.,, 2012], generan una gran preocupacion en la sociedad. Se ha reportado una
mayor predisposicion de desarrollar Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) en personas con historia de TDM, asi como dolor crénico y Ulcera péptica
[Rapsey et al., 2015; Scott et al., 2016]. No obstante, la prevalencia y aumento de
conductas suicidas en personas con TDM limitan su calidad de vida y el buen
desarrollo en su entorno, de igual forma el incremento de suicidios consumados

afecta a los familiares y amigos del paciente con depresion.

De acuerdo con la OMS, casi un millén de personas se suicidan cada afio en todo
el mundo, siendo este factor la segunda causa de muerte en jévenes [World Health
Organization, 2017]. EI INEGI ha reportado que en México los suicidios han ido en
aumento en los ultimos afos (Figura 4). La muerte por suicido se considera una
clase de muerte violenta. En 2015, se present6 una tasa de 5.2 suicidios por cada
100 000 habitantes, mientras que en 2018 aumenté a 5.4 suicidios por cada 100
000 habitantes, siendo el estado de Yucatan el primer lugar con 27 % de muertes
por suicidio con respecto al total de muertes violentas. En el 2018, el suicidio se
presentd como una de las primeras 10 causas de muerte en el grupo de 10 a 44
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afos, siendo los adolescentes y jovenes los mas afectados Si bien en México la
tasa de suicidios es menor comparada con otros paises, la prevalencia de intento

de suicidio en algin momento de la vida es mucho més elevada [Borges et al.,
2010].
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Figura 4: Suicidios registrados desde 1994 hasta 2018 en México. Tomado de INEGI: Estadisticas
de mortalidad.

Cabe mencionar que a pesar del Plan de Accion sobre Salud Mental 2013-2020 (el
cual fue extendido hasta 2030 en la reunion de la 72 Asamblea de Salud Mundial
en 2019) que implement6 la OMS para mejorar los servicios de salud y todos los
protocolos que se pueden utilizar para identificar los trastornos mentales, el TDM
puede no ser reconocido, subdiagnosticado o incluso tratado equivocamente por el

sector salud [Peedicayil y Kumar, 2018; Tomlinson et al., 2019].

1.4. Tratamiento en el Trastorno de Depresién Mayor

Cuando una persona es diagnosticada con TDM, es importante seguir una serie de
recomendaciones que permitan el tratamiento y mejora del paciente. Desde el
sector salud hasta los familiares y amigos del paciente deben involucrarse en el dia
a dia de la persona con TDM [Bennabi et al., 2019; Gelenberg et al., 2010].

a) Inicialmente, el médico debe hacer una evaluacién del paciente con TDM,
conocer su historia clinica y sus antecedentes familiares. También debe
evaluar el riesgo de suicidio para comprender si puede estar comprometida



b)

d)
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la seguridad del paciente. Después, el médico establecera el tratamiento a
seguir, asi como si se requiere 0 no hospitalizacion. Por altimo, le explicara
al paciente y a sus familiares los obstaculos que se pueden presentar durante
el tratamiento y los sintomas que puede presentar la persona con TDM, esto
permitira una mejor adherencia al tratamiento elegido y con ello reducira el
riesgo de complicaciones durante el proceso.

Durante el tratamiento se presentan distintas etapas, fase aguda, fase de
continuacion, fase de mantenimiento y finalmente la descontinuacion.

El tratamiento en la fase aguda tiene el objetivo de inducir la remision del
TDM vy lograr la recuperacion del paciente a su normalidad (antes de que
presentara el episodio depresivo). En esta fase se puede incluir el tratamiento
farmacoldgico, psicoterapia, la combinacién de ambos u otro tipo de terapias
como terapia electroconvulsiva, estimulacibn magnética transcraneal o
fototerapia. La eleccidon del tratamiento debe realizarse de acuerdo con las
caracteristicas clinicas observadas.

La fase de continuacion es altamente recomendada después de una fase
aguda exitosa, la duracion es de 4 a 9 meses aproximadamente. El objetivo
de esta fase es prevenir las recaidas en el periodo inmediato después de la
remision del TDM. Es comin que se presenten recaidas en los 6 meses
posteriores a un episodio depresivo, ademas se ha observado que las
recaidas son mas frecuentes en pacientes que han dejado el tratamiento o
han disminuido sus dosis después de la recuperacion, asi como en aquellos
gue no se recuperan completamente durante la fase aguda. Por lo tanto, el
tratamiento debe continuar con la misma dosis, intensidad y frecuencia que
el utilizado en la fase aguda.

En la fase de mantenimiento el objetivo principal es proteger a los pacientes
con TDM cronico o recurrente, es decir, aguellos que hayan tenido tres o0 mas
episodios depresivos. Se ha visto que el 20 % de los pacientes con TDM
experimentan la reaparicion de episodios depresivos en los 6 meses
posteriores a su recuperacion. Incluso, entre el 50 y el 85 % de los pacientes

han presentado la reapariciéon de TDM una vez en su vida. De esta manera,
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se recomienda que el tratamiento en esta fase sea para pacientes con riesgo
adicional de reaparicion.

Por ultimo, si el tratamiento en la fase de mantenimiento no se indica, los
pacientes que presenten una recuperacion favorable deberan terminar el
tratamiento después de la fase de continuacion. Esta fase de
descontinuacion esta basada en los mismos factores que conllevan a iniciar
la fase de mantenimiento, como lo son la reaparicion de episodios
depresivos, TDM cronica y la presencia de otros trastornos. Los pacientes
deben ser monitoreados constantemente durante e inmediatamente después

de su descontinuacién para asegurar la completa remision del TDM.

El uso de antidepresivos es recomendado como tratamiento inicial en los casos

leves y moderados de TDM, mientras que es obligatorio en los casos severos

[Gelenberg et al.,, 2010]. En la actualidad se han desarrollado 14 tipos de

antidepresivos (Tabla 2), de los cuales 11 clases se basan en el bloqueo de una o

mas bombas o transportadores que participan en la recaptura de las monoaminas:

serotonina, norepinefrina y dopamina [John, 2019].

Tabla 2: Clasificacion de antidepresivos.

Tipo de antidepresivo Ejemplos
Triciclicos (TCAS) Amitriptilina,  imipramina,
doxepina
Inhibidores de la Monoamino Oxidasa (MAOIs) Isocarboxazida, fenelzina,

tranilcipromida

Inhibidores de la recaptura de serotonina (SSRIs) Fluoxetina, sertralina,

paroxetina, citalopram

Inhibidores de la recaptura de serotonina y Venlafaxina,

norepinefrina (SNRISs) desvenlafaxina, duloxetina
Inhibidores de la recaptura de norepinefrina y Bupropion, nomifensina
dopamina (NDRI)

Inhibidores selectivos de la recaptura de Reboxetina, viloxazina,
norepinefrina (NRIS) teniloxazina

Inhibidores de la recaptura de Trazodona, nefazodona,
serotonina/Antagonistas de receptores 5-HT vortioxetina

(SARI)

Agonista parcial del autorreceptor 5-HTia e Vilazodona
inhibidor de la recaptura de serotonina (SPARI)

10
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Antagonista del receptor a2 noradrenérgico/ Mirtazapina
Antagonista de los receptores 5-HT2 y 5-HTs

(NASSA)

Inhibidor de la recaptura de norepinefrina y Maprotilina
antagonista de los receptores 5-HT (NRISA)

Inhibidor de la recaptura de serotonina y Amoxapina
norepinefrina/Antagonista de los receptores 5-HT

(SNRISA)

Antipsicético/Bloqueador de los receptores 5- Olanzapina, guetiapina,
HT2a-2c risperidona

Bloqueadores del ionoreceptor NMDA- Ketamina

glutamatérgico

Agonista de receptores de melatonina MTy2 y Agomelatina
antagonista selectivo de receptores

5-HT2g2c (MASSA)

Debido a que la eficacia de los antidepresivos varia entre las clases y dentro de la
misma clase, la seleccion inicial de un antidepresivo se basa en los efectos adversos
que se han observado previamente, la seguridad o tolerabilidad del paciente a
dichos efectos, sus propiedades farmacoldgicas, costo, entre otros [Galenberg et
al., 2010]. El uso de antidepresivos puede ser a corto o largo plazo, es decir, menos

de 12 semanas 0 mas de 12 semanas, respectivamente [Shinohara et al., 2019].

Diversos estudios han investigado los efectos del tratamiento de antidepresivos a
corto y largo plazo [Shinohara et al., 2019; Tomlinson et al., 2019]. Sin embargo, a
pesar de la gran variedad de antidepresivos existentes, aun continua la busqueda
de nuevos farmacos, ya que la falta de adherencia del paciente al tratamiento, asi
como los multiples efectos secundarios que genera su consumo, entre ellos: visién
borrosa, somnolencia, hipotension o hipertension, dafio en el sistema
cardiovascular, adiccion o neurotoxicidad y la prevalencia de depresion resistente
al tratamiento; dificultan la completa recuperacién de una persona con TDM [Brigitta,
2002; Peedicayil y Kumar, 2018; Tomlinson et al., 2019].

Por lo anterior, es necesario comprender la naturaleza anatomica, fisiol6gica y
molecular que conlleva al desarrollo de la depresion y con ello buscar nuevas
alternativas que permitan una mejora en el tratamiento farmacolégico en el trastorno

de depresion mayor.
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2. Antecedentes
2.1. Neurobiologia de la depresién

Estudios de imagenologia en el Trastorno de Depresion Mayor (TDM) han mostrado
anormalidades funcionales y dafio degenerativo en multiples areas del cerebro
como las regiones orbitofrontal y medial de la corteza prefrontal (CPF), estructuras
limbicas como hipocampo y amigdala, y algunas partes relacionadas con el nucleo
estriado y el talamo [Brady, 2011; Cruzblanca et al., 2016; Diaz Villa y Gonzalez
Gonzalez, 2012; Guadarrama et al., 2006]. Observando que, entre los trastornos del
estado de animo, las reducciones en los volumenes de los ganglios basales y del
hipocampo parecer ser especificos del TDM [Kempton et al., 2011]. Ademas,
diversos metabolitos y moléculas a nivel periférico y en el sistema nervioso se
encuentran alteradas contribuyendo al estado deprimido. Para entender a
profundidad este trastorno a continuaciéon se resalta la diferencia entre

neurotransmisores, neuromoduladores y cémo participa el sistema limbico.

2.1.1. Neurotransmisores

La comunicacion entre neuronas ocurre debido a sefales quimicas mediante la
accion de neurotransmisores, moléculas que inducen una cascada de sefializacion
para que se lleven a cabo diversas funciones en el sistema nervioso. Estos eventos
estan rigurosamente controlados y dependen de las necesidades del organismo. La
sinapsis requiere de una serie de pasos para llevarse a cabo, comenzando con la
sintesis del neurotransmisor, para seguir con su almacenamiento en vesiculas
secretoras, posteriormente la liberacion del neurotransmisor al espacio sinaptico
entre las neuronas pre y postsinapticas, la unién del neurotransmisor principalmente
a receptores especificos de la membrana postsinaptica, y finalmente una forma de
terminar la accion del neurotransmisor es mediante la union a receptores de la

neurona presinaptica para regular sintesis y liberacion [Brady, 2011; Brigitta, 2002].

En la Figura 5 se presenta la sinapsis entre dos neuronas.
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Degradacion

Célula glial

Neurona
postsinaptica

Figura 5: Representacion esquematica de la transmisién sindptica. A. Los precursores son
transportados desde circulacion hasta las neuronas. B. Procesos enzimaticos ocurren para dar lugar
a neurotransmisores que son almacenados en vesiculas. C. Los neurotransmisores son liberados al
espacio sinaptico. D. Interaccion del neurotransmisor con sus receptores en la neurona postsinéptica
para inducir una cascada de sefializacion o interactian con sus autorreceptores en la neurona
presinaptica para regular su sintesis y liberacién. Tomado y modificado de Brady, 2011.

Para que una molécula se considere neurotransmisor, debe cumplir los criterios

descritos a continuacion criterios [Escobar y Pimienta, 2019]:

e La molécula en cuestidon debe estar presente en las neuronas, localizandose
regionalmente en grupos particulares. Si se encuentra en otra célula, ésta
debe tener las enzimas necesarias para su sintesis.

e Deben existir mecanismos especificos para la liberacién de la sustancia en
las terminales sinapticas ya sea por estimulos eléctricos o por la liberacion
de Ca?". Ademas de mecanismos para su inactivacion o hidrdlisis para
regular la accién del neurotransmisor.

e Finalmente, se deben expresar receptores especificos para dichas

moléculas.

Algunos de los principales neurotransmisores son: acetilcolina (Ach), catecolaminas

(dopamina, adrenalina y noradrenalina), serotonina, histamina, glutamato, acido y-
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amino butirico (GABA) y glicina [Escobar y Pimienta, 2019] (Figura 6). También se
han incluido a ciertos neuropéptidos como las taquicininas y pépidos opioides
[Brenner y Stevens, 2019].
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Figura 6: Clasificacion de neurotransmisores. Tomado y modificado de Escobar y Pimienta, 2019.
2.1.2. Neuromoduladores

Los neuromoduladores son sustancias neuroactivas que ejercen un efecto en la
transmision sinaptica. Para poder distinguirlos de los neurotransmisores se

consideran las siguientes caracteristicas [Escobar y Pimienta, 2019]:

e Su produccién y liberacién es en concentraciones bajas, menores a las de
los neurotransmisores.

e La interaccion con sus receptores se da en bajas concentraciones. El efecto
gue generan es mas lento y de larga duracion.

e Pueden producir una respuesta indirecta mediante su interaccién con los
neurotransmisores y no cuentan con mecanismos especificos para su

inactivacion de manera rapida.

Los neuromoduladores se pueden clasificar en tres tipos: 1) neuropéptidos, siendo

ésta la familia mas grande e incluyendo a diversas hormonas; 2) derivados del acido
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araquidonico; y 3) gases como: oxido nitrico (NO) y monéxido de carbono (CO)
[Escobar y Pimienta, 2019]. Recientemente se ha considerado el papel de las
purinas y sus derivados como el ATP en la neuromodulacion [Khakh y North, 2012;
Ortiz et al., 2015].

2.1.3. Sistema limbico

El sistema limbico esta implicado en las emociones, la motivacion, aprendizaje,
memoria, control neuroendocrino, comportamiento sexual, integracibn mental y
personalidad, entre otros [Garcia Collado et al., 2005; Saavedra Torres et al., 2015;
Stephani, 2014]. Las estructuras que conforman al sistema limbico no son
universales, pero de manera convencional se considera que esta formado por una
region cortical que consiste en el giro limbico, donde se incluye el éarea
parahipocampal, formacion hipocampal (subiculo, hipocampo y giro dentado), la
corteza cingulada y el giro subcalloso, asi como la corteza orbito-frontal (Figura 7),
y una regién subcortical que comprende la amigdala, nucleo accumbens, septum,
epitalamo, bulbo olfatorio, algunas areas del tAlamo (nucleo anterior y medio dorsal)
e hipotalamo (cuerpos mamilares) y de los ganglios basales (Figura 8) [Cardinali,
2017; Catani et al., 2013; Champney, 2015; Roxo y cols., 2011; Singh, 2014; Vales,
2012].

Cuerpo calloso

Corteza
cingulada

Figura 7: Regib6n
cortical del Sistema
Limbico (giro limbico).
Tomado y modificado
de Cardinali, 2017.

Corteza
orbito-frontal

Lébulo temporal Corteza
parahipocampal
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Por un lado, la corteza orbito-frontal se encuentra en la parte anterior del cuerpo
calloso mientras que la corteza cingulada se localiza en la parte superior del mismo,
permitiendo que estas estructuras estén intimamente cercanas a otras areas del

sistema limbico.

Nucleo anterior

\
=
Cuerpos mamilares —

del talamo
// “ .\V\_.
7 \
V. e o
/ o e .
{ / —— Férnix
\ I —_— \
\ \ \
\ . : J Nicleo
Septum __'/_‘ iy mediodorsal
Niicleo accumbens —= — % i
S / ” Giro dentado

Amigdala Hipocampo

Figura 8: Principales componentes de la regién subcortical del Sistema limbico.
Tomado y modificado de Mtui et al., 2020.

Ademas, el hipotadlamo, los cuerpos mamilares y el fornix se encuentran debajo del
cuerpo calloso, siendo el fornix la principal proyecciéon que conecta el hipocampo
con los cuerpos mamilares, el tAlamo anterior y con el hipotdlamo, dando lugar a un
circuito que participa en la memoria [Catani et al., 2013; Mtui et al., 2020]. Por otro
lado, la amigdala es el principal componente de la regidn subcortical, se une con la
corteza en el lado medial del I6bulo temporal, permitiendo conexiones entre ambas
regiones del sistema limbico. En cuanto a la sefalizacion, el glutamato es el
principal neurotransmisor excitatorio de las neuronas piramidales del sistema
limbico, mientras que GABA es el principal neurotransmisor inhibidor expresado en
las interneuronas en mayor proporcion [Stephani, 2014]. La depresion ha sido
asociada con hipoactividad en regiones como: la corteza prefrontal dorsolateral,

corteza superior temporal, insula y cerebelo, mientras que regiones como: el
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talamo, nucleo caudado, corteza visual, corteza prefrontal anterior y ventrolateral

presentan una hiperactividad [Spellman y Liston, 2020].

2.1.3.1. Hipocampo

El hipocampo, formado anatémicamente por el cuerno de Amon (CA1, CA2 y CA3)
o también llamado hipocampo propio, el giro dentado, la corteza entorrinal y el
subiculo, es un area de la corteza cerebral que se encarga del aprendizaje y la
memoria [Olivares Hernandez et al., 2015]. El subiculo y el hipocampo estan
formados por células piramidales, mientras que el giro dentado cuenta con células
granulares. Ademas, el hipocampo presenta interneuronas inhibidoras [Champney,
2015; Mtui et al.,, 2020]. Algunos de los principales neurotransmisores del
hipocampo son GABA, glutamato, ACh, noradrenalina y dopamina [Castro-Sierra et
al., 2007; Mitsushima, 2010; Mtui et al., 2020].

El hipocampo presenta dos vias aferentes principales (Figura 9), una proveniente
de la corteza entorrinal, denominada via perforante y la otra, la via alvear
procedente del subiculo. La via perforante en conjunto con otras conexiones entre
las regiones del hipocampo forma el circuito trisindptico, que se encarga de procesar
la informacién de la memoria declarativa [Olivares Hernandez et al.,, 2015].
Inicialmente, la via perforante tiene su origen en las células superficiales de la
corteza entorrinal e inerva a las células granulares del giro dentado, después las
fibras musgosas de las células granulares excitan a las neuronas piramidales de la
region CA3, finalmente los axones de las células piramidales CA3 se dirigen a la
fimbria y los colaterales de Schaffer son proyectados para inervar las neuronas
piramidales en CALl. Estas UGltimas, proyectaran sus axones al subiculo y las
neuronas en €l a la corteza entorrinal [Hans, 2011; Mtui et al., 2020; Tobe et al.,
2013]. La regién CA3 participa en la transmision emocional y el resguardo de la
memoria asociativa; por su parte la regién CA1l, es el &rea mas sensible al estrés.
Durante la fase inicial en la respuesta al estrés, al haber niveles altos de hormonas,
se desencadena el aumento de la excitabilidad y la potenciacion a largo plazo.
Posteriormente, cuando los niveles hormonales han descendido, la excitabilidad es

normalizada a un nivel pre-estrés en CA1 [Wang, Luo et al., 2020].
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Alveus

Corteza entorrinal

Figura 9: Principales conexiones en el hipocampo. 1) Via perforante de la corteza entorrinal al giro
dentado. 2) Via alvear del subiculo a la fimbria. Tomado y modificado de Mtui et al., 2020.

Algunos estudios muestran alteraciones estructurales en el hipocampo de personas
que han sufrido episodios depresivos o0 se les ha diagnosticado TDM. Los
principales cambios observados han sido una reduccion del volumen hipocampal
[Campbell et al., 2004; Frodl et al., 2002; Kempton et al., 2011; Price y Drevets,
2010; Stratmann et al., 2014; Videbech y Ravnkilde, 2004], alteracion de la memoria
de reconocimiento [Dillon y Pizzagalli, 2018; Milne et al., 2012], neurodegeneracién
glial, principalmente en los astrocitos [Peng et al., 2015; Rajkowska y Stockmeier,
2013; Stockmeier et al., 2004] y astrogliosis reactiva [Kreisel et al., 2014; Kyu-Man
et al., 2020; Yirmiya et al., 2015].

2.1.3.2. Ganglios basales

Se le llama ganglios basales (Figura 10) al conjunto de regiones implicadas en el
control del movimiento, emociones, cognicion y aprendizaje [Buot y Yelnik, 2012;
Lim, Fiez, y Holt, 2014; Mtui et al., 2020; Ospina-Garcia et al., 2017]. Estas regiones
incluyen el nucleo estriado (caudado, putamen y nacleo accumbens), el globo palido
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interno (GPi) y externo (GPe), el nucleo subtalamico (NST) y la sustancia negra (SN)
(pars compacta [SNc] y pars reticulata [SNr]) [Avila-Luna y Bueno-Nava, 2014;
Clark, Boutros y Mendez, 2010; Mtui et al., 2020]. Los ganglios basales reciben
proyecciones serotoninérgicas, glutamatérgicas, dopaminérgicas y colinérgicas que
modulan su actividad dependiendo de las sefales de entrada que son enviadas
desde la corteza [Buot y Yelnik, 2012].

Anatémicamente, el estriado puede dividirse en dos regiones, una dorsal donde se
encuentra el caudado y el putamen, y otra ventral en la que se ubica en nucleo
accumbens (NAcc) [Clark, Boutros y Mendez, 2010]. En los humanos, el caudado
controla los procesos cognitivos y el comportamiento orientado a las metas, es decir,
la disposicion de una persona para desarrollar una habilidad que le permita lograr
un objetivo; el putamen participa en circuitos del aprendizaje habitual y en funciones
motoras; mientras que el NAcc esta involucrado en el circuito de recompensa y en
la funcién limbica [Bennet, 2011; Cardinali, 2017].

La entrada principal a los ganglios bases es a través del estriado, que recibe desde
la corteza proyecciones glutamatérgicas, mientras que la salida es a través del GPi
[Avila-Luna y Bueno-Nava, 2014; Cardinali, 2017]. La mayor parte de las neuronas
del nucleo estriado son neuronas espinosas medianas (NEMs o MSNs por sus
siglas en inglés) GABAérgicas y se subdividen en dos grupos, el primer grupo tiene
proyecciones hacia el GPi, y a la porcion reticular de la sustancia negra, siendo la
principal via eferente al talamo, el cual envia neuronas glutamatérgicas a la corteza
cerebral promoviendo las sefiales motoras, por lo que se le conoce como via directa
[Cardinali, 2017; Lim, Fiez, y Holt, 2014; Mtui et al., 2020; Simonyan, 2019]. Por otra
parte, el segundo grupo se dirige al globo palido externo, que a su vez proyecta al
NST y se conecta finalmente con el globo palido interno y la sustancia negra,
promoviendo la inhibicidbn motora y es conocida como via indirecta [Cardinali, 2017;
Clark, Boutros y Mendez, 2010]. Ademas de las neuronas GABAérgicas, el estriado
tiene interneuronas colinérgicas, que poseen receptores para neurotransmisores
como acetilcolina, adenosina, neuropéptido Y, dopamina, somatostatina, entre otros
[Cardinali, 2017; Ospina-Garcia et al., 2017; Simonyan, 2019].
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Figura 10: Anatomia de los ganglios basales (GB). A: Corte sagital del cerebro. B-E: Cortes
coronales del cerebro visto de la parte posterior. Am, amigdala; C, nlcleo caudado; G, globo
palido; NAcc, nucleo accumbens; NST, nicleo subtalamico; P, putamen; SNpc, sustancia negra
pars compacta; T, tAdlamo. La figura A fue obtenida y modificada de https://smart.servier.com/, las
figuras B-E fueron tomadas y modificadas de Mtui et al., 2020.

El Nucleo accumbens (NAcc) en conjunto con el palido ventral y el area ventral
tegmental (VTA por sus siglas en inglés) son considerados como el circuito limbico
de los ganglios basales y estan involucrados en la expresiéon motora de las
emociones, es decir, los gestos y posturas que presente un individuo al mostrar
emociones [Cardinali, 2017; Mtui et al., 2020]. Aproximadamente el 95 % de las
neuronas presentes en esta area son NEMs, que basado en la expresion de
receptores de dopamina se dividen en D1-NEMs y D2-NEMs, el 5 % restante son
interneuronas [Avila-Luna y Bueno-Nava, 2014; Fox y Lobo, 2019]. EI NAcc se
divide en dos areas, el centro (core en inglés) y la corteza (shell en inglés), es

importante hacer esta distincion, ya que cada una de ellas recibe distintas
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conexiones aferentes [Buot y Yelnik, 2012; Clark, Boutros y Mendez, 2010]. En
humanos, el centro recibe proyecciones desde la CPF ventral-medial, mientras que
la corteza recibe de la region orbital de la CPF [Fettes, Schulze, y Downar, 2017; b)
Loonen e lvanova, 2016]. En roedores, la corteza obtiene informacion de las
regiones corticales limbicas, de la amigdala e hipotalamo y genera proyecciones
hacia el VTA y la SN [Buot y Yelnik, 2012].

Otra regién importante de los ganglios basales es el nacleo subtaldmico (NST), que
se encuentra debajo del tAlamo y esta formado de neuronas glutamatérgicas que
se dirigen al GPi y a la SNpr, asi mismo presenta inervaciones GABAérgicas
provenientes del GPe y glutamatérgicas de la corteza motora primaria [Clark,
Boutros y Mendez, 2010; Guridi y Aldave, 2011; Ospina-Garcia et al., 2017; Rice y
Stocco, 2017]. EI NST es un regulador importante de los ganglios basales, tanto en
funciones cognitivas y emocionales como en las motoras [Guridi y Aldave, 2011].
Finalmente, la sustancia negra (SN) debe su nombre a la apariencia que presenta
durante una autopsia, esto es debido a la neuromelanina, un producto de
degradacion de la dopamina encontrado en este nucleo [Clark, Boutros y Mendez,
2010]. La region ventral de la SN corresponde a la SNpr, la cual proyecta axones
de neuronas GABAEérgicas al tAlamo, mientras que en la parte dorsal se encuentra
la SNpc donde estan localizados los somas de neuronas dopaminérgicas que se
dirigen al nucleo estriado [Avila-Luna y Bueno-Nava, 2014; Rice y Stocco, 2017].

Se ha investigado la relacion entre alteraciones en los ganglios basales y el riesgo
de desarrollar sintomas depresivos [Bennett, 2011; Onyewuenyi et al., 2014], asi
como tratamientos para la remisién de la enfermedad [Van Cauwenberge et al.,
2021]. Paradiso y cols. analizaron la actividad cerebral en los ganglios basales del
hemisferio izquierdo en pacientes con infarto cerebral en esta region, observando
mayor depresién en individuos con dafio en comparacion con los individuos control.
Asi mismo, se encontrd6 una correlacién significativa entre la severidad de la
depresion y el embotamiento afectivo, es decir, la incapacidad de una persona para

experimentar emociones. En el caso del NAcc, la disfuncion de esta region da como

21



Carol Garcia Olvera
TEORIAS Y RUTAS INVOLUCRADAS EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA DEPRESION

resultado baja motivacion, pérdida del interés y anhedonia, signos caracteristicos

de la depresion [Ma et al., 2019].

2.1.3.3. Amigdala

La amigdala esta formada por un gran nimero de nucleos que se agrupan entre si
de acuerdo con su proximidad anatémica, dividiéndose en secciones corticales
(basolaterales) y ganglionares (centromediales) [Loonen e Ivanova, 2016a; Ospina-
Garcia et al.,, 2017]. La amigdala se conoce como el centro principal de las
emociones, se encarga de regular el estado de animo, el miedo, las sefiales sociales
y otros comportamientos. Ademas, participa en el proceso de aprendizaje, en la
memoria emocional y es la fuente del reflejo de sobresalto, es decir, la habilidad de
reaccionar de forma apropiada ante un nuevo estimulo [Cardinali, 2017; Castro-
Sierra et al., 2005; Champney, 2015; Mtui et al., 2020].

Los nucleos amigdalinos estan formados por neuronas piramidales, fusiformes y
colinérgicas, asi como por interneuronas [Escobar y Pimienta, 2019; Ronzoni
Blazquez, 2017]. Los principales neurotransmisores en el complejo amigdalino son
NMDA, glutamato, GABA, dopamina, serotonina, noradrenalina e histamina [Castro-
Sierra et al., 2005; 2006]. Otras moléculas como somatostatina, factor liberador de
corticotropinas y neurotensinas también participan en la sefalizacion amigdalina
[Escobar y Pimienta, 2019].

Los estudios realizados en pacientes con TDM muestran discrepancias en cuanto a
los cambios que se observan en la amigdala. Algunos reportan disminucién en su
volumen [Bora et al., 2012; Hamilton et al., 2008; Kronenberg et al., 2009], mientras
que otros un aumento [Frodl et al., 2002; Van Eijndhoven et al., 2009]. Lo que se
observa en comun acuerdo es una disminucion del niumero de células gliales
presentes en los nucleos amigdalinos [Altshuler et al., 2010; Bowley et al., 2002;
Hamidi et al., 2004; Sibille et al., 2009], asi como de neuronas liberadoras de
somatostatina [Douillard-Guilloux et al., 2017]. Ademas, Cheng y cols., en el 2018
analizaron la conectividad funcional de la amigdala con la corteza orbito-frontal y
areas del I6bulo temporal, encontrando una baja conectividad con la region orbito-
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frontal medial principalmente, lo cual esta relacionado con el bajo estado de animo
presentado en pacientes deprimidos; también, con la regién parahipocampal, y

entorrinal, las cuales estan implicadas en la memoria.
2.1.3.4. Cortezacingulada

Otra region importante es la también llamada circunvolucion del cingulo, giro
cingulado o cingulo, esta area cerebral envuelve de forma parcial el cuerpo calloso,
una estructura compacta formada por fibras comisurales que se encargan de
mantener la unién entre los hemisferios cerebrales [Mtui et al., 2020], debido a lo
anterior algunos autores la ubican como la estructura media entre el neocortex y el
sistema limbico, aunque también se encuentra conectada al hipotalamo, la
amigdala y el tronco encefalico [Lewis y Todd, 2007]. La corteza cingulada se divide
en dos partes, una dorsal anterior que constituye la mayor parte de sustancia blanca
del mismo y una ventral posterior que se ve inmersa en el giro parahipocampal
[Cardinali, 2017; Catani et al., 2013]. A nivel funcional (Figura 11) la corteza
cingulada anterior (ACC por sus siglas en inglés) interviene en procesos
nociceptivos [Brady, 2011], motores [Mtui et al., 2020] y emocionales,
principalmente en la regulacion de respuestas negativas y rumiacioén [Chen et al.,
2018], que son pensamientos repetitivos negativos y persistentes sobre una misma
idea [lijima et al., 2017]; asi como en los mecanismos de recompensa y placer, entre
otros [Rolls et al., 2019]. Mientras que la corteza cingulada posterior responde a

estimulos emocionales y sensoriales [Mtui et al., 2020].
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La participacién de la ACC en la depresion ha sido evidenciada tanto a nivel
metabdlico como celular, siendo la region subgenual una de las mas involucradas
[Price y Drevets, 2010; Ramirez-Mahaluf et al., 2018; Wu et al., 2016]. Estudios de
imagenologia han demostrado que la actividad en la region subgenual y la amigdala
estan estrechamente relacionadas con emociones disforicas, por lo que en
personas con TDM, los indices de actividad neuronal se encuentran cronicamente
incrementados, y pueden ser normalizados después de un tratamiento efectivo con
antidepresivos [Leistedt y Linkowski, 2013]. Steiner y cols., en el 2011 encontraron
gue la sintesis de acido quinolinico, un agonista endégeno del NMDA producido por
la microglia, aumenta en episodios depresivos agudos; otro estudio demostro la baja
respuesta del receptor de serotonina 5-HTis a un radio ligando en la ACC de
pacientes deprimidos, lo que podria indicar una alta concentracion de serotonina o
una baja densidad del receptor [Tiger et al., 2016]. Mientras que, a nivel celular, se
ha observado una reduccion de la densidad de la glia en pacientes con TDM [Cotter
et al., 2001], déficit en el grosor cortical [Schmaal et al., 2017] y disminucion en el
flujo sanguineo [Ferrariy Villa, 2017] y en el volumen de la sustancia gris de la ACC
dorsal en adolescentes con depresion clinica [Pannekoek et al., 2014], asi como en
la region rostral [Bora et al., 2012], que se interpreta como un proceso anormal de
maduracion neuronal. Esta disminucion ademés ha demostrado una correlacion
negativa con la rumiacion, a mayor reduccién del volumen de la ACC en pacientes

con TDM, mayor presencia de rumiacion [Chen et al., 2018].

También, se ha observado una alta conectividad entre la ACC y la corteza orbito
frontal lateral en pacientes deprimidos, ésta Ultima regula los circuitos de no-
recompensa, por lo que los pensamientos negativos recurrentes podrian estar
asociados a la actividad de estas conexiones [Rolls et al., 2019]. Adicionalmente,
se ha encontrado una conectividad anormal en el hemisferio izquierdo entre la ACC
y los ganglios basales, lo que causaria la desregulacidbn emocional y algunos
sintomas motores observados en depresion [Marchand et al., 2012]. Por lo anterior,
la actividad en la ACC es de vital importancia para la investigacion en la disfuncion
de circuitos neuronales que estan involucrados en la depresién [Post y Warden,
2018].
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2.1.3.5. Corteza prefrontal (CPF)

La corteza prefrontal (Figura 12) es un area cerebral que se subdivide anatébmica y
funcionalmente en dorsal, ventral, con regiones laterales y mediales en cada una de
ellas; y érbito-frontal, donde algunos autores incluyen el polo frontal y otros lo toman
como una region separada [Hathaway y Newton, 2019; Ronzoni Blazquez, 2017;
Slachevsky Chonchol et al., 2005; Szczepanski y Knight, 2014]. En conjunto, la CPF
interviene en la memoria de trabajo, razonamiento, conductas sociales, motivacion,
recompensa, planificacion y control de la atencién, entre otros [Slachevsky
Chonchol et al., 2005].

Cerca del 80% de la CPF estd formado por neuronas piramidales con gran
diversidad funcional, el resto esta constituido por neuronas glutamatérgicas e
interneuronas [Ronzoni Blazquez, 2017; Teffer y Semendeferi, 2012]. Los
principales neurotransmisores en la CPF son noradrenalina, dopamina, serotonina,
glutamato, ACh y GABA [Del Arco y Mora, 2009; Robbins y Roberts, 2007].

Dorso-lateral Orbito-frontal

Dorso-medial

Rostral

Figura 12: Subdivisiones anatomico-funcionales de la CPF.
Tomado y modificado de Szczepanski y Knight, 2014.

Distintas alteraciones se han observado en la CPF de personas con depresion,
principalmente en las subregiones ventro-medial, orbito-lateral y dorso-lateral [Diaz
Villa y Gonzalez Gonzélez, 2012; Kempton et al., 2011; Maletic & Raison, 2009;
Price y Drevets, 2010; Rajkumar y Dawe, 2018]. Algunas de estas alteraciones son

disminucién en el volumen de la CPF [Bremner et al., 2002; Frodl et al., 2010; Kern
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et al., 2012], reduccién del tamafo y densidad de las neuronas [Korgaonkar et al.,
2011; Schmaal et al., 2017; Shad et al., 2012], asi como de las células gliales [Cotter
et al., 2002; Uranova et al., 2004]. Zheng y cols. en 2017 analizaron las conexiones
neuronales (materia blanca) entre la amigdala y la corteza orbito-frontal (OFC) antes
y después del tratamiento con antidepresivos, los resultados mostraron conectividad
estructural interrumpida en el fasciculus uncinado de pacientes con TDM, asi como

una disparidad entre las conexiones del I6bulo derecho y el izquierdo.

2.1.3.6. Habénula lateral (LHb)

La habénula forma parte de un nivel de regulacién importante para el cerebro debido
a que actta como region de acoplamiento entre el mesencéfalo y la corteza cerebral
[Loonen e lIvanova, 2016b; Yang et al., 2018]. Esta estructura se encuentra
localizada en la porcion dorso medial del tAlamo y en conjunto con la glandula pineal
forman el epitalamo [Proulx, Hikosaka y Malinow, 2014]. La habénula se subdivide
en la porcion lateral (LHb) y medial (MHb) de menor tamario [Lee y Han, 2019] y se
relaciona a diversas funciones principalmente cognitivas y sensoriales. El estudio
de la LHb ha demostrado su participacion en la regulacion del comportamiento,
dolor, ritmo circadiano, suefio, ansiedad y depresion [Yang et al., 2018]. Ademas, la
LHb se encuentra conectada con algunos centros monoaminérgicos incluyendo el
nacleo de Rafé y el VTA permitiendo ser un buen blanco farmacolégico en el
tratamiento de la depresion [Knowland y Lim, 2018]. Sourani y cols. en el 2012
analizaron la participacion de la LHb en la depresion usando modelos animales de
Parkinson, el objetivo del estudio era demostrar el papel de la LHb en el
acoplamiento entre el sistema serotoninérgico y dopaminérgico, los resultados
mostraron que la pérdida inicial de neuronas dopaminérgicas continua con la mejora
de la conectividad eferente de la LHb, disminuyendo la del ntcleo del Rafé y dando

lugar a sintomas depresivos.

2.1.3.7. Conexiones neuronales del sistema limbico

Debido a la gran variedad de estudios realizados para determinar la etiologia de la
depresion, asi como al conjunto de resultados obtenidos de las alteraciones

neuronales en personas con TDM, es considerado que no solo el aspecto quimico

26



Carol Garcia Olvera
TEORIAS Y RUTAS INVOLUCRADAS EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA DEPRESION

es participe en la fisiopatologia de la depresion, sino también la diversidad de redes
neuronales donde neurotransmisores y neuromoduladores juegan papeles
importantes (Figura 13). Citri y Malenka en 2008 describieron a los circuitos
neuronales como patrones espacio-temporales complejos de actividad en grandes
agrupaciones de neuronas, que permiten codificar eventos externos e internos por
el cerebro. Por lo cual, es importante considerar que la sintesis y liberacion de estas
moléculas de sefializacion son reguladas por la actividad neuronal, y de la misma
manera los cambios en las redes neuronales generan alteraciones en las

concentraciones de estas moléculas [Leistedt y Linkowski, 2013].

Figura 13: Principales conexiones del sistema limbico. (1) Amigdala, (2) hipocampo, (3) férnix, (4)
cuerpos mamilares, (5) nacleo talamico dorso medial, (6) tAlamo anterior, (7) giro cingulado, (8)
corteza prefrontal. Las conexiones del sistema limbico involucran las estructuras corticales y
subcorticales, la corteza prefrontal esta conectada con el talamo anterior y el hipocampo a través del
giro cingulado. El hipocampo a su vez se interconecta con la amigdala y con la region medial,
incluyendo el férnix, cuerpos mamilares, ndcleo taldmico dorso medial y tAlamo anterior. Tomado y
modificado de Roxo et al., 2011.

Mientras que areas del sistema limbico en la CPF como dorsolateral y medial, y
regiones alejadas como la corteza cingulada se encargan de regular las emociones
mediante procesos cognitivos e inhibir la actividad del sistema limbico, otras como
el hipocampo, amigdala y ganglios basales participan en la regulacién de las

emociones nuevas gque aun no han sido procesadas. Por lo tanto, cuando una
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emocion fuerte es generada en el sistema limbico, la corteza regula la actividad y
procesa la emocion de una forma tolerable para el individuo [Dean y Keshavan,
2017].

Cada una de las estructuras que forman parte de este sistema presenta conexiones
aferentes y eferentes hacia otras areas del cerebro, generando una gran variedad
de circuitos que permiten su buen funcionamiento. Los circuitos que se describiran
a continuacion son los siguientes: limbico de los ganglios basales, circuitos de la
corteza orbito-frontal (OFC) y finalmente la via mesolimbica (recompensa, placer,
limbico-motor). Estos circuitos son de especial interés debido a que diversos
estudios han demostrado que interrupciones o alteraciones en el circuito de
recompensa y el limbico de los ganglios basales, asi como hipo o hiperactividad
tanto en los circuitos de la OFC como en el de recompensa, comprometen la funcion
del sistema limbico y en consecuencia desencadena sintomas depresivos [Belujon
y Grace, 2017; Bennet, 2011; Fettes, Schulze, y Downar, 2017; a) Loonen e
Ivanova, 2016; Marchand et al., 2012].

2.1.3.7.1. Circuitos de los ganglios basales
e Circuito cortico-estriado-talamico-cortical (CSTC)

Como se menciond anteriormente, los ganglios basales constan de dos vias: una
directa y otra indirecta, formando un circuito que se proyecta desde la corteza
cerebral, atraviesa los ganglios basales hacia el talamo y posteriormente regresa a
la corteza, éste es conocido como circuito cortico-estriado-talamo-cortical o cortico-
ganglios basales-talamo-cortical. De acuerdo con su origen, este circuito se puede
subdividir en: circuito motor y oculomotor, cuyas conexiones forman parte del
sistema extrapiramidal, el cual regula la actividad motora y otras respuestas
conductuales [a) Loonen e lvanova, 2016]; circuito cognitivo, el cual tiene asociacion
con las conductas dirigidas a un objetivo y la toma de decisiones; y circuito limbico,
que regula las emociones [Bennet, 2011; Ospina-Garcia et al., 2017]. Ademas, es
posible agrupar las conexiones en tres segmentos, entrantes (corteza-estriado),

subcorticales (estriado-tdlamo) y salientes (tAlamo-corteza) [Marchand et al., 2012].
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En los desodrdenes del estado de animo, principalmente en depresion se ha

observado hiperactividad del circuito [Bennett, 2011].

Bora y cols. en 2011 realizaron un meta andlisis del circuito CSTC observando que
el volumen de la COF se encontraba significativamente reducido en los dos
hemisferios en pacientes con TDM, de igual forma sus resultados mostraron
reducciones en el volumen del nlcleo caudado y el putamen. No obstante estudios
mas sensibles se requieren para elucidar las anormalidades entre las conexiones

neuronales del circuito.

e Circuito cortico-estriado-pélido-talamico (LCSPT por sus siglas en

inglés)

En términos histoldgicos e inmunocitoquimicos este circuito conecta a la OFC,
amigdala, hipocampo, estriado ventral-medial, nicleos medianos y medio-dorsales
del tAlamo y el palido ventral; participando en procesos como la autorreferencia,
miedo, ansiedad, respuesta visceral, recompensa y evaluacion [Hamon y Blier,
2013].

El palido ventral recibe neuronas dopaminérgicas D1 y D2 del NAcc y transmite
dicha informacion hacia la LHb y el hipotadlamo lateral, siendo las proyecciones
neuronas glutamatérgicas principalmente; por su parte en el VTA, cuya naturaleza
depende del blanco celular en esta area, se han observado neuronas GABAérgicas
y dopaminérgicas, recibiendo éstas Ultimas sefiales excitatorias e inhibitorias
[Knowland y Lim, 2018].

2.1.3.7.2. Circuitos en la corteza orbito-frontal (COF)
La corteza medial prefrontal (areas 8,9,10,24,25 y 32 de Brodmann) y la COF (areas
10,11,13) proyectan sobre el estriado ventral, amigdala y corteza temporal medial,
locus ceruleo, entre otros, constituyendo el sustrato anatémico del comportamiento
emocional, instintivo y de recompensa [Guridi y Aldave, 2011; Hamon y Blier, 2013;
Salgado, Trevifio y Atzori, 2016]. La COF esta estrechamente relacionada con la
region medial, que en conjunto coordinan la informacién sensorial, proporcionan
relevancia emocional y modulan las reacciones motoras viscerales. La COF es
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activada por el estimulo de recompensa, pero no por si solo, sino mediante diversas
modalidades sensoriales. La interrupcion de las redes neuronales entre ambas
regiones altera la conectividad funcional generando cambios emocionales y
respuestas distintas a las normales frente a estimulos como la recompensa. La
anhedonia, el principal sintoma depresivo esta relacionado con niveles anormales
de actividad entre la CPF y la ACC, asi como en el estriado dorsal y ventral [Duman,
2016; Salgado, Trevifio y Atzori, 2016].

Cheng, Rolls, Ruan y Feng reportaron la correlacion entre los circuitos de la corteza
lateral OF y los sintomas depresivos, la cual es significativa en personas que han
presentado episodios depresivos o han sido diagnosticados con TDM alguna vez en
su vida. Otros estudios realizados con tomografias por emision de positrones (PET)
mostraron que pacientes con TDM sin respuesta al tratamiento con antidepresivos
presentan anormalidades adicionales en los circuitos limbicos subcorticales que
conectan al tAlamo anterior con la corteza cingulada subgenual, la ACC, la COF y

el hipocampo [Hamon y Blier, 2013].

2.1.3.7.3. Circuito de recompensa

El circuito de recompensa consiste en varias regiones subcorticales, como: el
estriado dorsal y ventral, el VTA, palido ventral, amigdala, y regiones prefrontales
como la COF, ACC y corteza prefrontal ventromedial [Szczypinski y Gola, 2018].
Durante el proceso de aprendizaje, el ser humano conoce cdmo tener éxito a través
del esfuerzo para lograr un objetivo y como resultado es capaz de experimentar la
recompensa obtenida de la misma accion. Este aprendizaje por esfuerzo permite
maximizar el nimero de recompensas con menor gasto de energia [Hauser, Eldar
y Dolan, 2017]. En el campo psicologico, la busqueda de la recompensa consiste
en al menos tres factores: atencidén (aprendizaje de valor), capacidad motivacional
o deseo, y experimentar placer que resulta en aficion o gusto [b) Loonen e Ivanova,
2016]. Por lo anterior, los resultados de Hauser y cols. mostraron la participacion
del sistema mesolimbico y mesocortical en el aprendizaje por esfuerzo y la
recompensa, siendo las proyecciones dopaminérgicas entre la region ventral

estriada y la sustancia negra (SN)/VTA las encargadas de la recompensa y aquellas
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desde SN/VTA hacia la CPF dorso-medial las que dan lugar al aprendizaje por

esfuerzo.

Anatémicamente, el sistema mesolimbico proyecta neuronas dopaminérgicas
desde el VTA hacia regiones limbicas como el NAcc. Por su parte el sistema
mesocortical surge del VTA hacia regiones corticales del sistema limbico [Leggio et
al., 2013]. El sistema mesolimbico ademas de participar en estimulos de
recompensa puede responder a una gran variedad de condiciones como hambre,
homeostasis de los liquidos corporales y el balance de energia. Su regulacion
depende de hormonas y de diversas proyecciones desde el mesencéfalo y el
prosencéfalo hacia el VTA y el NAcc. En particular la region lateral del area dorsal
tegmental y el ndcleo tegmental pedunculopontino presentan proyecciones que
participan en el circuito de recompensa y regulan el comportamiento orientado a
metas; por su parte se ha relacionado al area hipotalamica lateral, la cual envia
proyecciones reciprocas al VTA y NAcc, con el comportamiento de aproximacion
observando que la foto estimulacion de las vias GABAérgicas entre esta area y el
VTA incrementa la liberacion de dopamina en el NAcc [Hsu, McCutcheon y Roitman,
2018]. También, el NAcc bajo la influencia del sistema mesolimbico y la
neurotransmision ventral hipocampal responde a diversos resultados inesperados,
y en conjunto con la COF permite sefalar la incertidumbre y magnitud de
recompensa [Piser, 2010]. Como se mencion6 anteriormente, la anhedonia es uno
de los sintomas depresivos caracteristicos del TDM, por lo tanto, es importante
considerarla no solo como la pérdida de la habilidad para experimentar placer sino
como el déficit complejo relacionado con la recompensa, es decir, que interfiere en
los procesos de anticipacion, motivacién y toma de decisiones involucrados para
obtener un premio o recompensa. La anhedonia se ha relacionado ademas con
alteracion del circuito de recompensa y por lo tanto con el sistema dopaminérgico
[Belujon y Grace, 2017; Leggio et al., 2013; Szczypinski y Gola, 2018]. Por ultimo,
la hiperconectividad de las redes frontoestratiales ha sido asociada con anhedonia
y retardacién psicomotora, mientras que la reduccion de la conectividad fronto-

amigdala se relaciona con ansiedad [Post, 2018].
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3. Justificacion

Los trastornos del estado de animo y en particular los trastornos depresivos
presentan una alta prevalencia tanto en nuestro pais como a nivel mundial, por lo
que son considerados un problema de Salud Publica 'y una de las principales causas
de afos vividos con discapacidad. Por otro lado, la comorbilidad de la depresion con
otras patologias y su relacion con el suicidio es de gran preocupacion. Ademas, la
baja aceptabilidad y un sin nimero de efectos secundarios en los tratamientos
farmacoldgicos no permiten la mejora de pacientes con depresion. Por lo tanto, para
poder desarrollar nuevos tratamientos y disminuir la incidencia de este trastorno en
la poblacién es necesario conocer a profundidad la fisiopatologia de la depresion.
Debido a que este trastorno parece ser multicausal y heterogéneo, es decir, una
sola hipétesis no puede explicar todos los sintomas de un paciente con depresion,
la recopilacion de informacion sobre todas las teorias propuestas en el desarrollo
de la depresién podria ayudar a interrelacionar las rutas, metabolitos y areas del
cerebro involucrados y a definir con mayor precision los posibles blancos

farmacoldégicos.
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4. Objetivos

4.1. Objetivo general

o Relacionar las teorias y rutas conocidas en la fisiopatologia de la depresion.

4.2. Objetivos especificos

¢ Analizar todas las teorias propuestas en la fisiopatologia de la depresion.

e Explicar todas las rutas de sefalizacién involucradas en la depresion.
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5. Materiales y métodos

La revision de la literatura para las teorias de la depresion se hizo mediante la
busqueda en PubMed, obteniéndose un numero especifico de articulos, de los
cuales se seleccion6 un periodo de tiempo especifico y se escogieron aquellos cuyo
titulo estuviera relacionado con las palabras presentes en las siguientes frases:

¢ Neurobiology of depression (2615 resultados de 2015-2020).

e Monoamine hypothesis of depression (185 resultados de 2010-2020).

e Corticotropin hypothesis of depression (167 resultados de 2000-2020).

e Glucocorticoid hypothesis of depression (134 resultados de 2010-2020).
e Oxidative stress hypothesis in depression (115 resultados de 2010-2020).
e Epigenetics of depression (946 resultados de 2015-2020).

¢ Inflammation hypothesis in depression (402 resultados de 2010-2020).

¢ Circadian cycle hypothesis of depression (39 resultados de 2000-2020).
e Melatonin hypothesis of depression (84 resultados de 2000-2020).

e Immune hypothesis of depression (301 resultados de 2010-2020).

¢ Neurogenesis hypothesis of depression (165 resultados de 2010-2020).
¢ Neuroplasticity hypothesis of depression (347 resultados de 2010-2020).
e Synaptogenesis hypothesis of depression (25 resultados de 2000-2020).

e Social signal transduction theory (4 resultados en total).

Se buscaron referencias de maximo diez afios de antigiiedad en el caso de temas
con amplia informacién. Por otra parte, para el caso de temas con escasa
informacion se amplié el intervalo de tiempo a 20 afios. Las referencias clasicas e

indispensables para este estudio se incluyeron sin considerar su antigliedad.

Mas de un articulo se repitio en distintas busquedas, por lo que solo se le considero
en la categoria mas apropiada. Asi mismo, la informacion complementaria necesaria
para describir las areas cerebrales y rutas involucradas en la fisiopatologia de la
depresion se fue buscando utilizado los recursos electronicos de: Google
académico, Elsevier, ScienceDirect, Cambridge, EBSCO, JSTORE, ProQuest,
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Taylor & Francis, entre otros proporcionados por la pagina web de la Direccion de

Bibliotecas de la universidad.

Posteriormente, la seleccion de los articulos encontrados permitié la obtencion del
siguiente numero de articulos distribuidos por cada una de las teorias de la

depresion:

1) Fisiopatologia de la depresion (41 articulos).
2) Hipotesis de las monoaminas (37 articulos).
3) Hipotesis corticotropica (35 articulos).

4) Hipotesis de estrés oxidativo (40 articulos).
5) Epigenética (33 articulos).

6) Ciclo circadiano (31 articulos).

7) Anormalidades inmunoldgicas (62 articulos).
8) Hipotesis de neurogénesis (15 articulos).

9) Hipotesis de neuroplasticidad (12 articulos).
10)Teoria de la transduccion de sefales sociales (4 articulos).
11) Otros articulos diversos (96 articulos).

12) Libros y manuales (14 referencias).

Obteniendo un total de 420 materiales para la investigacion.
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6. Marco teorico
6.1. Teorias y rutas involucradas en la depresion

Se han postulado diversas explicaciones acerca de la fisiopatologia de la depresion,
algunas con base en el mecanismo de accién del tratamiento farmacoldgico (Figura
14).

Anormalidades \ _——

inmunoldgicas | /
-‘ Hipotesis de
las
Qnoaminas

Desregulacion
del ciclo

circadiano /
/ ‘ Hipotesis
corticortrépica/

Eje HPA
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\oxidativo

Figura 14: Teorias sobre la depresion.

Epigenética

A continuacion, se describen las teorias sobre la fisiopatologia de la depresion

encontradas en la literatura.

6.1.1. Hipotesis de las monoaminas

Esta hipotesis fue propuesta por diversos investigadores en los afios 60°s debido al
desarrollo de los antidepresivos de primera generacion [Bunney y Davis, 1965;
Coppen, 1967; Schildkraut et al., 1968]. En ésta se relaciona a la depresién con una
deficiencia funcional o de concentracibn de las monoaminas, principalmente

serotonina, seguida por dopamina y norepinefrina [Andrews et al., 2011; Brigitta,
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2002; Heninger, 1996; Massart, 2012]. Esta hipotesis ha sido la mas estudiada y
conocida debido al mecanismo de accion de la mayoria de los antidepresivos
utilizados. Sin embargo, la hipotesis de monoaminas por si misma no explica la gran

variedad de sintomas clinicos observados en pacientes deprimidos.

De forma fisiolégica, los niveles de monoaminas se encuentran bajo control
homeostatico, es decir, dichos neurotransmisores estan en equilibrio con el medio
y en concentraciones normales. Sin embargo, al ser la depresién un desorden que
afecta los mecanismos homeostaticos, se tiene evidencia del mal funcionamiento
en los sensores que verifican los niveles de monoaminas, los mecanismos de
retroalimentacion que mantienen los niveles en equilibrio y aquellos que lo alteran
[Andrews et al., 2011]. De igual forma, considerando la distribucién de las neuronas
serotoninérgicas, dopaminérgicas Yy noradrenérgicas, es evidente que la
participacion de los sistemas monoaminérgicos es fundamental en sintomas
relacionados con el comportamiento y que se hacen presentes en la depresion
[Brigitta, 2002; Dunlop y Nemeroff, 2007], como desregulacién del suefio, apetito,
memoria y motivacion [Tubbs et al 2020]. En general, las neuronas
monoaminérgicas se originan en diversas regiones del mesencéfalo hacia el
cerebro anterior, después de su liberacién pueden ser recapturadas o catabolizadas
por dos enzimas: la monoaminoxidasa A (MAO-A), que degrada DA, NEy 5-HT y la
monoaminoxidasa B (MAO-B) que solo actua sobre dopamina [Andrews et al., 2011;
Meyer, 2017].

De acuerdo con Nagasawa y cols., es importante enfocarse no solo en las
monoaminas sino en los aminodacidos, ya que la sintesis de monoaminas tiene como
precursores a aminodcidos como triptéfano y serina, por lo anterior el objetivo de su
estudio era evaluar como la depresion afecta el metabolismo de los aminoacidos en
ratas Wistar Kyoto. Los resultados mostraron niveles séricos significativamente
menores de serina, cistationina, arginina, prolina, valina, tirosina, entre otros, en
ratas sometidas a estrés agudo comparadas con el control, teniendo estas
moléculas posiblemente efectos reguladores del estrés. Sin embargo, se requiere

mayor investigacion para dilucidar su papel en el TDM.
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A continuacion, se describird detalladamente cada uno de los sistemas

monoaminérgicos y su participacion en depresion.
6.1.1.1. Sistema serotoninérgico

Las neuronas serotoninérgicas estan anatomicamente organizadas, en el humano
son una de las redes mas complejas y extensas del SNC, solo después del sistema
glutamatérgico [Artigas, 2013]. Se originan en la region dorsal y medial del nucleo
del Rafé localizado en el tronco encefélico, estas neuronas llevan proyecciones que
inervan sistemas cortico limbicos involucrados en estrés, ansiedad, panico,
funciones cognitivas, emocionales y depresion [Albert, Le Francois y Vahid-Ansari,
2018; Doboszewska et al., 2017; Hale, Raison y Lowry, 2013], incluyendo las
regiones de los ganglios basales, principalmente el NAcc, el caudado, putameny el
VTA, asi como el hipocampo, amigdala, hipotalamo y el cerebelo [Lee y Han, 2019;
a) Loonen e lvanova, 2016]. Debido a la funcion y distribucion cerebral de la
serotonina en los desordenes afectivos y principalmente en el TDM, se consider¢ al
nucleo del Rafé un potencial sitio disfuncional [Commons, Connolley y Valentino,
2003].

La serotonina o 5-Hidroxitriptamina (5-HT) es un neurotransmisor sintetizado a partir
del aminoacido L-triptéfano por la enzima L-triptéfano hidroxilasa (TPH por sus
siglas en inglés), el L-triptofano es hidroxilado para formar 5-hidroxitriptéfano (5-
HTP), finalmente éste es convertido en 5-HT a través de la L-aminoacido aromético
descarboxilasa. La serotonina obtenida es empaquetada en vesiculas por el
transportador vesicular de monoaminas VMAT2 para ser liberada al espacio
sinaptico. El 90 % de la serotonina sintetizada en el organismo proviene de las
células enterocromafines en el tracto gastrointestinal, mientras que el resto es

formado en el nucleo del Rafé [Doboszewska et al., 2017; Kroeze et al., 2012].

Despueés de su liberacion, la 5-HT es degradada en acido acético 5-hidroxiindol por
la monoamino oxidasa (MAO), enzima localizada en la membrana externa
mitocondrial y el transportador de serotonina (SERT), dependiente de Na*/Cl- es el

encargado de mantener los niveles extracelulares de la monoamina en homeostasis
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debido a su alta afinidad con la misma [Doboszewska et al., 2017; Haase y Brown,
2015; Kambeitz y Howes, 2015]. En relacidon con la MAO, esta enzima se presenta
en dos formas A y B, la MAOA es expresada en las terminales presinapticas de
neuronas catecolaminérgicas, mientras que la MAOB se encuentra en neuronas
serotoninérgicas, histaminérgicas, astrocitos y células ventriculares. De las dos
formas, la MAOA es la encargada en la regulacion de las monoaminas. A

continuacion, se muestra la funcion serotoninérgica (Figura 15).
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Figura 15: Funcion serotoninérgica. Se presenta la regulacion de serotonina en condiciones
fisiolégicas, una neurona en el ndcleo del Rafé es inervada por neuronas glutamatérgicas
provenientes de la mCPF, la activacion de receptores 5-HT2a, activan a estas neuronas corticales,
mientras que la activacion de receptores 5-HT1a da lugar a la regulacién negativa y disminuye el flujo
de glutamato desde la corteza. La regulacién de la serotonina también depende de noradrenalina
(NE), al incrementar la neurotransmision de NE en el Locus cerlleo a través de receptores ay,
disminuyen los disparos neuronales de 5-HT. Las neuronas histaminérgicas también juegan un papel
importante a través de receptor a histamina Hi, generando un efecto inhibidor en la liberacion de
serotonina. Por otra parte, el papel de 5-HT en el hipocampo permite aumentar la neurogénesis.
Tomado y modificado de Coplan et al., 2014. Creado con BioRender.com.
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6.1.1.1.1. Receptores de serotonina

A la fecha se conocen 7 familias de receptores a 5-HT, clasificandolas entre 14 y
16 subtipos diferentes que regulan la neurotransmisién serotoninérgica: 5-HTa, 5-
HTis, 5-HT1ip, 5-HT1g, 5-HT1F, 5-HT2a, 5-HT28, 5-HT2c, 5-HT3a, 5-HT3s, 5-HT4, 5-
HTsa, 5-HTse, 5-HTs y 5-HT7 [Descarries y Riad, 2012; Kohler et al., 2016; Kroeze
et al., 2012; Loonen e Ivanova, 20162, de los cuales la gran mayoria son blancos
farmacolégicos en TDM y por lo tanto intervienen en el desarrollo de sintomas

depresivos [Artigas, 2013; Yohn, Gergues y Samuels, 2017].

Los receptores 5-HT estan acoplados a proteinas G, a excepcion de la familia 5-HT3
los cuales son receptores ionotropicos, es decir, funcionan como canales idnicos
dependientes de ligando (Figura 16) [Loonen e Ivanova, 20162; McCorvy y Roth,
2015]. Por otra parte, a diferencia de los receptores que solo se encuentran en la
membrana postsinptica, los receptores 5-HTia, 5-HTis, 5-HTip y 5-HT2s se
localizan también en la membrana de las terminales presinapticas [Artigas, 2013,
Kohler et al., 2016].

5-HT1a

5-HIAA

Figura 16: Receptores de serotonina en las neuronas presinapticas y postsinapticas. Tomado de
Kroeze et al., 2012.
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El receptor 5-HT1a se ubica tanto en la membrana postsinaptica en neuronas del
hipocampo, septum, amigdala y areas cortico limbicas, como en la terminal
presinaptica en el nucleo del Rafé actuando como autorreceptor [Artigas, 2013; Li,
2020], es decir, es capaz de modular indirectamente la captura y liberacién de
serotonina, cuya activacion esta involucrada en la regulacién negativa del sistema
serotoninérgico disminuyendo a su vez la liberacién de 5-HT [Hamon y Blier, 2013;
Nordquist y Oreland, 2010]. Este receptor ha sido implicado no solo en personas
con depresion, sino en aquellas deprimidas con intentos suicidas, parte de su
relacion es debida a la hipercortisolemia presente en el TDM por la desregulacion
del eje HPA [Pitchot et al., 2005]. Adicionalmente, se le ha brindado a este receptor
un papel importante en el efecto antidepresivo, ya que su eliminacién de forma

selectiva incrementa los disparos de serotonina en el cerebro.

A continuacion, se resumen (Tabla 3) los receptores 5-HT involucrados en

depresion.

Tabla 3: Receptores de serotonina asociados a depresion. Tomado y modificado de Kéhler et al.,

2016.
Receptor Localizacion en el Funcién Efectos
cerebro
Nucleo de Rafé, Incremento en la Secrecion de cortisol y
5-HT1a  hipocampo liberacion de ACTH
dopamina
5-HT;s  Ganglios basales Disminucion en la Vasoconstriccion
liberacion de
5-HTip serotonina
Neocorteza, plaquetas  Disminucion de la Agregacion plaquetaria
5-HT2a actividad de neuronas
dopaminérgicas
Corteza, tronco Inhibicion de la Regulacion de la
enceféalico, SCN liberacion de ansiedad
5-HT2c q )
opaminay
noradrenalina
Tronco encefalico Inhibicién de la Nausea y vomito
liberacién de
5-HT3 dopamina,
noradrenalina y
serotonina
Corteza, estriado Inhibicién de la Involucrado en memoria
5-HTe transmision y cognicién
colinérgica
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Talamo, hipotadlamo Disminucioén en la Involucrado en el animo,
5-HT7 liberacién de memoria y suefio
serotonina

6.1.1.2. Sistema dopaminérgico

Debido a que la dopamina no es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica,
ésta es sintetizada en el citoplasma de neuronas presinapticas dopaminérgicas a
partir del aminoacido tirosina, el cual es tomado del liquido extracelular a través de
transporte activo. La L-fenilalanina es transformada en L-tirosina a nivel hepatico
por medio de la enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH) en presencia de hierro,
oxigeno y tetrahidrobiopterina (BH4) como cofactores, el incremento de estrés
oxidativo da lugar la reduccion oxidativa del BH4, disminuyendo la biodisponibilidad
del cofactor para la sintesis de dopamina [Ayano, 2016; Felger, 2016; Zahoor et al.,
2018]. La via clasica para la sintesis de dopamina en el cerebro inicia con la
conversion de tirosina en L-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) mediante la enzima
tirosina hidroxilasa (TH), después la L-DOPA sufre una descarboxilacion por la
enzima DOPA descarboxilasa -también Illamada L-aminoacido aromatico
descarboxilasa (AADC o DDC por sus siglas en inglés)— dando lugar a la dopamina
(Figura 17) [Dunlop y Nemeroff, 2007; Zahoor et al., 2018]. Diversos estudios in vitro
y en modelos animales han permitido proponer una via alterna en la biosintesis de
este neurotransmisor, que ocurre bajo condiciones especificas y en menor
proporcion, esta via comienza con la formacion del aminoacido p-tiramina a partir
de la L-tirosina por medio de la AADC, posteriormente, la tiramina es hidroxilada
para formar dopamina mediante el citocromo P450 CYP2D6 [Bromek et al., 2010;
2011]. La liberacion de dopamina al espacio sinaptico es dependiente de VMAT2 al
igual que 5-HT, el neurotransmisor es empaquetado en vesiculas para su posterior
secrecion [Felger, 2016]. Finalmente, su actividad es regulada por el transportador
de dopamina (DAT) que ademas de ser expresado en el sistema nervioso se
presenta en plaquetas y linfocitos a nivel periférico; este pertenece a las
glicoproteinas transmembranales y al igual que SERT depende de Na*/Cl- [Marazziti

et al., 2010]. El principal metabolito de dopamina es el acido homovanillico, el cual
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se ha encontrado disminuido en

depresion [Leggio et al., 2013].
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Figura 17: Funcion dopaminérgica. A. Sintesis y liberacion de dopamina (DA) en condiciones
fisiolégicas. La DA ejerce su accién sobre sus receptores D1-Ds en la terminal postsinaptica, mientras
que su recaptura es mediada por el transportador de dopamina (DAT) B. Efectos de la inflamacién
en la sintesis y liberacién de DA. Se ha observado que la inflamacién y la liberacion de citocinas en
la periferia 0 aquellas producidas por la microglia contribuyen al estrés oxidativo y generacion de
ROS en la mitocondria dando lugar a disfuncién mitocondrial. Ademas, este aumento de ROS oxida
al BH4 cofactor necesario en la sintesis de DA; también disminuye la expresion o funcién del VMAT2
e incrementa la del DAT. La desregulacién del transportador y en el empaquetamiento de DA
aumenta sus niveles citosolicos dando lugar a auto oxidacién y ROS. Finalmente, la inflamacién
generada en la via de la quinurenina por la microglia y sus productos finales reducen la
neurotransmisiéon del glutamato, inhibiendo la liberacion de DA en el estriado. BH4:
Tetrahidrobiopterina; DDC: L-aminoacido aromatico descarboxilasa; Glu: Glutamato; MAO:
Monoaminoxidasa; PAH: Fenilalanina hidroxilasa; TH: Tirosina hidroxilasa; VMAT2: Transportador
vesicular de monoaminas Tomado y modificado de Felger, 2016. Creado con BioRender.com.

La dopamina es un neurotransmisor cuyo papel fundamental en la recompensa,
motivacion, concentracion, velocidad psicomotora y en la generacion de placer, la

hacen de vital importancia en la regulacion de las emociones del ser humano [Liu,
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Zhao y Guo, 2018; Prins, Olivier y Korte, 2011]. Actua principalmente sobre la ACC
y al mismo tiempo inhibe los disparos neuronales en la regidn cortical y estriada, en
personas con depresion se ha observado la disminucién de la actividad en esta zona
debido a la posible desconexién entre los sistemas dorsal y ventral de la ACC, lo
cual permite dar el control a la amigdala que regula la actividad basada en
emociones negativas [Lewis y Todd, 2007]. Tye y cols. confirmaron que la inervacion
dopaminérgica desde el VTA al NAcc es necesaria para el mantenimiento de los
niveles basales de comportamientos motivados por escape, lo anterior se debe a
qgue la inhibicion selectiva de neuronas dopaminérgicas del VTA producen de
manera aguda comportamientos depresivos. Ademas, estas neuronas participan en
la regulacion de la respuesta al estrés, mientras que las de la regién mesolimbica
son determinantes en la susceptibilidad o resiliencia al estrés cronico [Leggio et al.,
2013].

El sistema dopaminérgico estd formado por diez grupos de neuronas
dopaminérgicas distribuidas desde la retina y los bulbos olfatorios hasta la region
media ventral del cerebro y el lemnisco [Brady, 2011], pudiendo ser subdivididas de
acuerdo con su ubicacién, sitios de proyeccion y funcién, que en el cerebro dan
lugar a cuatro vias neuronales: la via mesolimbica, mesocortical, nigroestriada y
finalmente la tuberoinfundibular [Leggio et al., 2013]. Las neuronas dopaminérgicas
muestran estados Unicos implicados en la funcion del sistema dopaminérgico, éstas
pueden encontrarse espontaneamente disparando potenciales de accién (firing) o
no (non-firing), presentando un estado activo [Belujon y Grace, 2017]. Se ha
propuesto que la proporcion de neuronas dopaminérgicas que estan activas en la
VTA establecen la base de respuesta de todo el sistema dopaminérgico [Grace,
2016]. Los disparos pueden presentarse de dos formas: tonica, que consiste en un
patrén de disparo lento e irregular; o fasica, la cual presenta disparos en rafaga
[Belujony Grace, 2017]. Al presentarse un estimulo las neuronas pasan a un estado
de transicion con patron de disparo fasico, el cual consiste en series rapidas de
potenciales de accion que ocurren en un intervalo corto entre picos, seguido por la
inhibicion prolongada de los disparos. Sin embargo, solo las neuronas

dopaminérgicas que se encuentran disparando, donde la activacién de receptores
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NMDA ocurre, son capaces de realizar ese cambio de estado. Ademas, la
desregulacion del sistema dopaminérgico en respuesta a estresores cronicos puede
brindar un efecto protector de abstinencia a pesar de enfrentar un ambiente hostil.
La desregulacion es generada por la activacion de la poblacién dopaminérgica
toénica impulsada por el circuito hipocampo-estriado ventral-palido ventral que
genera la regulacion compensatoria de larga duracion a la baja de la VTA a través
del incremento en la actividad del circuito CPF infralimbica-amigdala-palido ventral.
Finalmente, cuando el estimulo es retirado, la regulacion a la baja de VTA se

mantiene, dando lugar a anhedonia y depresiéon [Grace, 2016].

6.1.1.2.1. Receptores de dopamina

Como se menciono anteriormente en este trabajo, las neuronas predominantes del
Nucleo accumbens, NEMs, se pueden dividir en dos subtipos basadas en la
expresion de los receptores de dopamina D1y D2 [Knowland y Lim, 2018; Liu, Zhao
y Guo, 2018]. A su vez, estas familias se subdividen en 5 receptores D1 y Ds
pertenecientes a la primera, mientras que D2, D3 y D4 forman parte de la segunda
[Doboszewska et al., 2017; Leggio et al., 2013; Ospina-Garcia et al., 2017].
Anatémicamente, D1y D2 se encuentran en el estriado; mientras que D4y Ds estan
localizados fuera del estriado; por su parte, D3 forma parte del sistema limbico,
encontrandose en altos niveles en las islas de Calleja, el NAcc y bulbos olfatorios
areas involucradas en la regulacion de la motivacion, recompensa y funciones
cognitivas. Los receptores D1 activan proteinas Gas estimulando la formacién de
AMPc a través de adenilato ciclasa. Por su parte, los receptores D2 actian sobre
Guwi inhibiendo adenilato ciclasa y disminuyendo la produccion de AMPc [Leggio et
al., 2013] Se ha observado que los receptores D1 aumentan la insercién de
receptores AMPA-GIUR1 necesarios para la funciéon sindptica. Mientras que el
estrés crénico genera déficit cognitivo al disminuir la actividad de D1 y atrofiar las
neuronas piramidales en la mCPF [Duman et al., 2019]. Por su parte, los receptores
Ds participan en vias de sefializacion Akt/GSK-33 y se ha mostrado que son
autorreceptores (presentes en las terminales pre y postsinapticas) inhibiendo el

flujo, sintesis y liberacién de dopamina [Leggio et al., 2013].
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6.1.1.3. Sistema noradrenérgico

La noradrenalina o norepinefrina (NE) es la ultima monoamina involucrada en esta
hipotesis, es sintetizada en el SNC en el Locus ceruleo (LC), el cual genera
proyecciones importantes hacia la corteza, hipocampo y amigdala. Las conexiones
entre la CPF y el LC son reciprocas, permitiendo la liberacion de NE a través de la
activacion de la CPF [Salgado, Trevifio y Atzori, 2016]. Durante la exposicion al
estrés el LC es activado a través de las conexiones eferentes con el sistema del
factor liberador de corticotropina (CRF) [Doboszewska et al., 2017]. Este
neurotransmisor participa en la regulacion circadiana de alerta fisiologica, activacion
cerebral (aurosal, que incluye aumento en los niveles de cortisol) y en el desempefio
en general del individuo. Ademas, al igual que las neuronas dopaminérgicas, las
neuronas noradrenérgicas en el LC presentan los estados fasico y ténico; el primero
se relaciona con la prominencia del estimulo y con el resultado obtenido del proceso
de decisidn en tareas que necesitan atencion selectiva; por otra parte, el estado
tonico se asocia con la busqueda de estrategias alternativas durante la retirada
causada por fallas persistentes a recibir una recompensa esperada [Salgado,
Trevifio y Atzori, 2016].

La NE es sintetizada a partir de la tirosina (Figura 18), la cual es transportada desde
el torrente sanguineo hacia el SNC a través de transporte activo, el primer paso es
la conversion de tirosina a L-DOPA por la tirosina hidroxilasa, enzima limitante
durante la sintesis de NE; posteriormente la L-DOPA es transformada en DA
mediante la DOPA descarboxilasa y la ultima reaccién enzimatica es la conversion
de DA en NE por la dopamina B-hidroxilasa. En condiciones normales, una vez en
el sitio de accién, la NE actlia sobre sus receptores, los cuales seran descritos en
la siguiente seccidn y es degradada tanto por MAO como catecol-O-metiltransferasa
(COMT), una enzima intracelular; de igual manera el transportador de NE (NET)
también se encarga de regular los niveles de NE al recapturarla del espacio
sinaptico y en la VTA degrada dopamina de la misma forma [Doboszewska et al.,
2017]. Sin embargo, en condiciones patologicas, los niveles de la monoamina

pueden verse reducidos alterando la funcidn cognitiva y ejecutiva, asociando
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principalmente sintomas como: somnolencia o fatiga en depresion; o bien pueden
estar aumentados colapsando las redes neuronales lo cual conlleva a una alteracion
en la memoria de trabajo desencadenando ansiedad, estrés o desordenes
postraumaticos [Montoya et al., 2016]. Ademas, se le ha atribuido a la NE su
participacion en la respuesta inmune durante la fase aguda, elevandose
drasticamente y manteniéndose en esos niveles de forma patologica [Fitzgerald,
2020].

Figura 18: Neurotransmision noradrenérgica. La NE es sintetizada a partir de la tirosina para
actuar sobre sus receptores, posteriormente es degradada por la MAO o COMT. Tomado de
Montoya et al., 2016.

6.1.1.3.1. Receptores de noradrenalina

Los receptores adrenérgicos se dividen en dos familias, a y B. A su vez, los

receptores a se subdividen en dos subfamilias a1y a2. Dependiendo de la cascada
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de sefalizacion los receptores adrenérgicos se reclasifican en tres grupos que
presentan afinidad por la NE de diferente manera (Figura 18). Personas con
depresion presentan niveles reducidos de NE, esto se ha asociado con la
disminucién de la respuesta inhibitoria mediada por receptores a2 [Montoya et al.,
2016; Salgado, Trevifio y Atzori, 2020]. Los receptores a2 son autorreceptores y
regulan la liberacion de NE, por lo tanto, son un excelente blanco de accion
farmacoldgica. Al actuar sobre sus receptores, la NE modula la entrada y salida de
Ca?*y K*. También se ha observado que los receptores influencian la plasticidad
sinaptica, siendo los receptores 3 asociados con la mejora de la potenciacion a largo
plazo (LTP) en la neocorteza y los receptores a1 relacionados con la depresiéon a

largo plazo (LTD) [Salgado, Trevifio y Atzori, 2016].

Los sistemas monoaminérgicos mantienen una activa relacion entre ellos, por
ejemplo, la NE regula la liberacion de 5-HT, a través de la estimulacion los
receptores a2 en los axones presinapticos que limita la liberacién de serotonina,
mientras que la activacion de receptores adrenérgicos a1l brinda una
retroalimentacion positiva de 5-HT. En estudios post mortem se ha observado el
aumento de autorreceptores a2 adrenérgicos en pacientes con depresion y a su vez
baja afinidad por en el transporte de NE en el LC. Ademas, estos autorreceptores
se localizan en las terminales presinapticas de neuronas noradrenérgicas y
serotoninérgicas cuya presencia en el TDM podria significar la hipersensibilidad a
los mismos y en consecuencia la reduccion en la liberacion de NE y 5-HT [Liu, Zhao
y Guo, 2018]. Por su parte, la activacion de receptores 5-HTi2a/3 inducen la
liberacion de dopamina en el NAcc dando lugar a un efecto excitador el cual se
encuentra balanceado por el efecto inhibidor de los receptores 5-HT2c. Ademas,
estudios electrofisioldgicos han mostrado evidencia de sinergia entre los sistemas
dopaminérgico y noradrenérgico, ya que al inhibirse la recaptura de NE y DA se
produce la inhibicion completa de los disparos de neuronas dopaminérgicas [Leggio
et al., 2013].
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Las siguientes figuras muestran la distribucion de los sistemas monoaminérgicos en
el cerebro humano (Figura 19) y la interaccion entre las neuronas de estos sistemas
(Figura 20).

Corteza
prefrontal
Amigdala ~/
Hipocampo
Hipdfisis
— Serotonina ; \h 2
— Dopamina A la'espina Cerebelo

dorsal

— Noradrenalina

Figura 19: Distribucién de los sistemas monoaminérgicos (serotonina en rojo, dopamina en verde y
noradrenalina en azul). Las neuronas serotoninérgicas se original en el Nucleo del Rafé localizado
en el tronco encefélico, dando lugar a proyecciones dirigidas al cerebelo, talamo, ganglios basales,
hipofisis, hipocampo y diversas areas de la corteza. Por su parte, el area ventral tegmental, en
conjunto con la sustancia nigra son la mayor fuente de neuronas dopaminérgicas, presentan
proyecciones hacia los ganglios basales, la amigdala y la corteza cerebral. Es posible observar
interacciones entre el sistema dopaminérgico y serotoninérgico desde el nicleo de Rafé hasta el
area ventral tegmental. Por otro lado, las neuronas noradrenérgicas proyectan desde el Locus
cerlleo hacia el tegmento, el cerebelo y diversas regiones de la corteza. Es: Estriado; LC: Locus
ceruleo; NR: Nucleo de Rafé; Ta: Talamo. Creado con BioRender.com
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Figura 20: Interacciéon de las neuronas monoaminérgicas. 5-HT induce la liberacion de DA en el
Nacc y su inhibicion en el VTA, el cual es regulado en ambos casos por receptores 5-HT2c. Por su
parte NE a través de receptores a2 puede inhibir a las neuronas dopaminérgicas del VTA. En
contraste 5-HT mediante receptores 5-HT.a y NE a través de receptores a1 estimulan las neuronas
dopaminérgicas del VTA. En depresién la reduccion de 5-HT o el aumento en la actividad inhibitoria
del 5-HT,c estaria asociada al declive de la neurotransmision dopaminérgica. Tomado de Montoya
et al., 2016.

6.1.1.4 Deficiencia en la concentracidén de monoaminas

La hipotesis de monoaminas inicialmente postulaba que la depresion era causada
por una deplecién en los niveles de serotonina, dopamina y noradrenalina, o que
generaba alteraciones en el estado de animo y del comportamiento dando como
resultado la presencia clinica de TDM. Lo anterior fue confirmado al observar
concentraciones séricas menores de 5-HT en pacientes con TDM comparados con
grupos control; la reduccion de serotonina a largo plazo aumenta la susceptibilidad
de desarrollar depresién [Liu, Zhao y Guo, 2018], se ha propuesto que la
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disminucién de 5-HT se debe a un cambio en el metabolismo del triptofano para
sintetizar quinurenina [Abuelezz, Hendawy y Magdy, 2017]. Sin embargo, otros
estudios sugieren que la reduccion aguda de 5-HT, catecolaminas o ambas en
personas sanas no es suficiente para generar depresion, por lo que no se le puede
atribuir por si sola la etiologia del trastorno [Chopra, Kumar y Kuhad, 2011; Hamon
y Blier, 2013; Leistedt y Linkowski, 2013].

6.1.1.5 Alteracion en la funcion de los transportadores

Los transportadores juegan un papel importante en los sistemas monoaminérgicos
ya que su funcion principal es reducir la disponibilidad de los neurotransmisores en
el espacio sinaptico dando por terminado el efecto de estos en las neuronas
postsindpticas o presinapticas. El transportador mas estudiado es SERT, cuya baja
funcién se ha confirmado tanto a nivel periférico en plaquetas como en el SNC
[Chopra, Kumar y Kuhad, 2011]. Kambeitz y Howes realizaron un meta-analisis para
determinar que la funcién de SERT se encuentra alterada en TDM a través de
imagenologia molecular in vivo y post mortem, los resultados mostraron que la
disponibilidad del transportador se encuentra reducida en regiones clave del
sistema limbico principalmente la amigdala y el estriado usando ambos métodos de
imagen. También se observd que la edad es un factor importante que altera la
presencia del receptor en la ACC, disminuyendo mayormente en pacientes
mayores. Los astrocitos expresan SERT y NET, asi como receptores adrenérgicos,
por lo que son blancos importantes de accion farmacoldgica, cualquier factor que
afecte su integridad podria afectar a las monoaminas [Marathe et al., 2018].
Ademas, estudios sugieren que el estrés y citocinas proinflamatorias aumentan la
expresion de SERT en sitios fuera de las neuronas serotoninérgicas lo que
contribuiria a su alteracion en TDM [Haase y Brown, 2015]. Estudios
farmacoldgicos, electrofisiolégicos y de imagenologia han permitido observar la
disminucién en la uniébn de DAT con dopamina en pacientes con depresion
comparados con controles sanos [Belujon y Grace, 2017; Leggio et al., 2013].
Mientras que otros mostraron alta disponibilidad de NET in vivo en el tdlamo de
pacientes con depresién en comparacion con personas sanas [Moriguchi et al.,
2017].
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6.1.1.6  Anormalidades en la funcion de los receptores

En conjunto con la deficiencia de monoaminas y las anormalidades en la funcion de
los transportadores, los receptores a monoaminas también forman parte del
fundamento de la teoria. EI mal funcionamiento de los receptores da lugar tanto a
cambios en el acoplamiento receptor-ligando como a la regulacion cascada abajo
en las vias de sefalizacion [Chopra, Kumar y Kuhad, 2011]. Uno de los segundos
mensajeros mas importantes es el AMPc cuya enzima responsable de su sintesis
es la adenilato ciclasa (AC), esta enzima se ha asociado con comportamientos
suicidas y depresion [Chopra, Kumar y Kuhad, 2011].

Se han observado anormalidades tanto en receptores a NE como a 5-HT, por
ejemplo, debido a la disminucién en la sensibilidad del receptor 5-HTia en el
hipocampo durante el tratamiento farmacologico crénico, especialmente con
inhibidores de la recaptura de serotonina (SSRI por sus siglas en inglés), se ha
propuesto que el mecanismo de accién de estos antidepresivos es a partir de la
regulacion negativa o desensibilizacion del receptor, es decir, el incremento de
serotonina por el consumo de antidepresivos genera la desensibilizacion del
receptor que a su vez permite la liberacion mayores cantidades de 5-HT [Descarries
y Riad, 2012; Liu et al., 2017; a) Loonen e lvanova, 2016]. Algunos estudios han
mostrado una reduccion en la densidad de receptores postsinapticos 5-HT1a, dando
lugar a la baja respuesta al tratamiento antidepresivo [Liu, Zhao y Guo, 2018]. Otros
estudios han asociado el TDM con el incremento en la sensibilidad de los receptores
dopaminérgicos D2/Ds3 posiblemente en consecuencia a cambios compensatorios

producidos por la alteracion de la via mesolimbica [Leggio et al., 2013].

6.1.1.7 Estudios de antidepresivos de primera generacion

Los primeros farmacos utilizados para el tratamiento de pacientes con depresion
fueron la iproniazida, un inhibidor irreversible de la MAO que habia sido utilizado
inicialmente como agente antituberculoso, con el cual se observaba la mejora del
estado de animo en pacientes deprimidos con tuberculosis; la imipramina, el primer
TCA que en sus inicios fue usado como neuroléptico o antipsicético y cuyo efecto

antidepresivo se observé al ser utilizado en pacientes bajo tratamiento con
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reserpina, un antihipertensivo que desarrollaba sintomas de depresion [Kdhler et
al., 2016; Perez-Caballero et al., 2019]. El uso de estos antidepresivos dio pauta
para observar modificaciones en los niveles de las monoaminas, lo que permitio
postular las primeras teorias de la depresién, Schildkraut en 1965 dio a conocer su
hipodtesis catecolaminérgica de la depresion, que incluia el desbalance de NE y DA.
Mas tarde el papel del 5-HT en la depresion fue descubierto, con ello Coppen en
1967 postulo la hipétesis de monoaminas, siendo ampliamente aceptada y permitio
la busqueda y desarrollo de nuevos antidepresivos como los ISSR en 1980, los
cuales a su vez fortalecieron dicha hipétesis [Hillhouse y Porter, 2015; Kohler et al.,
2016].

Actualmente, la hipotesis de las monoaminas continta siendo la teoria de mayor
prevalencia para la explicar depresion, no obstante, ésta no explica la variedad de
manifestaciones clinicas que presentan ciertos grupos con TDM, donde no solo se
observa la deplecion de estos neurotransmisores sino alteraciones en un sinfin de
moléculas, tejidos y sistemas. Ademas, aunque algunos estudios indican que el
tratamiento antidepresivo inicialmente tiende a disminuir los sintomas depresivos
debido al incremento de monoaminas, se ha observado que, al finalizar dicho
tratamiento, el exceso en la concentracién de estos neurotransmisores podria
causar recaidas o el desarrollo de depresion resistente al tratamiento (DRT)
[Andrews et al., 2011]. Por otra parte, se ha reportado la eficiencia del uso de TCA
y MAOI en la remision de la DRT en personas con tratamientos previos [Kim, Xu y
Amsterdam, 2019], aunque se requieren mas estudios sobre este tema para
determinar la efectividad de los antidepresivos en DRT.

La siguiente figura (Figura 21) muestra la recopilacion sobre la hipotesis de

monoaminas:
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Figura 21: Hipotesis de monoaminas. AC: Adenilato ciclasa; DA: Dopamina; DAG: Diacilglicerol;
DAT: Transportador de dopamina; IP3: Inositol trifosfato; NE: Norepinefrina o noradrenalina; NET:
Transportador de noradrenalina; PKA: Proteincinasa A; PKC: Proteincinasa C; PLC: Fosfolipasa C;
SERT: Transportador de serotonina; TH: Tirosina hidroxilasa; TPH: L-triptéfano hidroxilasa; Trp:
Triptéfano; Tyr: Tirosina; 5-HT: Serotonina o 5-Hidroxitriptamina. Tomado y modificado de Chopra,
Kumar y Kuhad, 2011. Creado con BioRender.com.

54



Carol Garcia Olvera
TEORIAS Y RUTAS INVOLUCRADAS EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA DEPRESION

6.1.2 Hipotesis corticotrépica

Una gran variedad de anormalidades hormonales, tales como niveles alterados de
cortisol, hormona del crecimiento, u hormonas tiroideas en pacientes con depresion
indican la posibilidad de una disfuncibn endocrina, especialmente en el eje
hipotalamico-pituitario-adrenal (Eje HPA) o en la funcion tiroidea. [Brigitta, 2002;
Tubbs et al., 2020]. Se ha observado que entre el 50 al 75 % de personas con TDM

presentan algun desorden en el eje HPA [Gatecki y Talarowska, 2018].

6.1.1.8 Eje hipotalamico-pituitario-adrenal

La hipotesis se basa en la interaccion entre las monoaminas y factores de
inflamacion con el eje HPA (Figura 22), que es el encargado de mediar la respuesta
al estrés, el cual es considerado como la respuesta fisioldégica a las amenazas, a
través de la secrecion de la hormona y el factor liberadores de corticotropina
(CRH/CRF) del nucleo hipotalamico paraventricular (PVN) y antidiurética (ADH)
desde el hipotalamo, la CRH a su vez activa la liberacibn de la hormona
adrenocorticotrépica o adrenocorticotropina (ACTH) en la pituitaria. Posteriormente,
ACTH estimula la secrecion de corticoides (cortisol en humanos y corticosterona en
roedores) en la corteza adrenal, que finalmente interactian con receptores a
glucocorticoides (tipo 2 o GR) y mineralocorticoides (tipo 1 o MCR) para formar
complejos receptor-hormona, que son finalmente transportados al nucleo donde
interacttan con regiones especificas del ADN para activar la expresion de hormonas
dependientes de genes [Gudmand-Hoeyer, Timmermann y Ottesen, 2014; Massart
etal., 2012; Raedler, 2011; Shadrina, Bondarenko y Slominsky, 2018]. El hipocampo
presenta alta densidad de glucocorticoides y mineralocorticoides por lo que puede
actuar como sensor de cambios agudos en los niveles de cortisol; por otra parte, la
presencia de estos receptores en los nacleos medial y central le brindan soporte a
la amigdala en la regulacion del estrés a través del eje HPA; también se han
observado en el cerebelo, proponiendo la hip6tesis de la participacidon de esta regiéon
cerebral en el TDM. Las observaciones sugieren que existen proyecciones
neuronales que conectan de forma bidireccional al cerebelo con el PVN teniendo un

papel importante en la regulacion del estrés [Schutter, 2012].
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Figura 22: Eje hipotalamico-pituitario-adrenal. En respuesta al estrés el eje HPA inicia con la
secrecion de la hormona y el factor liberadores de corticotropina (CRH/CRF) del nicleo hipotalamico
paraventricular (PVN), la CRH a su vez activa la liberacién de la hormona adrenocorticotropica o
adrenocorticotropina (ACTH) en la pituitaria que actla sobre la corteza adrenal de las glandulas
suprarrenales para generar cortisol en humanos. La liberacién de cortisol actilia como inhibidor del
eje HPA tanto en el PVN como en la pituitaria. Creado con BioRender.com

En condiciones normales el cortisol ejerce retroalimentacion negativa para apagar
la respuesta al estrés después de que la amenaza ha pasado, a nivel cerebral
interactda en la amigdala, CPF e hipocampo, con el objetivo de reprimir la liberacién
y sintesis de CRF y ACTH, para asi inhibir su propia sintesis; el cortisol responde a
ciclos circadianos y ultradianos, presentando picos de secrecién entre las 6 y 10
a.m. y generalmente se presentan niveles bajos entre las 8 p.m. y las 2 a.m., por su
parte la CRH es liberada de una a tres veces por hora de forma similar a las
oscilaciones ultradianas, las cuales se propone que pueden ser generadas por el
hipotalamo a través de la misma CRH o por el subsistema pituitario-adrenal
[Chopra, Kumar y Kuhad, 2011; Gudmand-Hoeyer, Timmermann y Ottesen, 2014].
Sin embargo, en condiciones patolégicas como el TDM se presenta

hipercortisolemia dando lugar a otra teoria del mismo nombre; el aumento
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permanente de cortisol suprime a la proteina de unidén a elementos de respuesta a
AMPc (CREB), la cual regula al factor neurotréfico derivado de cerebro (BDNF), en
consecuencia, inhibiendo la neurogénesis y degenerando las dendritas, espinas y
sinapsis caracteristicas de la depresion (véase Hipotesis de neuroplasticidad)
[Tang, Tang y Leonard, 2017]. En conjunto con el HPA, el sistema simpatoadrenal
también se encarga de la respuesta al estrés, ambos comparten la corteza adrenal
para el mantenimiento de la homeostasis, Sanata y cols. observaron en modelos
animales con depresion la glandula adrenal responde a estimulos estresantes
especificos dependiendo de la duracion, permaneciendo su respuesta al estrés
cronico semanas después de haber retirado el estimulo, ademas se observa un
incremento en el tamafio de la glandula y en consecuencia aumentando la
produccion y liberacion de catecolaminas. Sila médula adrenal se ve comprometida
en depresidn presentaria implicaciones patolégicas como respuesta inadecuada del

sistema cardiovascular [Santana et al., 2015].

Se ha observado que estresores traumaticos a temprana edad son
desencadenantes de la sensibilizacion a largo plazo del eje HPA [Tubbs et al.,
2020]. Ademas, la hiperactividad del eje permite que el cortisol disminuya la
transcripcion del gen que codifica para el receptor 5-HT1a en el prosencéfalo dando
lugar a la ausencia de regulacidon negativa en las neuronas serotoninérgicas y
permitiendo la regulacién positiva de los autorreceptores, la alta densidad de estos
es algo caracteristico del TDM [Hamon y Blier, 2013]. En mas del 50 % de personas
con depresion se ha observado la pérdida de la regulacion negativa y la activacion
del eje HPA destacando la participacién del sistema endd6crino en la patologia
[Duman y Aghajanian, 2012], el resultado genera elevacién en la concentracion de
glucocorticoides afectando la funcion neuronal y el comportamiento. También se ha
mencionado que el estrés inducido por la desregulacion del eje HPA da lugar a
episodios depresivos a través de la pérdida de neuroplasticidad en la CPF e
hipocampo, [Dale, Bang-Andersen y Sanchez, 2015; Duman et al., 2016]. El dafio
en el hipocampo o en el férnix interrumpe la actividad del eje HPA, generando como
resultado alteraciones en el ciclo circadiano del cual se hablara mas adelante y el

incremento crénico de cortisol [Schutter, 2012].
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6.1.1.9 Receptores de glucocorticoides

Como se mencion6 anteriormente los glucocorticoides se pueden unir a receptores
MR o GR, la diferencia entre ellos es la afinidad que tienen hacia el cortisol,
observandose 10 veces mayor hacia el MR, ademas también difieren en su
localizacion periférica y en el SNC [Rohleder, Wolf y Wolf, 2010]. Se ha propuesto
que la disfuncion de los glucocorticoides da lugar a la inhibicion del complejo
glucocorticoide-receptor, resultando en la desregulacion de la retroalimentacion
negativa del eje HPA, descontrolando los niveles de cortisol y finalmente
desarrollado TDM [Farrell y O’Keane, 2016]. Ademas, el exceso de estas moléculas
reduce la neurogénesis hipocampal, retraccion dendritica e incluso muerte neuronal
cuyo mecanismo de accion es a través de la activacion de los GR, todo lo anterior
explica la reduccién en el volumen hipocampal observado en personas deprimidas
[Chopra, Kumar y Kuhad, 2011].

El GR pertenece a la familia de los receptores nucleares y generalmente es
encontrado en el citoplasma como parte de un ensamblaje que incluye proteinas
chaperonas de choque térmico (HSP70 y HSP90), co-chaperonas como la proteina
de unién 5 FK506 (FKBP5) y otras proteinas como p23; cuando ocurre la union con
su ligando el heterocomplejo se separa de las chaperonas dando lugar a un cambio
conformacional que le permite translocar al nacleo. Una vez en el ndcleo, el GR
activado puede actuar de dos formas, la primera interactuando con secuencias
especificas del ADN (elementos de respuesta a glucocorticoides, GRE) ya sea en
la regién promotora para mejorar su funcion o inhibirla; y la segunda uniéndose con
otros factores de transcripcion [Rohleder, Wolf y Wolf, 2010]. La regulacién del GR
ocurre mediante FKBP5, la cual inactiva al receptor en el citoplasma mediante dos
mecanismos, el primero uniéndose al complejo y disminuyendo la afinidad de unién
del cortisol, dando como resultado menor eficiencia en la translocacién nuclear del
receptor; el segundo, a través del bucle de retroalimentacion negativa intracelular
mediado por la misma actividad glucocorticoide [Farrell y O’Keane, 2016]. La
sobreexpresion de FKBP5 da lugar a resistencia a los glucocorticoides,
disminuyendo la sensibilidad a los mismos [Nagy, Vaillancourt y Turecki, 2018;

Rohleder, Wolf y Wolf, 2010] y resultando en la respuesta ineficaz al estrés.
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Adicionalmente, se presenta la disminucion en la expresién del GRa en el
hipotalamo y la hipofisis lo que contribuye a la desensibilizacion de la

retroalimentacion negativa en el eje [Vargas-Visentin et al., 2020].

6.1.1.10 Sistema glutamatérgico

Como se habia mencionado anteriormente el glutamato (Glu) no solo es el
neurotransmisor excitador principal del sistema limbico, sino de todo el sistema
nervioso y precursor de GABA [Jun et al.,, 2014]. Es bien sabido que las
monoaminas utilizan Glu como segundo neurotransmisor en la cascada de
sefalizacion, en neuronas dopaminérgicas Yy noradrenérgicas el Glu es
empaquetado en vesiculas por el transportador vesicular de glutamato tipo 2
(VGLUT2) mientras que en las serotoninérgicas el VGLUT3 es quien se encarga del
empaquetamiento; se ha observado un grupo de neuronas serotoninérgicas que
presentan VGLUTS3 sin la presencia de SERT, lo que ha permitido pensar que la
liberacion de Glu o 5-HT dependera de las condiciones especificas del organismo
[Voisin et al., 2016]. Algunos estudios han permitido observar que en condiciones
de estrés agudo se mejora la transmision de glutamato en la CPF relacionado con
la funcién cognitiva, sin embargo, el estrés cronico impide dicho proceso [Duman 'y
Aghajanian, 2012]. Por otra parte, esta mejora puede llevar a niveles toxicos del
neurotransmisor generando atrofia neuronal [Duman et al., 2016]. Ademas, se ha
demostrado la presencia elevada de Glu en regiones corticales y del sistema limbico
en personas deprimidas [Prins, Olivier y Korte, 2011]. Por ejemplo, la estimulacion
de la CPF medial genera la liberacion de serotonina en el nicleo del Rafé a través
de la activacion glutamatérgica de las neuronas piramidales de la capa V [Coplan et
al., 2014]. Haroon y cols. confirmaron que la inflamacion generada por la
administracion de IFN-a en los ganglios basales en el hemisferio izquierdo aumenta
los niveles de glutamato en sujetos no deprimidos, ademas, estos resultados se

asocian con anhedonia y deterioro psicomotor.

El Glu es sintetizado a partir de la glutamina (GlIn) a través del denominado ciclo
glutamato-glutamina (Figura 23), esta Ultima se encuentra en bajas concentraciones

en el TDM en la ACC y CPF, mientras que en la corteza occipital se han observado
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niveles aumentados [Jun et al., 2014; Marsden, 2011; Valentine y Sanacora, 2009].
La liberacion de Glu (Figura 23) ocurre por exocitosis mediada por calcio a través
de interacciones con el complejo SNARE. El Glu actia en diferentes células:
neuronas presinapticas, postsingpticas y glia conocida como la sinapsis
glutamatérgica tripartita [Mathews, Henter y Zarate, 2012; Sanacora, Treccani y
Popoli, 2012]. Para que la neurotransmision glutamatérgica se lleve a cabo de forma
adecuada se requiere no solo de neuronas, sino también de astrocitos. Los atrocitos
intervienen en sintesis de precursores del Glu, recaptura y eliminacién del exceso
del neurotransmisor, por lo que la alteracion de estos genera el desbalance

glutamatérgico en el SNC [Jun et al., 2014; Valentine y Sanacora, 2009].
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Figura 23: Sintesis y regulacion del glutamato. El glutamato es sintetizado en la neurona presinaptica
através del ciclo glutamato-glutamina, su liberacion ocurre por exocitosis mediada por calcio a través
de interacciones con el complejo SNARE. En la neurona postsinaptica, Glu actda sobre sus
diferentes receptores: AMPA, receptor a NMDA y kainato. Finalmente, es recapturado por medio de
transportadores de aminodacidos excitadores (EAAT1-2) que se encuentran en los astrocitos.
Tomado y modificado de Marsden, 2011; Mathews, Henter y Zarate, 2012; Valentine y Sanacora,
2009. Creado con BioRender.com.
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Una vez en el espacio sinaptico el Glu ejerce su efecto a través de dos tipos de
receptores: ionotropicos como AMPA, NMDA vy kainato: asi como metabotropicos,
por ejemplo, mGIuR, receptores acoplados a proteinas G que modulan vias de
sefalizacion de segundos mensajeros [Marsden, 2011; Mathews, Henter y Zarate,
2012; Pochwat, Nowak y Szewczyk, 2019]. Algunos estudios sugieren que el
receptor NMDA ha demostrado tener efectos antidepresivos [Amidfar et al., 2019;
Kaster et al., 2016; Mathews, Henter y Zarate, 2012; Sanacora, Treccani y Popoli,
2012; Witkin et al. 2018], lo que permitié proponer la teoria de depresion del NMDA
[Marsden, 2011], sin embargo existe una contradiccion entre el estado hipo e
hiperglutamatérgico presente en depresion, un modelo de TDM se centra en los
efectos nocivos generados como consecuencia de exceso de Glu extrasingptico
secundario a la eliminacién insuficiente del neurotransmisor por los transportadores
de aminoacidos excitadores (EAAT1-2) [Valentine y Sanacora, 2009]. La activacion
del receptor NMDA depende de la unién simultanea de Glu y glicina a sus sitios
activos, y se encuentran presentes tanto en las terminales presinapticas como
postsinpticas; ademas tienen un papel fundamental en la plasticidad sinaptica que
se describird en la Hipétesis de neuroplasticidad [Amidfar et al., 2019]. Por otra
parte, el receptor AMPA permite la respuesta sinaptica mas rapida en el SNC y la
despolarizacién estimulada por glutamato-AMPA es necesaria para la apertura del
receptor NMDA al remover Mg?* que bloguea el poro de éste [Amidfar et al., 2019;
Duman et al., 2019]. En condiciones fisiol6gicas (Figura 24), la activacion de los
receptores AMPA y NMDA activan a factores de crecimiento cascada abajo
incluyendo CREB y BDNF para preservar la viabilidad neuronal, posiblemente a
través de la actividad antioxidante intrinseca neuronal; sin embargo, bajo
condiciones patolégicas la sefalizacién se ve comprometida dando lugar a atrofia y

muerte celular [Valentine y Sanacora, 2009].

La neurotoxicidad del Glu se debe en parte a sus altas concentraciones, lo que
desencadena la entrada masiva de Ca?* a la célula, a su vez esto ocasiona la salida
de K*, consecuentemente la disminucion de receptores NMDA. La despolarizacién
de la membrana celular y mitocondrial produce ROS y oxida el ADN mitocondrial,
dando lugar a la disfuncion mitocondrial [Haroon et al., 2016; Vargas-Visentin et al.,
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2020]. El tratamiento con antidepresivos ha mostrado la regulacion del sistema
glutamatérgico por las monoaminas, al disminuir la exocitosis de Glu y aumentar la
expresion del receptor AMPA en comparacion con el receptor NMDA. Este balance
permite el amortiguamiento en la neurotransmision de Glu, mejorando la
neuroplasticidad y la resiliencia celular [Prins, Olivier y Korte, 2011]. Finalmente,
después de la recaptura de Glu por los astrocitos a través de EAATs el
neurotransmisor es reciclado y convertido nuevamente en glutamina por la
glutamina sintetasa para ser transportada una vez mas a las neuronas manteniendo

el ciclo [Valentine y Sanacora, 2009].
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Figura 24: Efectos del estrés en la neurotransmision del glutamato. Bajo condiciones fisiologicas
(izquierda), la estimulacion de las neuronas presinapticas da lugar a la liberacion de glutamato, lo
que resulta en la activacion de receptores AMPA y despolarizacién de la membrana, activando a su
vez multiples vias de sefializacion como BDNF-TrkB y posteriormente cascada abajo a las cinasas
ERK y Akt, asi como la via de mTORC1. Estas vias son necesarias para la regulacion de la
plasticidad singptica (aumentando el nimero de espinas sinapticas). Sin embargo, bajo condiciones
de estrés las vias del BDNF y mTORC1 se ven disminuidas por la sobrerregulacién de REDD1 (factor
negativo que es regulado en el dafio y reparacion del ADN), el cual disminuye la sintesis de proteinas
sindpticas y con ello contribuye a disminuir el nimero de sinapsis. Otras proteinas involucradas son
GSK3 y proteina fosfatasa 1 (PP1). GSK3 disminuye la fosforilacion promoviendo su estado activo y
en consecuencia reduciendo la proliferacion celular. Tomado y modificado de Duman et al., 2016.

62



Carol Garcia Olvera
TEORIAS Y RUTAS INVOLUCRADAS EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA DEPRESION

6.1.1.11 GABA

Debido a que las neuronas GABAérgicas regulan la coordinacion y habilidad
codificante de las neuronas excitatorias, la disminucién de neuronas GABAérgicas
desencadena el mal funcionamiento de los circuitos neuronales en el NAcc [Ma et
al., 2019]. Estudios postmortem han demostrado la disminucion de interneuronas
GABAérgicas en la CPF dorsolateral y en el hipocampo en personas con TDM
[Duman y Aghajanian, 2012], asi como niveles alterados del neurotransmisor
[Duman et al., 2019]. Ademas, Li en el 2020 propuso una hipétesis que vincula al
glutamato, GABA y 5-HT en el desarrollo de la depresion, apoyandose en los
circuitos neuronales, propone que los sistemas monoaminérgicos (5-HT) y no
monoaminérgicos (Glu/GABA) son parte importante para mediar la rapida eficacia
de los antidepresivos. Es importante mencionar que la propuesta se apoya en la
presencia de proyecciones neuronales entre la CPF y el nucleo del Rafé, donde las
neuronas serotoninérgicas del nucleo del Rafé hacia la CPF regulan la excitabilidad
de interneuronas GABAEérgicas y neuronas piramidales glutamatérgicas, mientras
que las neuronas piramidales de la CPF hacia el nacleo regulan la actividad
neuronal del 5-HT [Prins, Olivier y Korte, 2011]. Ademas, las entradas GABAérgicas
del palido ventral son capaces de hiperpolarizar las neuronas dopaminérgicas del

mesencéfalo por debajo del umbral de disparo [Grace, 2016].

Por otra parte, el zinc uno de los elementos traza de mayor presencia en el cuerpo
humano es necesario para la modulacion de receptores NMDA, AMPA y GABA y
posiblemente en la transmisidn glicinérgica, ya que en el cerebro se encuentran
reservas de zinc localizadas en vesiculas sindpticas. Las neuronas con estas
vesiculas se conocen como neuronas ricas en zinc (ZEN), siendo glutamatérgicas
las ZEN presentes en la corteza, amigdala e hipocampo, mientras que las de la
espina dorsal son GABAérgicas. En condiciones fisioldgicas las concentraciones de
zinc tienen funcion neuroprotectora, sin embargo, en condiciones patoldgicas, altas
concentraciones son neurotoxicas. No obstante, la deficiencia de zinc en TDM
aumenta el Ca?* citosoélico a través del aumento en la liberacion de Glu y la
disminucién en la liberacién de GABA, lo que en consecuencia da lugar a altas

concentraciones de glutamato [Szewczyk, Kubera, Nowak, 2011]. Lo mencionado
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anteriormente, apoya la idea de que la funcién alterada del hipocampo y la CPF en
TDM ocurre en parte por la disfuncion en la neurotransmision glutamatérgica y
GABAérgica [Prins, Olivier y Korte, 2011]. De igual forma, sustenta ain mas la
heterogeneidad de la depresion y como cada una de las teorias propuestas por
separado son solo parte de todo el conjunto de circuitos participantes de la

patologia.

6.1.1.12 Hormonas tiroideas

Debido a que la desregulacion del eje HPA puede afectar otros ejes hormonales,
Solberg y cols. analizaron como la alteracion del ciclo circadiano y de los ritmos
hormonales afectan el HPA y el eje hipotalamo-pituitario-tiroideo en modelos
animales. Sus resultados mostraron niveles elevados de hormona estimulante de
tiroides (TSH) exhibiendo un pico maximo diurno; y ligeramente elevados de
triyodotironina (Ts). Lo anterior es comparable con el hipo e hipertiroidismo
subclinico presente en algunos pacientes con TDM que tienden a ser resistentes al
relacion de la depresion con la autoinmunidad tiroidea y la presencia de
autoanticuerpos. Ademas, algunos sintomas de la depresién como pérdida de peso,
alteraciones del suefio y agitacion psicomotora contribuyen a las anormalidades en
la funcion tiroidea. Sin embargo, el mecanismo por el cual estas anormalidades

contribuyen al TDM aun no ha sido completamente elucidado [Jesulola et al., 2018].

6.1.3 Estrés oxidativo

La influencia de factores estresores ambientales puede generar un desbalance en
el sistema oxidante/antioxidante (Figura 25). El estrés oxidativo se define como el
desbalance entre oxidantes y antioxidantes a favor de los primeros, lo cual genera
la alteracidon del sistema redox y del control del dafio celular [Chung et al., 2013;
Palta et al.,, 2014]. Se ha presentado evidencia de la relacion entre el estrés
oxidativo y la depresion, debido a la alta susceptibilidad del sistema nervioso al dafio
oxidativo, asi como las moléculas intermediarias que comparten en sus vias de
sefalizacion y el importante papel de las Especies Reactivas de Oxigeno (ROS) al

inducir un dafio neuronal por medio de la oxidacion de acidos grasos poliinsaturados
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omega 3 disminuyendo asi la actividad de diversas enzimas antioxidantes [Eren et
al., 2007; Husted y Bouzinova, 2016; Palta et al.,, 2014]. Los acidos grasos
poliinsaturados omega 3 (AGPlI o PUFAs por sus siglas en inglés) tienen
propiedades antiinflamatorias y se han asociado con la neurobiologia de depresion.
Los PUFAs son divididos en dos grupos: omega-6 derivados de acido cis-linoleico
como acido araquidénico y los omega-3 derivados del acido a-linolénico como el
acido eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA), estas moléculas son
componentes de las membranas celulares y son necesarias para la vida; una de sus
funciones biologicas es convertirse en eicosanoides y productos como
prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos. Es importante destacar que la ingesta
ideal de acidos grasos omega 6 y omega 3 en la dieta es de 2:1, sin embargo, se
ha observado una disminucion alarmante de ingesta diaria de omega 3 y un
aumento de omega 6, llegando a un radio 15-20:1 en la dieta mediterranea y 25:1
en Estados Unidos. Este desbalance en la composicion de acidos grasos y las
alteraciones en el radio omega 6: omega 3, se han relacionado estrechamente con
el TDM observandose niveles disminuidos de acidos grasos omega 3 a nivel
cerebral y periférico en pacientes con depresion [Husted y Bouzinova, 2016; Su,
2015]. Ademas, hay evidencia de alteraciones en marcadores de estrés oxidativo
en pacientes con TDM [Ghodake et al., 2012]. Chung y cols. observaron el
incremento en la excrecidbn de F2 isoprostanos, moléculas derivadas de la
peroxidacién lipidica, en personas con depresion comparadas con el control del
estudio, lo cual implica el incremento de estrés oxidativo. Ademas, Black y cols.
realizaron un meta-analisis para identificar como los F2 isoprostanos y 8-hidroxi-2’-
deoxiguanosina (8-OHdG), otro marcador de estrés oxidativo, se encuentran en el
TDM, sus resultados mostraron que ambas moléculas se encuentran elevadas
debido al incremento en el dafio oxidativo de ADN vy lipidos. Lindqvist y cols.
observaron resultados similares, encontrando niveles elevados de IL-6, TNF-a, F2
isoprostanos y 8-OHdG en el grupo con depresion. Por otra parte, la enzima
esfingomielinasa éacida (AMS), glucoproteina que cataliza la degradacion de
esfingomielina a fosforilcolina y ceramida es un importante blanco farmacolégico de

antidepresivos ya que tiene un papel fundamental en la inmunidad y la respuesta al

65



Carol Garcia Olvera
TEORIAS Y RUTAS INVOLUCRADAS EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA DEPRESION

estrés [Kornhuber et al., 2009; McCusker y Kelley, 2013; Najjar et al., 2013].
Ademas, la produccion de ceramida y la activacién de bradiquinina, un polipéptido
que se encarga de mediar inflamacion, vasodilatacion y aumentar la permeabilidad
capilar, puede resultar en el aumento de la actividad de fosfolipasa Az séricay en
consecuencia incrementar el radio de acidos grasos omega 6 y omega 3, asi como
mejorar la produccion de acido araquidonico, aumentando a su vez la generacion

de 6xido nitrico y malonildialdehido [Kornhuber et al., 2009; Najjar et al., 2013].

Este reducido estado antioxidante en personas con depresion genera diversas
reacciones con acidos grasos, proteinas y ADN generando dafio oxidativo a nivel
celular en diversos tejidos. Ademas, los episodios depresivos recurrentes se han
asociado con repuestas inflamatorias subcronicas y en consecuencia con elevados
niveles de ROS y especies reactivas de nitrégeno (RNS) [Abuelezz, Hendawy y
Magdy, 2017; Wen et al., 2012] El incremento de ROS y RNS inicialmente ocurre
como respuesta citotoxica del sistema inmune para combatir patdbgenos y activar
fagocitos [Maria Michel, Pulschen y Thome, 2012]. El estrés oxidativo puede actuar
mediante varios mecanismos como respuesta neuro-inflamatoria, disfuncién
mitocondrial y modulacion de los niveles de serotonina. Abuelezz, Hendawy vy
Magdy observaron que la baja actividad antioxidante de catalasa y glutation
reducido (GSH) esta asociada con el incremento de la peroxidaciéon lipidica,
midiendo concentraciones elevadas de malonil dialdehido (MDA) y 4-hidroxinonenal
(4-HNE), siendo el segundo el mediador y marcador final de estrés oxidativo celular.
Otro estudio confirma también el nivel elevado de MDA en cerebro de ratas en
modelos depresivos [Matchkov et al., 2015]. Ademas, se demostr6 la capacidad
antioxidante de la Coenzima Q10 (CoQ10) al reducir la peroxidacion lipidica y
restablecer los niveles de catalasa y GSH. La CoQ10 se encuentra en la membrana
mitocondrial y participa en la cadena respiratoria para producir ATP, en sindromes
mitocondriales, los episodios depresivos pueden aparecer después de estrés a
cronico relacionado con trabajo, esto podria deberse al desgaste celular ocasionado
por el gran requerimiento energético que necesita el cerebro. [Gardner y Boles,
2011]. Tobe en 2013 realiz6é una revision para evaluar la hipotesis que relaciona a

la disfuncion metabdlica mitocondrial intracelular en regiones especificas del
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cerebro como causa o efecto del TDM. La teoria se basa en que diversas funciones
celulares requieren energia, si la mitocondria se ve comprometida, esta disfuncion
afectaria a una gran variedad de cascadas metabdlicas. Los resultados de este
autor muestran que la disfuncion mitocondrial generada por el estrés oxidativo altera
el metabolismo celular y dafia el ADN mitocondrial, principalmente en regiones
como el hipocampo, amigdala, hipotalamo, cerebelo y CPF; la resiliencia de la

mitocondria al estrés explicaria la severidad y presentacion clinica de la depresion.

Matchkov y cols. observaron que en tratamiento antidepresivo con Escitalopram no
modificé la via del NO para la relajacion del endotelio como se habia observado con
Fluoxetina, sin embargo, se observé el papel de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) al ser
mas sensible a la presencia de ROS, lo que podria indicar que el estrés oxidativo
asociado con sintomas depresivos estimula en primer lugar a COX-2 y sus niveles

pueden volver a la normalidad después del uso de antidepresivos.

6.1.3.1 ROS

Las ROS son especies quimicas altamente reactivas con un electron desapareado
(anion superoxido, radical hidroxilo y peroxido de hidrégeno) y su formacion es
catalizada por metales de transicion como cobre, hiero y manganeso [Bilici et al.,
2001; Maria Michel, Pulschen y Thome, 2012]; ciertas regiones cerebrales
contienen este tipo de metales aumentando la susceptibilidad del cerebro al dafio
oxidativo [Gatecki y Talarowska, 2018]. Pacientes con depresion muestran
alteraciones en componentes membranales como: fosfolipidos y colesterol, por lo
que se ha establecido una relacién entre la lipoperoxidacion y las ROS, el resultado
de este dafio baja la fluidez y la permeabilidad de la membrana afectando la funcién
de receptores de las monoaminas. También se ha observado que la capacidad
antioxidante del organismo se encuentra sincronizada con la lipoperoxidacion en
condiciones fisiolégicas y patoldgicas, al haber un incremento de ROS, también se
presenta un incremento de los niveles de las enzimas antioxidantes [Bilici et al.,
2001]. Ademas, existe una relacion bidireccional entre la neuroinflamacién y las

ROS, ya que estas Ultimas activan a la microglia y en consecuencia incrementa la

67



Carol Garcia Olvera
TEORIAS Y RUTAS INVOLUCRADAS EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA DEPRESION

sintesis de citocinas proinflamatorias, por ejemplo, a través de la transcripcion de

NF-kB, finalmente promoviendo el estrés oxidativo [Najjar et al., 2013].

Aquellas enzimas productoras de ROS son consideradas prooxidantes (Figura 25),
siendo la xantina oxidasa (XO) la principal fuente de peréxido de hidrogeno (H202)
y anion superoxido (O2"-) al catalizar la reduccion de Oz [Maria Michel, Pulschen y
Thome, 2012]. También, es importante mencionar la participacion de la MAO-A en
la produccion de H202 [Meyer, 2017]. Otra enzima es la NADPH oxidasa tipo 2
(NOX2), la cual aumenta la produccién de O2"- [Shao et al., 2020]. Ademéas del H202
y O2'-, el radical hidroxilo (OH") y el peroxinitrito (ONOO"), molécula producida por
la reaccion entre el 6xido nitrico y O2"- [Najjar et al., 2013]. Las ROS también regulan
la activacion de inflamasoma NLRP3 (descrito a profundidad en la hipétesis
microbiota-inflamasoma), algunas cinasas dependientes de estrés como ERK, JNK
y p38 [Rawdin et al., 2013]. Otro papel importante de la produccion de ROS es al
disminuir el metabolismo neuronal generando estrés; en conjunto ambos dan lugar
a la formacion de productos de glicosilacion avanzada (AGES) y peroxidacion
lipidica como se mencionard mas adelante [Vargas-Visentin et al., 2020].

6.1.3.2 RNS

El 6xido nitrico (NO) como se describié en los antecedentes es considerado un
neuromodulador del sistema nervioso, su alta capacidad de difusiébn en las
membranas celulares le permite actuar rapidamente y ser en ocasiones considerado
como un neurotransmisor atipico. Su importancia como neuromodulador fue
determinada al observar que la activacion de receptores NMDA debido a la accién
del glutamato incrementaba rapidamente la liberacion de NO. También regula el eje
HPA, al modular la liberacion de neurohormonas como CRH y ACTH [Regiane et
al., 2015]. Ademas, se ha observado que las citocinas estimulan la produccién de

NO con el fin de inhibir la sintesis de dopamina [Li, Soczynska y Kennedy, 2011].

El término inflamacion se ha utilizado para describir la compleja respuesta biologica
del tejido a estimulos nocivos, como células dafiadas, patdégenos o irritantes; la
inflamacion es la forma en que el organismo intenta protegerse de dichos estimulos

e iniciar el proceso de sanacion del tejido [Gardner y Boles, 2011]. La depresion es
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acompafada no solo de estrés oxidativo, sino también del nitrosativo (Figura 25)
como resultado de la inflamacion a través de diversas cascadas de sefalizacion
como la activacion de caspasa 1 de bajo nivel, y activacion de la 6xido nitrico sintasa
inducible (iINOS); el estrés nitrosativo ha sido implicado en la neurodegeneracion ya
gue la sobreproduccion de NO puede comprometer la energia neuronal inhibiendo
la respiracion celular y en consecuencia liberando superéxidos y nitrosilando
proteinas afectando su actividad y generando neurotoxicidad [Gardner y Boles,
2011; Maes, 2008; Maes et al., 2009].

El NO es generado como subproducto de la conversién de L-arginina a citrulina por
la 6xido nitrico sintasa (NOS por sus siglas en inglés), esta enzima se presenta en
tres isoformas de acuerdo al tejido donde fueron identificadas inicialmente: neuronal
(nNOS), endotelial (eNOS) e inducible (INOS). Las primeras dos son dependientes
de Ca?-calmodulina, por lo que son activadas al incrementar los niveles
intracelulares de Ca?*. La nNOS es la que juega un papel mayor en la regulacion de
NO a nivel cerebral, se ha observado que estéa anclada a los receptores a NMDA,
siendo activada por Glu como se mencion6 anteriormente, el objetivo es estimular
la sintesis de NO y guanosin monofostafo ciclico (GMPc) en el SNC, no obstante,
también responde a los estimulos generados por la activacion de receptores
muscarinicos (M1 o M3), asi como purinérgicos (P2R) [Amidfar et al., 2019; Regiane
et al., 2015]. Se han observado bajas concentraciones de nNOS en neuronas y
células gliales del Locus ceruleo, asi como en neuronas de los nucleos
paraventricular y supraquiasméatico del hipotalamo de personas con TDM en un
estudio postmortem [Amidfar et al., 2019]. Por su parte, la eNOS regula el tono
vascular del masculo liso, el NO producido por esta enzima aumenta los niveles de
GMPc lo que incrementa el flujo sanguineo cerebral a través de mecanismos
dependientes de la vasodilatacion del endotelio y la inhibicion de la agregacion
plaguetaria, ademas puede disminuir el dafio generado por el estrés oxidativo al
actuar como carrofiero de radicales libres. En pacientes con TDM la eNOS sufre un
cambio de sustrato de L-arginina a oxigeno molecular dando lugar a la sintesis de
O2’- en lugar de NO benéfico, sugiriendo que el desacoplamiento de eNOS
contribuye a la fisiopatologia de la depresion [Najjar et al., 2013]. Finalmente, la
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INOS se encuentra en astrocitos y la microglia y como su nombre lo indica es
sintetizada mediante la induccién de citocinas proinflamatorias, endotoxinas, o la
sefalizacion de NFkB siendo importante en la sintesis de NO a nivel neuronal, sin
estar involucrada en condiciones fisiologicas. Sin embargo, durante estrés cronico
que da lugar a condiciones inflamatorias, la sobreexpresiéon de INOS genera
sobreproduccion de NO activando vias de sefializacion cascada abajo que causan
dafio o muerte neuronal, incluyendo la generacion de ROS y la activacion de COX-
2 [Najjar et al., 2013; Peng et al., 2012; Zhou et al., 2017]. Estudios en modelos
animales diabéticos se observo que el uso de aminoguanidina, un inhibidor selectivo
de INOS mejora los déficits cognitivos y la depresion en dichos animales al regular
a la baja la cascada de sefializacion INOS/NO/Sgc/cGMP/PKG en hipocampo como
en la corteza frontal, esto es posible debido a que la hiperglucemia incrementa los
niveles de NO y la actividad de iINOS tanto en sangre como en el cerebro [Zhou et
al., 2017]. Mientras que otros estudios en modelos animales con estrés cronico
confirmaron la participacion de iINOS en depresion al desregular el sistema inmune
generando inflamacién crénica de baja intensidad que induce a su vez la expresion
de iINOS [Peng et al., 2012].

6.1.3.3 Sistema antioxidante enddgeno

El sistema antioxidante enddgeno (Figura 25) esta formado por grupos enzimatico
y no enzimético, citocinas antiinflamatorias y proteinas de fase aguda (ARPS)
[Rawdin et al., 2013]. Enzimas como superdxido dismutasa (SOD), glutation
peroxidasa (GHS-Px), glutation reductasa, glutation S-transferasa (GST) y catalasa
(CAT) forman parte del sistema antioxidante endégeno y sus niveles son medidos
para identificar un desbalance redox [Chung et al., 2013], estas enzimas catabolizan
las ROS en moléculas menos toxicas, SOD cataliza la reaccién del anidén superoxido
a H202, se presenta en dos isoformas, una dependiente de Cu/Zn encontrada en
células gliales y la otra dependiente de Mn localizada principalmente en neuronasy
eritrocitos, que también participa en la regulacion de vias de sefalizacion de
supervivencia y muerte celular [Fazel Nabavi et al., 2015; Maria Michel, Pulschen 'y
Thome, 2012]. Las sirtuinas (SIRT) sirven como sensores del estrés metabdlico al

ser deacetilasas de histonas dependientes de NAD+. SIRT3 es la mas importante
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para este trabajo, al localizarse en la mitocondria y regular las funciones de esta,
cuando SIRT3 disminuye, el sistema antioxidante endégeno se ve afectado, ya que
esta esta molécula deacetila a SOD para su funcionamiento. SOD actia como la
primera enzima antioxidante en proteger a las células del dafio oxidativo,
observandose disminuida tanto la actividad de la enzima como la expresion genética
en pacientes con TDM, pero aumentada en la fase aguda de la enfermedad. Otras
enzimas menos conocidas son las peroxiredoxinas que actian sobre el H20:2
[Szebeni et al., 2014; Vargas-Visentin et al., 2020] y la hemo oxigenasa 1 (OH-1),
cuya sintesis es activada y regulada por el factor nuclear derivado de eritroide 2
(Nrf2) en conjunto con el elemento de respuesta a antioxidantes (ARE) [Shao et al.,
2020; Su, 2015].

‘ Condiciones > Estrés oxidativo
fisiolégicas $ y nitrosativo

Enzimas

enddgeno prooxidantes

Enzimas antioxidantes: H,0,

SOD, CAT, GHS-Px 0,- Enzimas
Glutation reductasa OH prooxidantes
Peroxiredoxinas ONOO

Hemo oxigenasa 1 NO Daiio oxidativo

Moléculas antioxidantes: Xantina oxidasa

Glutation NADPH oxidasa tipo 2 l

x:z::::: E MAG:E l Lipidos, proteinas, acidos nucléicos |

Otros antioxidantes:
Citocinas antiinflamatorias
ARPs [ Muerte celular: Neurodegeneracion, | Neurogénesis ]

Figura 25: Sistema antioxidante endégeno y estrés oxidativo. A. Bajo condiciones fisiologicas, la
produccion de ROS y RNS son benéficas para las funciones de la célula como respiracion celular,
mantieniendose un balance entre el sistema antioxidante endégeno y las enzimas prooxidantes que
aumentan los niveles de ROS y RNS. B. Sin embargo, bajo la influencia de factores exdgenos tales
como el estrés crénico este balance se ve alterado dando lugar al estrés oxidativo y nitrosativo que
resulta en el aumento de vias de sefializacién (caspasa), y por lo tanto, muerte celular, aumento en
la neurodegeneracion y disminucién de la neurogénesis. Creado con BioRender.com.
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Por otra parte, el grupo no enzimatico esta formado por antioxidantes exdégenos
como: Vitamina C y E; y antioxidantes endégenos como: tripéptido glutation (GHS)
[Rawdin et al., 2013]. Este ultimo es considerado el mayor antioxidante de los
sistemas bioldgicos ya que su formacion es estimulada por el estrés oxidativo. En
depresion los niveles de glutation se ven incrementados para evitar el dafio oxidativo
generado por las ROS. La homeostasis del GHS es la via redox que incluye la
oxidacion del mismo por la GHS-Px durante la detoxificacion del H202y su posterior
reduccion por la glutation reductasa [Vargas-Visentin et al., 2020]. La GHS-Px
también es una enzima importante en el secuestro de ROS [Fazel Nabavi et al.,
2015] y sus niveles de activacion se relacionan con la severidad de la patologia, a
menor actividad mas severos son los sintomas [Wigner et al., 2018]. Estudios
sugieren que la actividad de las enzimas antioxidantes se encuentra alterada en el
estrés oxidativo y por lo tanto en la depresion [Bajpai et al., 2014; Najjar et al., 2013],
encontrandose niveles bajos de glutation reductasa, GHS-PX; y niveles elevados de
CAT; sin embargo, los resultados obtenidos sobre la actividad de SOD han sido
controversiales, por ejemplo, Kodydkova y cols., asi como Tsai y Huang reportaron
gue la actividad de SOD se encontraba aumentada en pacientes con TDM. Por su
parte, Bajpai y cols. observaron la disminucion significativa de SOD y &cido
ascorbico en pacientes con TDM en comparacion con personas sanas, mientras
que los niveles de nitrito, aunque se encontraban disminuidos no fue de forma
significativa. De igual forma, observaron niveles bajos de ceruloplasmina, una ARP
gue actia contra el dafio oxidativo. Otros estudios [Fu et al., 2019; Rybka et al.,
2014; Stefanescu y Ciobica, 2012] respaldan los resultados obtenidos por Bajpai y
cols., esta discrepancia puede deberse al tipo de episodio depresivo analizado ya
que el aumento de la actividad de SOD fue observada durante episodios depresivos
agudos o de primera vez, mientras que su disminucién se observo principalmente
en pacientes con episodios depresivos recurrentes y en modelos animales con
CUMS, cuyo tiempo de exposicion al factor estresante es de al menos 6 semanas,

lo equivalente a aproximadamente 4 afios y medio de vida de un humano.

Ademas, la disminucidén en los niveles de antioxidantes no enzimaticos es parte

importante en la etiologia de la depresion, aunque, algunos resultados no son
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concluyentes se ha observado discrepancias en los niveles de este grupo y su
impacto en la depresion por lo que se necesita mas estudios que permitan sustentar
los resultados actuales [Wigner et al., 2018]. El tratamiento con antidepresivos ha
demostrado su efectividad sobre el sistema antioxidante enddgeno, al restaurar y
normalizar los niveles de las enzimas y disminuir las concentraciones de moléculas

prooxidantes, asi como atenuar la muerte celular [Vargas-Visentin et al., 2020].

6.1.3.4 Factores estresantes: sociales y ambientales

Diversos factores ambientales se han relacionado con mayor riesgo de desarrollar
depresion, entre ellos se incluyen factores sociales, experiencias adversas en la
infancia y eventos estresantes [Hosang et al., 2014]. Los padecimientos médicos,
obesidad, suefio de mala calidad e inflamacion también forman parte de factores
ambientales que aumentan la susceptibilidad de presentar depresion [Raison, Lowry
y Rook, 2010; Sharma, 2016]. La relacién bidireccional entre el sobrepeso y la
obesidad con la depresién también ha permitido observar que el estrés psicosocial
de alto riesgo en depresion contribuye al aumento de peso y altera las funciones
metabdlicas que desarrollan obesidad [Capuron, Lasselin y Castanon, 2017]. Cada
vez existe mayor evidencia de que el estrés psicosocial genera estrés biologico, el
cual da como resultado cascadas de sefializacion celular, una de ellas es la sintesis
de radicales libres que inducen estrés oxidativo [Maria Michel, Pulschen y Thome,
2012]. Otra cascada ocurre cuando el estrés psicosocial activa el eje HPA para
aumentar el tono periférico simpético y en consecuencia estimular la liberacién de
citocinas proinflamatorias, estas Ultimas inician activan una cascada espejo de
citocinas a nivel del SNC lo cual también contribuye en la fisiopatologia de la
depresion [Li, Soczynska y Kennedy, 2011]. Una asociacion mas de los estresores
sociales es con la concentracion de citocinas proinflamatorias, ya que este estrés
aumenta significativamente los niveles de dichas moléculas, por ejemplo, pacientes
con una historia de abuso infantil son mas propensos a ser afectados por las
respuestas fisiologicas al estrés [Raedler, 2011]. Por lo anterior, puede considerarse
gué tanto, factores estresantes sociales como ambientales dan lugar a la

inflamacion crénica de baja intensidad [Tang, Tang y Leonard, 2017].
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El dolor es definido como sufrimiento o angustia del cuerpo o mente y esta
estrechamente relacionado con el estrés y la depresion. Se ha considerado que
factores estresantes que desencadenan emociones negativas incluso aquellas de
baja 0 moderada estimulacion, aumentan el dolor. Ademas, la duracion y la
intensidad del estimulo determina si la respuesta al dolor disminuye o incrementa
volviéndolo croénico, por ejemplo, la migrafia cronica donde el TDM presenta una
prevalencia tres veces mayor que en individuos sanos [Leonard, 2015]. También se
ha observado que los factores estresantes dan lugar a la activacion neuronal y la
liberacion de Glu y NE en regiones cerebrales corticolimbicas como la CPF,

amigdala e hipocampo [Vargas-Visentin et al., 2020].
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A continuacion (Figura 26) se muestra la recopilacion del estrés oxidativo en

depresion:
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Figura 26: Teoria del estrés oxidativo. Tomado y modificado de Husted y Bouzinova, 2016; Najjar
et al., 2013; Shao et al., 2020. Creado con BioRender.com
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6.1.4 Epigenética

La epigenética es un fendbmeno que describe a nivel molecular los cambios
heredables en la expresion genética que no incluyen cambios en la secuencia de
ADN [Chaudhury et al., 2015; Nestler, 2014]. El patrén epigenético varia entre los
tipos de células y es dinamico a lo largo de la vida [Lockwood, Su y Youssef, 2015].
Desde el primer estudio el 1978 sobre la relacién entre los polimorfismos en enzimas
eritrocitarias y la depresion, se implementé la busqueda de informacidén para
identificar la susceptibilidad de genes en el TDM [Lépez-Leodn et al., 2008]. La
hipotesis se basa en que la epigenética es un mecanismo por el cual la exposicion
a diversos estimulos ambientales como el estrés, pueden desencadenar cambios
en la expresion genética de individuos vulnerables o predispuestos dando lugar al
TDM [Chaudhury et al., 2015], principalmente en regiones cerebrales del sistema
limbico como CPF, VTA, NAcc, hipocampo y amigdala [Nestler, 2014; Torres-Berrio
et al., 2019].

El ADN es empaquetado en octameros de histonas formando nucleosomas, que es
la unidad de la cromatina. Cada octamero contiene dos copias de cada uno de los
cuatro nucleos de histonas: H3, H4, H2A y H2B (Figura 27), esta estructura
organizacién regula el acceso de la maquinaria genética facilitando o previniendo la
expresion genética a través de modificaciones postraduccionales o mecanismos
epigenéticos [Nestler, 2014; Torres-Berrio et al., 2019], compactando la cromatina
en sus estados: heterocromatina (represiva transcripcionalmente) y eucromatina
(permisiva transcripcionalmente) [Vialou et al., 2013]. Cambios en el genoma
completo estan relacionados con la tendencia general a restringir o permitir la
actividad gendmica, mientras que modificaciones locus especificas en ciertos

genes, alteraran por lo tanto su propia expresion [Uchida et al., 2018].
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Figura 27: Estructura de la cromatina y mecanismos epigenéticos (metilacidon y acetilacion). La
metilacion de las histonas es llevada a cabo por la familia de metiltransferasas, DNMT1, DNMT2,
DNMT3y DNMT3b, siendo la DNMTL1 la encargada del mantenimiento de los patrones de metilacion
durante la replicacién del ADN, mientras que la DNMT3 y DNMT3b se encargan de la metilacion de
novo en regiones previamente metiladas del ADN. HMTs: Metiltransferasas de histonas, HDMs:
Desmetilasas de histonas, HATs: Acetiltransferasas de histonas, HDACs: Desacetilasas de histonas.
miRNAs: Micro ARN. Tomado y traducido de Torres-Berrio et al., 2019

Algunos de los genes que se encuentran involucrados en el desarrollo de depresion
son: apolipoproteina E (APOE), proteina de union al nucleétido guanina (GND3),
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR 677T), el transportador de dopamina
(SLC6A3), el transportador de serotonina (SLC6A4 y SLC6A2), la enzima MAOA
(MAOA-LPR) el gen del receptor de dopamina (DRD4), el gen del receptor
neurotréfico tirosin cinasa (Ntrk3) o también conocido como receptor de
tropomiosina cinasa C (TrkC) y Dntb [Jesulola et al., 2018; Malki et al., 2012;
Nordquist y Oreland, 2010]. También se ha descrito la participacion de CRHR1,
FKBP5, HTR2A, SRT1 y NR3C1 en la depresién [Lin y Tsai, 2019; Park, Rosenblat
et al., 2019, Uchida et al., 2018]. Asi mismo se ha investigado la variacion en la
susceptibilidad de genes relacionadas al género, Utge y cols. observaron que el gen
CREB1 en hombres afecta el componente base en la depresion, la anhedonia,
mientras que en mujeres genes como triptéfano hidroxilasa 2 (TPH2) o glutamato
descarboxilasa 1 (GAD1) se asocian principalmente con desordenes del estado de

animo cuando se acompafan de alteraciones del suefio. Hodes y cols. por su parte
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describieron el papel de la metilacion del ADN y la acetilacion de la region promotora
del receptor a estrogenos alfa y la aromatasa en la diferenciacion sexual del cerebro.
Estudios mas profundos sobre las diferencias entre hombres y mujeres en la
fisiopatologia de la depresion son necesarias para establecer mecanismos

moleculares.

Por su parte, Jia y cols. analizaron la participacion de diversos genes relacionados
con la depresion (DEPgenes) participantes de vias de sefalizacion canodnicas,
encontrando 12 vias significantemente enriquecidas con dichos genes, entre ellas:
la sefalizacion de los receptores de serotonina y dopamina, activacion de
PXR/RXR, sefializaciéon de CREB en neuronas y el metabolismo del triptéfano. De
igual forma evaluaron el entrecruzamiento de las vias de sefializacion involucradas
en la depresion, donde 71 cumplieron el criterio para la investigacion, compartiendo
69 de ellas al menos 3 genes con las otras y observando un total de 571 puntos de
unién entre dos de cualquiera de las 69 vias analizadas. Ademas, identificaron dos
grandes grupos de rutas con implicaciéon en TDM, el primero incluye 17 vias
dominando las rutas de neurosefializacién; el segundo por su parte esté relacionado
al sistema inmune e inflamacion, implicando a la via de la IL-6 y siendo el TNF uno

de los genes mas compartidos en dichas rutas.

6.1.4.1 Mecanismos epigenéticos

La susceptibilidad a ciertos desordenes depende de la constitucion genética del
individuo, asi como de los factores ambientales que en ocasiones son necesarios
para desencadenar el inicio de la patologia (Figura 28), siendo este efecto mediado
por los mecanismos epigenéticos [Moschny et al., 2020]. Los mecanismos
epigenéticos se caracterizan por ser modificaciones estructurales y funcionales en
la cromatina que permiten o previenen que factores de transcripcién accedan a las
regiones promotoras para regular la expresion de genes. Los mecanismos pueden
ser clasificados en tres categorias: (1) metilacion del ADN; (2) modificacion de
histonas que incluyen metilacion de histonas por medio de metiltransferasas
(DNMTSs), acetilacion de histonas catalizada por histona acetiltransferasas (HATS) y

revertida por las histonas deacetilasas (HDAC), fosforilacidon y ubiquitinacion, entre
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otras [Chaudhury et al., 2015; Fox y Lobo, 2019; Humo, Lu, y Yalcin, 2019]; y

posicionamiento de nucleosomas [Farrell y O'Keane, 2016].
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Figura 28: Epigenética en depresion. Una gran variedad de mecanismos han sido propuestos en la
fisiopatologia de la depresion, incluyendo modificaciones genéticas en respuesta a estresores
ambientales y sociales, lo que da como resultado cambios en el comportamiento del individuo con
TDM. Dichas modificaciones estan reguladas por la fosforilacion dependiente de calcio de CREB, el
cual es conocido por interactuar con el coactivador transcripcional de unién a CREB (CBP), ésta
Gltima presenta actividad de histona acetiltransferasa (HTA), permitiendo la accesibilidad a la
cromatina y como resultado la transcripcion de genes. Debido a que en el TDM el estrés puede
mediar cambios transcripcionales, este estado permisivo de la cromatina podria estar involucrado en
cambios que generen un resultado negativo o promuevan la recuperacion en el individuo. Por
ejemplo, en modelos animales cuya actividad HTA de CBP no se encuentra presente genera
alteraciones en la formacion de memoria a largo plazo [Nagy, Vaillancourt y Turecki, 2018]. Creado
con BioRender.com.

Una de las mejores formas de analizar la expresion genética es mediante estudios
en gemelos monocigéticos y dicigoticos, ya que comparten el 100 % y 50 % de sus
genes respectivamente [Humo, Lu, y Yalcin, 2019] y en los que se ha observado
que la heredabilidad del TDM varia entre el 37 % al 40 % comparada con otros
desérdenes mentales como esquizofrenia o trastorno bipolar, con el 70 a 80 %

aproximadamente [Januar, Saffery y Ryan, 2015; Uchida et al., 2018]. Algunos
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estudios sugieren que los cambios epigenéticos transgeneracionales definidos
como aquellos heredados por la linea germinal, que ocurren de forma independiente
de la experiencia de la descendencia estan relacionados con la susceptibilidad al
estrés y por lo tanto mayor riesgo de desarrollar depresion. El efecto
transgeneracional se observa cuando el fenotipo en la segunda generaciéon (F2) de
la descendencia de la linea paterna lo presenta y la tercera generacion (F3) de la
linea materna no presenta de igual forma [Hodes et al., 2017]. Un buen ejemplo es
el relacionado a la metilacion del gen FKBP5 en la descendencia de sobrevivientes
al holocausto. Adicionalmente, se describio que el riego de desarrollar depresion es

mayor cuando se transmite de madres a hijas [Hodes et al., 2017].

Otro estudio de vital importancia es el de asociacion de genoma completo (GWAS
por sus siglas en inglés). Jansen y cols. analizaron la expresién genética en sangre
periférica de personas con TDM, encontrando una regulacion negativa en las células
NK y positiva para la via de IL-6, observandose la expresion de genes IL6 y TNF-a
elevadas. Tubbs y cols. por su parte analizaron y clasificaron de acuerdo con su
funcién 269 genes identificados por Howard y cols. en 2019, encontrando que la
mitad de ellos participan en la ruta del glutamato y no estan relacionados a las

monoaminas como se pensaba en un inicio.

6.1.4.1.1 Metilacién del ADN

La metilacion del ADN se lleva a cabo en la posicién 5 de la citosina dando como
resultado 5-metilcitosina (5mC) principalmente en las secuencias palindrémicas
citosina-guanina 5-CpG-3’ [Torres-Berrio et al., 2019; Vialou et al.,, 2013].
Aproximadamente el 3 % de las citosinas en el genoma humano se encuentran
metiladas. Aunque las citosinas metiladas intervienen en la prevencion y promocion
de unién de proteinas al ADN, su papel principal en la region promotora es como
represores de la transcripcion genética ya que las DNMTs interactian directamente
con factores de transcripcion, por lo que, a mayor metilacion, mayor represion del
gen en cuestién [Nestler, 2014; Shimada et al., 2018; Torres-Berrio et al., 2019;
Vialou et al., 2013]. Las modificaciones en las histonas y la metilacién del ADN estan

estrechamente relacionadas, las DNMTs incluyen a la DNMT1, la cual mantiene el
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patrén de metilacion usando el marcaje de metilacién preexistente para generarlo
en la nueva hebra durante la replicacion. Por lo tanto, los niveles elevados de
DNMTs en regiones como el NAcc, hipocampo o CPF y disminuidos en la amigdala
juegan un papel fundamental en la fisiopatologia de la depresion [Uchida et al.,
2018].

Una de las modificaciones epigenéticas mas estudiada es la hipermetilacion del sitio
de unidn del factor de crecimiento nervioso inducido por proteina A (NGFI-A)
localizado en el promotor 1F del gen NR3C1, encontrando que personas con
antecedentes de abuso infantil o muerte por suicidio presentan metilacion de
citosinas incrementada en sitios especificos del NGFI-A disminuyendo los niveles
de mARN del GR y por lo tanto participando en la patogénesis de la depresion. De
igual forma, se ha considerado la desmetilacién del gen FKBP5 en la desregulacion
del HPA y por lo tanto en la depresion, ya que es un importante modulador del GR,
se ha propuesto que el genotipo a través de interacciones diferenciales en la
cromatina asociado con factores de riesgo ambientales y mediado por la activacion
mejorada de GR, convergen para establecer cambios transcripcionales a largo
plazo en el gen [Penner-Goeke y Binder, 2019]. Sin embargo, mas estudios se
requieren para conocer la relacion entre éste y el NR3C1 en TDM [Chmielewska et
al., 2019; Farrell y O'Keane, 2016; Hodes et al., 2017]. Simons y cols., realizaron un
estudio sobre la metilacion del gen que codifica al receptor de oxitocina (OXTR),
debido a que la alta metilacién en el promotor OXTR se ha relacionado con patrones
neurolégicos. Los resultados mostraron que la metilacion de OXTR regula los
efectos de la adversidad en etapa adulta (problemas econdémicos o ambiente
peligroso) con los pensamientos negativos, como el pesimismo y la desconfianza,
gue pueden estar presentes en individuos con depresién. Ademas, durante la etapa
prenatal y la infancia se ha relacionado a la metilacion de OXTR con experiencias
estresantes en la madre y con ello desordenes de conducta en los primeros afos

de vida [Sawyer et al., 2019].

Por otra parte, Shimada y cols. analizaron el perfil de metilacion del ADN en

personas sanas con sintomas depresivos, encontrando correlacion entre los sitios
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CpG metilados en sangre, asi como en CPF, corteza entorrinal, giro temporal
superior y cerebelo. También observaron asociaciones entre los genes involucrados
en la ruta de sefializacion de proteinas Gy los sintomas depresivos. De igual forma,
se ha considerado el analisis de la metilacibn del gen BDNF como marcador
diferencial entre personas sanas y con depresion (aumentado) [Lin y Tsai, 2019;
Ryan et al., 2017; Torres-Berrio et al., 2019], asi como mejor respuesta al
tratamiento con antidepresivos cuando se presenta un aumento en la metilacion del
gen [Hack et al.,, 2019]. De forma similar, Lockwood y Youssef realizaron una
revision de los patrones epigenéticos y su relacion con el suicidio y la depresion,
confirmando que la metilacion o hipermetilacion de genes como TrkB y BDNF
juegan un papel importante en la depresion y las ideas suicidas. En contraste, Ryan
y cols. analizaron la metilacion del promotor en el gen IL6 en células bucales
epiteliales para conocer la asociacion de éste con la depresion en adultos mayores,
observado la disminucion de la metilacién en personas deprimidas, permitiendo la
expresion y aumento del mARN y de la citocina en circulacion. Otros estudios han
relacionado la metilacién del ADN con la desregulacion del suefio y el aprendizaje
y memoria, Ammala y cols. observaron varios sitios metilados en genes de la via de
sefalizacion canonica para la consolidacion del aprendizaje y memoria, la ruta
sinaptica de depresion a largo plazo (LTD). Ademas, el analisis de regiones
diferencialmente metiladas demostro el papel de la neuroplasticidad a través de la

via de sefalizacion Wnt/fzd mediada por B-catenina [Penner-Goeke y Binder, 2019].

6.1.4.1.2 Modificacion de histonas

Las modificaciones de histonas hacen referencia a la unién o remocion enzimatica
de grupos quimicos de los residuos de lisina y arginina en el extremo N-terminal del
nucleo de la histona en los nucleosomas, a continuacién, se describe cada uno de

los mecanismos [Hack et al., 2019].

6.1.4.1.2.1 Metilacion

La metilacion de las histonas ocurre mediante la adicion de uno, dos o tres grupos
metilo a los residuos de lisina o arginina en las histonas. Ejemplos de metilacion de

histonas para activacion de genes es la trimetilacion residuo 4 en la histona 3 (H3K4)
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[Penner-Goeke y Binder, 2019], mientras que para la represién son metilaciones en
la posicion 9 (H3K9) o 27 (H3K27) (Figura 29), también se ha descrito la metilacion
en el residuo 36 (H3K36) asociada con la elongacion durante la transcripcion
[Chmielewska et al., 2019]. La metilacion de las histonas se ha relacionado con la
activacion o represion de genes dependiendo del residuo metilado [Vialou et al.,
2013].
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Figura 29. Mecanismos y anormalidades epigenéticas observadas en depresion. Tomado y
modificado de Chmielewska et al., 2019 y Penner-Goeke y Binder, 2019. Creado con BioRender.com

6.1.4.1.2.2 Acetilaciéon

La modificacion de histonas mas comun es el proceso de acetilacion [Hack et al.,
2019]. Las histonas son acetiladas por medio de las HATs utilizando Acetil
Coenzima A como cosustrato, las HATs se encargan de la adicion de un grupo
acetilo en los residuos de lisina del extremo N-terminal de la histona permitiendo la
transcripcion a través de la neutralizacion de cargas positivas, y en consecuencia
su interrupcién con el ADN cargado negativamente. Por lo tanto, la acetilacién de
histonas esta relacionada con la activacion transcripcional, mientras que la ausencia
de acetilacion implica represion genética [Chmielewska et al., 2019; Vialou et al.,
2013]. Por otra parte, el grupo de las HDAC comprende dos familias, las HDAC

clasicas y la familia de sirtuinas SIRT2 de HDAC dependientes de NAD*; la primera
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incluye tres clases de enzimas, las clases | y Il regulan la desacetilacion de la
mayoria de los genes, mientras que la clase Ill o SIRT se encarga de desacetilar
sustratos nucleares y citoplasmaticos ademas de las histonas en las células [Uchida
et al., 2018; Vialou et al., 2013].

Se han realizado diversos estudios que relacionan la exposicion a estrés cronico y
estrés a temprana edad con alteraciones en los niveles celulares de histonas
acetiladas en regiones especificas del sistema limbico, el nivel de acetilacion
depende de la sensibilidad genética del individuo y que a su vez aumentan la
vulnerabilidad a presentar ansiedad o depresién [Chmielewska et al., 2019; Nestler,
2014; Torres-Berrio et al., 2019].

6.1.4.1 MicroARN (miARNS)

La expresion genética esta regulada a diferentes niveles, uno de ellos es mediante
ARN no codificante, éste se divide de acuerdo con su tamafio en ARN largo y corto
[Lopez, Kos y Turecki, 2018]. Un factor importante en la regulacion de los
mecanismos epigenéticos es el micro ARN (miARN), un tipo de ARN no codificante
corto, de cadena sencilla, que esta formado por menos de 200 nucleétidos cuyos
precursores son generados principalmente en las células piramidales [Lin y Tsali,
2019; Serafini et al., 2012]. Después de su transcripcion y maduracion, los miARNs
son cargados en un complejo silenciador inducido por ARN (RISC), en dicho
complejo el miIARN actia como cebador dirigiendo a RISC hacia regiones
complementarias en el mMARN trascrito [Lopez, Kos y Turecki, 2018]. Por lo que, a
pesar de no codificar proteinas, el miARN tiene un papel fundamental en la
traduccion, principalmente reprimiendo la sintesis de proteinas por degradacion
enzimatica o como obstaculo estérico de los factores de traduccion [Chmielewska
et al., 2019; Vialou et al., 2013].

También se conoce su participacion en la regulacion neuronal, la plasticidad
sinaptica y por lo tanto la memoria y el aprendizaje cuando se presentan en altos
niveles en el cerebro, de manera que la deficiencia en el comportamiento,
aprendizaje, espinas dendriticas y potenciacién a largo plazo (LTP) es ocasionada

por la pérdida de la proteina FMRP (Fragile X Mental Retardation Protein), la cual
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interactda con los componentes de RISC [Serafini et al., 2012]. Ademas, los miARN
son susceptibles al estrés ambiental y el uso de antidepresivos, cambiando sus
niveles de expresion [Serafini et al., 2012; Uchida et al., 2018]. Algunos de los
mMiARNSs involucrados en depresion son miR-1202, miR-132, miR-124, miR-212,
miR-9, miR-29 y miR-16 (Figura 29). El miR-124 en conjunto con el miR-18 son
reguladores de GR [Lopez, Kos y Turecki, 2018; Serafini et al., 2012; Torres-Berrio
et al., 2019], ademas se ha observado que su incremento en el hipocampo inhibe
los comportamientos depresivos inducidos por estrés, generando resiliencia [Uchida
et al., 2018].

Ma y cols. analizaron los niveles de expresion de miARN y mARN en el NAcc,
observando 17 miARN regulados positivamente (upregulated), mientras 12 fueron
regulados negativamente (downregulated), por su parte la expresion de mARN dio
como resultado 10 de ellos regulados positivamente y 29 regulados negativamente.
Entre los genes involucrados se encontraban: Bdnf, Atgl3, Aspa, Atg2b, Hba-al,
entre otros, comprendiendo rutas de sefializacion de MAPK, sinapsis GABAérgica
y dopaminérgica, via apoptotica, autofagia, interaccion de receptores citocinas-
citocinas, entre otras, siendo algunas de ellas representativas en la fisiopatologia
de la depresiéon. Finalmente, Ma y cols. reportaron una relacion inversa entre los
niveles de mARN y miARN, por lo que mARN incrementados suponen miARN
disminuidos. Malki y cols. reportaron resultados similares al asociar los genes CREB
y MAKP1 con depresion. Por su parte, Zhang, Lui y cols. en 2020 analizaron el miR-
134 a nivel central y periférico con el objetivo de determinar si los niveles
plasmaticos de este miIARN pueden ser utilizados como marcador para TDM. Los
resultados mostraron que el mMIARN-134 plasmatico se encuentra regulado
negativamente durante la fase depresiva aguda del TDM, los sujetos con
concentraciones bajas de este miARN presentan resistencia a los antidepresivos vy,
ademas, los niveles de miARN-134 se ven incrementados después de 8 semanas
de tratamiento farmacologico, por lo que puede ser usado como biomarcador en el
diagnostico de la depresion. Otra aplicacion del miARN es en respuesta al

tratamiento con antidepresivos, se ha observado que los miIARN-16 y mIARN-135
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aumentan su expresion después del tratamiento con fluoxetina, teniendo un papel

fundamental en las neuronas serotoninérgicas [Lopez, Kos y Turecki, 2018].

6.1.4.2 Endofenotipos y polimorfismos

Un endofenotipo es un concepto utilizado para simplificar el entendimiento sobre
una enfermedad heterogénea, puede definirse como una caracteristica comun
heredable entre el genotipo y la enfermedad que ayuda en el diagndstico de esta.
Se estima que susceptibilidad para desarrollar TDM por factores genéticos es del
35 % de heredabilidad. La participacion de miARNs de espermatozoides en
fenotipos inducidos por estrés se ha investigado, considerando que éstos son
parcialmente transmitidos a la descendencia por mecanismos epigenéticos [Torres-
Berrio et al., 2019]. Otro tipo de fenotipos suicidas también se han considerado, los
comportamientos suicidas varian desde una baja letalidad hasta altos intentos de
suicidio, éstos ultimos concuerdan con mayores anormalidades en el cerebro,
Galfalvy y cols. analizaron la presencia de polimorfismos de nucleétidos Unicos
(SNP) asociados con el suicido, encontrando 22 posibles SNPs localizados en 19
genes cuya principal relacién es con el sistema inmune como el que codifica para
CD44. CDA44 participa como inhibidor de la union de TNF en el proceso inflamatorio
y destruccion celular, aunque se han propuesto algunas teorias del sistema

inmunolégico y la depresion, su papel en el suicidio ain no ha sido elucidado.

A continuacion (Figura 30), se muestra la relacidbn entre genes asociados con

fenotipos de depresién, tratamiento antidepresivo y neurogénesis del hipocampo:
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Figura 30: Interaccion entre genes expresados en respuesta a antidepresivos (Nortriptilina y el
Escitalopram) asociados al desarrollo y funcién del sistema nervioso central. Se observa el papel
de CREB, BDNF y MAPK1. Tomado y modificado de Malki et al., 2012.

Un polimorfismo se define como la presencia de dos o mas variantes de una
secuencia de ADN. Un polimorfismo de especial interés en TDM es el asociado a la
region promotora del transportador de serotonina SLC6A4 en los cromosomas 17 y
8, este gen puede ser corto o largo (s/l), de acuerdo con la presencia () o ausencia
(s) del fragmento 44 bp [Coplan et al., 2014; Lozupone y Panza, 2020; Shadrina,
Bondarenko y Slominsky, 2018], sugiriendo un mayor riesgo de presentar el
trastorno en aquellas personas con el alelo “s” como consecuencia de la disminucion
en la expresioén del transportador, de igual forma se observo una alta correlaciéon en
la probabilidad de desarrollar TDM cuando dos copias del alelo “s” se encuentra
presente [Shyn y Hamilton, 2010]. Ademas, se ha sugerido que el estrés incrementa

la metilacién del SLC64A reduciendo la expresion del transportador y con ello la
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recaptura de serotonina, dando lugar a elevadas concentraciones de serotonina en
el espacio sinaptico y la desregulacion del sistema serotoninérgico [Park, Rosenblat
et al., 2019]. Por otra parte, en estudios familiares, el polimorfismo SLC6A4 da lugar
al TDM como fenotipo clinico [Shadrina, Bondarenko y Slominsky, 2018].

En relacion con la hipétesis de las monoaminas, también se han analizado otros
genes para conocer la relacion de la epigenética con el TDM, identificando variantes
polimérficas asociadas a mutaciones puntuales o con repeticiones en tandem, entre
ellos: genes de los receptores a dopamina (DRD3), a serotonina (HTR1A, HTR2A,
HTR1B, HTR2C), para las enzimas MAOA, TH y TPHL1. Por otra parte, algunos
polimorfismos relacionados con la hipotesis corticotropica se encuentran en los
genes de receptores a glucocorticoides (GR; NR3C1), receptores a
mineralocorticoides (MCR; NR3C2), CRH1 rs242939 y CRH2 ([Shadrina,
Bondarenko y Slominsky, 2018]. Por su parte Tartter y cols., analizaron la
interaccidn entre la exposicion al estrés y polimorfismos de respuesta inflamatoria
para predecir sintomas depresivos, encontrando correlacion entre la expresion de
polimorfismos en genes IL6 (-174G>C, rs1800795) y IL1b (-511C>T, rs16944) que
aumentan el riesgo de desarrollar depresion en personas con exposicion a estrés
interpersonal. Wigner y cols., demostraron que polimorfismos especificos de genes
involucrados en el estrés oxidativo y nitrosativo pueden impactar en el riesgo de
desarrollar depresion, entre ellos los genes de enzimas SOD y GHS-Px4 (glutation

peroxidasa 4).

Otro polimorfismo de vital importancia es el asociado al gen BDNF (Val66Met,
rs6265) cuya variante Met afecta la maduracion de la proteina, disminuyendo la
actividad de BDNF y en consecuencia aumentando el riesgo de susceptibilidad al
estrés, experiencias adversas en la infancia y por lo tanto a depresion en la etapa
adulta [Hosang et al.,, 2014; Nagy, Vaillancourt y Turecki, 2018; Bondarenko y
Slominsky, 2018; Torres-Berrio et al., 2019]. Ademas, debido a la importancia de
las deacetilasas, se han estudiado polimorfismos en SIRT1 (rs12413112 vy
rs10997875) asociadas a depresion [Penner-Goeke y Binder, 2019].
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Gonda y cols. realizaron un estudio de comparacion entre diversos polimorfismos
en genes asociados previamente a TDM, los resultados mostraron que en conjunto
los genes estudiados contribuyen de forma aditiva al riesgo de desarrollar depresion
en individuos expuestos a estrés ambiental, el nivel de relevancia brindado por los
autores fue GALR2 > BDNF > P2RX7 > HTR1A > SLC6A4 > CB1 > HTR2A, siendo

los primeros cuatro los mas importantes.

El estudio de la epigenética en depresion ha permitido entrecruzar diversos
mecanismos moleculares, vias de sefializacion y funciones especificas de regiones
cerebrales y periféricas, confirmando una vez mas la heterogeneidad del TDM, y
como la desregulacion epigenética explica la relacion entre fenotipos

neuropsiquiatricos y las interacciones ambientales [Januar, Saffery y Ryan, 2015].

6.1.5 Desregulacién del ciclo circadiano

Cambios en diversos ciclos bioldgicos, principalmente el del suefio-vigilia en
pacientes deprimidos han permitido el desarrollo de esta teoria [Gold et al., 1988].
Se han reportado alteraciones en las fases del ciclo circadiano que estan
estrechamente relacionadas con el estado de animo, siendo la resincronizacion del
reloj bioldgico una forma de aliviar los sintomas depresivos dando lugar a la teoria
circadiana [Norman, 2013; Robillard et al., 2018]. Ademas, se han encontrado
cambios en una gran variedad de variables bioldgicas del ciclo como perfiles diarios
de temperatura corporal, cortisol, tirotropina, prolactina, hormona del crecimiento y
melatonina. Anteriormente no se habia encontrado algin polimorfismo genético que
se pudiera asociar directamente al TDM con el ciclo circadiano [Massart et al., 2012],
sin embargo, en estudios mas recientes algunos genes que son parte de los ciclos
pueden ser utilizados como marcadores bioldgicos, entre ellos CLOCK, BMALL,
NPAS2; PERIOD (PER1, PER2, PER3), CRY1, CRY2 [Satyanarayanan et al.,
2019], donde los primeros activan y los segundos inhiben la transcripcion de otros
genes (Figura 31) [Landgraf, McCarthy y Welsh, 2014; Novakova et al., 2015].
McCarthy y Welsh recopilaron una serie de estudios que identificaron polimorfismos
relacionados con desordenes del estado de animo, en el caso de la depresién los
genes involucrados son CLOCK, ARNTL, PER2 y RORA. Por su parte, Utge y cols.
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demostraron la asociacion significativa del gen TIMELESS con TDM, en mujeres
aumenta el riesgo de presentar depresion asociada a fatiga, mientras que en

hombres se observé como sintoma el despertar temprano por las mafanas.
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Figura 31: Ciclo circadiano. a) En presencia de luz se libera glutamato (Glu) que viaja desde la retina
hasta el ndcleo supraquiasmatico (SCN) por medio de la via retinohipotalamica. El Glu actia sobre
las neuronas del SCN enviando una sefial inhibitoria al Ganglio superior cervical (SCG) que suprime
la produccion de melatonina en la glandula pineal a través de la sefializacion con noradrenalina (NE).
b) En ausencia de luz, la via retinohipotalamica se encuentra inactiva permitiendo asi la produccion
y liberacion de melatonina. La melatonina actla sobre los receptores a melatonina M1y M2 en las
neuronas del SCN para su activacion. El SCN se encuentra altamente inervado por neuronas
serotoninérgicas provenientes del nicleo de Rafé, los receptores 5-HT»c contribuyen a la integracion
fotonica y no-fotdnica en la modulacion de los ciclos circadianos. c¢) A nivel molecular el ciclo
circadiano es regulado por genes reloj asociados a elementos de respuesta a los glucocorticoides
(GRE), dichos genes forman un bucle de trascripcion a través de retroalimentacion negativa, donde
BMAL1 y CLOCK se encuentran unidos a los elementos E-box en sus promotores y activan a los
genes PER1/2 y CRY1/2 que a su vez acttan inhibiendo los primeros. El gen TIMELESS esta
estrechamente relacionado a PER1/2 regulando su expresion. SWS: Suefio de ondas lentas.
Tomado y modificado de Landgraf, McCarthy y Welsh, 2014. Creado con BioRender.com.

El ciclo circadiano es el proceso que regula los ritmos diarios del cuerpo y del
cerebro, encontrandose patrones de actividad de 24 horas en drganos e incluso en

células de forma individual [Nechita, Pirlog y Chirita, 2015], esta relacionado a la
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rotacion de la tierra y a los cambios ambientales ciclicos o estacionales [Lee, Son y
Geum, 2013]. Entre el 70 y 90 % de las personas con depresion presenta
alteraciones en el suefio e insomnio [Satyanarayanan et al., 2019]. La principal
region encargada de regular y controlar el ciclo circadiano es el nucleo
supraquiasmatico (SCN) actuando como un marcapasos, el cual tiene inervaciones
a regiones talamicas e hipotalamicas siendo las sefiales luminosas uno de los
desencadenantes en el ciclo diario luz-obscuridad a travées de la via
retinohipotalamica cuyo principal neurotransmisor es el glutamato [De Bodinat et al.,
2010; Nechita, Pirlog y Chirita, 2015]. Otras regiones cerebrales como el ndcleo
hipotalamico, hipocampo, bulbos olfatorios, glandula pineal y corteza también han
presentado oscilaciones autbnomas capaces de generar ritmos circadianos
[Nechita, Pirlog y Chirita, 2015]. La habenula lateral (LHb) también juega un papel
importante como reloj biolégico que puede afectar el estado de &nimo, las neuronas
en esta regidn cerebral son sensibles a la luz, mostrando respuestas nocturnas de

forma similar a las neuronas en el SCN [McCarthy y Welsh, 2012].

Por otra parte, la sefalizacion con el resto del cuerpo ocurre mediante tres vias
principales: simpatica, parasimpatica y por secrecién hormonal [Bao, Meynen y
Swaab, 2008]. Los factores ambientales y sociales también influyen directamente
en la respuesta y regulacion de los ciclos circadianos, Bonilla-Jaime y cols.
observaron que la exposicidn a eventos estresantes genera una desregulacion del
eje HPA aumentando las concentraciones séricas de corticosterona, la cual altera
la respuesta a la estimulacién colinérgica modificando los ritmos circadianos de los
receptores muscarinicos generando sintomas depresivos. El suefio se divide en dos
categorias, movimiento ocular rapido (REM) y movimiento ocular no rapido (NREM)
[Kudlow et al., 2013]. Se han observado cambios en los estados del suefio en
pacientes con depresién como acortamiento del periodo REM, mayor latencia del
suefio, aumento de REM al inicio de la noche o hiperactividad, entre otros [Frey et
al., 2012; Landgraf, McCarthy y Welsh, 2014]. Uno de los indices relacionados al
REM es la densidad, la cual estd estrechamente relacionada con alteraciones
neurocognitivas en la depresion como rumiacion, pensamientos negativos y

suicidas [McNamara et al., 2010]. El estudio realizado por McNamara y cols. mostré
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la relacion entre la consolidacion de pensamientos negativos y experiencias
desagradables después del suefio REM en pacientes deprimidos, con el suefio

NREM no se encontro relacién alguna.

Los principales sintomas depresivos asociados a la desregulacion del ciclo
circadiano son principalmente fatiga, insomnio, variacion del humor, cambios en
apetito, despertar precoz, anergia y apatia [San Molina et al., 2011]. De igual forma,
la secrecién y sintesis de hormonas y neurotransmisores como las monoaminas y
sus transportadores [Pang, Holschneider y Miller, 2012] son reguladas por ritmos
circadianos a traves de la expresion local de genes reloj (clock genes) asi como vias
de sefializacion [Lee, Son y Geum, 2013]. Los genes BMAL1 y CLOCK estan
involucrados en la expresion de TH, que a su vez también es controlada por
glucocorticoides como el cortisol. Este Gltimo a su vez también presenta un ciclo
circadiano, aumentando su liberacion durante el periodo activo, es decir por la
mafiana y disminuyendo durante la tarde (variacion diurna del cortisol) [Landgraf,
McCarthy y Welsh, 2014]. Sin embargo, en mujeres post menopadusicas sanas se
observé la disminucion en los niveles de cortisol durante la noche en comparacion
con aquellas que presentaban depresion donde los niveles de dicha hormona
estaban incrementados [Antonijevic et al., 2003]. Un estudio realizado por Péssel y
cols. mostré la relacion negativa entre los sintomas depresivos y la variacion diurna
del cortisol, de igual forma se observo que los sintomas depresivos intervienen en
la asociacion de la desesperanza (punto de vista negativo del futuro) y los niveles
circadianos de cortisol. Otro estudio realizado demostré la correlacion entre
depresion y sus efectos en la mala calidad del suefio, estando involucradas regiones
cerebrales como la corteza lateral orbitofrontal, el giro angular y el precineo [Cheng,
Rolls, Ruan y Feng, 2018].

6.1.5.1 Sistema de melatonina

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es una hormona enddgena secretada
por la glandula pineal que participa en el ciclo circadiano de suefio-vigilia,
adaptacion estacional, secrecién hormonal, termorregulacién, reproduccién, entre

otras; en condiciones fisioldgicas debido a que presenta periodicidad tiene un pico
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maximo de produccion durante las noches tanto en mamiferos diurnos como
nocturnos [De Bodinat et al., 2010; Dmitrzak-Weglarz y Reszka, 2017]. Otros
organos como el intestino, médula 6sea, foliculos pilosos epiteliales, piel y glandulas
salivales producen melatonina en proporciones pequeiias [Spadoni et al, 2011]. La
melatonina es sintetizada a partir de la via del triptéfano (Figura 32). Al finalizar su
sintesis la melatonina actia sobre los receptores a melatonina M1 y M2. Estos
receptores se encuentran localizados en el SCN, hipocampo, ndcleo accumbens y
corteza frontal y se han relacionado con la regulacion del estado de animo. Los
receptores a melatonina se encuentran acoplados a proteinas G [Dmitrzak-Weglarz
y Reszka, 2017]. Se ha relacionado al receptor M2 con la regulacion aguda del
suefio mediada por melatonina [Spadoni et al, 2011]. Asi mismo, el tratamiento
exdgeno con melatonina en ratas ha demostrado efectos antidepresivos,
incrementando la ingesta de sacarosa, lo cual es interpretado como disminucion de
anhedonia y regulando positivamente diferentes parametros relacionados a la
neurogénesis hipocampal a través de la microglia, como la proliferacion,
supervivencia y complejidad de las dendritas en células marcadas positivamente
con doblecortina (DCX), esto ocurre al ser la melatonina la que favorece la
arborizacion de las dendritas en el giro dentado, ademas, modula la organizacion
de los microtubulos permitiendo la maduracion de las dendritas en células positivas
a DCX [Vega-Rivera et al., 2020]. Por su parte, Noseda y cols. investigaron las
propiedades antidepresivas del receptor M2 al utilizar un antagonista y bloquear su
funcidén, los resultados mostraron el efecto antidepresivo esperado y permitieron
inferir el papel de la dopamina como mecanismo compensatorio en la regién

nigroestratial.

La agomelatina, un antidepresivo de especial interés en los ultimos afios actia como
antagonista de los receptores a serotonina 5-HT2c y 5-HT2s, de igual forma actua
sobre los receptores M1 y M2 como agonista, el agonismo en estos receptores
promueve aumento del suefio de ondas lentas (SWS) que se encuentran
disminuidas en pacientes con TDM (Figura 31) [Gahr, 2014; Guardiola-Lemaitre et
al., 2014]; el sinergismo de la actividad melatoninérgica (resincronizacién del ciclo

circadiano) con el receptor 5-HT2c mostrado por la agomelatina mejora los sintomas
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depresivos [Chenu, El Mansari y Blier, 2013; De Bodinat et al., 2010; Norman, 2013].
Chenu, El Mansari y Blier observaron el aumento en la actividad de las neuronas
dopaminérgicas en la regién VTA, asi como en la tasa de disparos de las neuronas
noradrenérgicas en el LC a corto plazo, mientras que a largo plazo la tasa de

disparos de las neuronas serotoninérgicas se ve incrementada.

o Figura 32: Sintesis de melatonina. Los
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quinurenina Nsi-acetil-5-metoxiquinurenina. Tomado y traducido de Dmitrzak-Weglarz y Reszka,
2017.

N-acetil-5-metoxitriptamina
(melatonina)

l‘ ................. Citocromo P450 1A2 (CYP1A2)

A nivel celular, el tratamiento con agomelatina induce la maduracion, proliferaciény
supervivencia de las células en el hipocampo, asi como el incremento de BDNF en
hipocampo y corteza prefrontal [Gahr, 2014]. La administracién crénica de
melatonina también interviene en la regulacion de genes como Perl en la corteza
prefrontal y esta asociada al incremento en la neurogénesis principalmente del
hipocampo, ademas interviene en la sefalizacion de glutamato, reduciendo su
liberacion de los sinaptosomas hipocampales y disminuyendo la acumulacion del
complejo SNARE, en la via de la quinurenina y en la respuesta inflamatoria

sistémica [Guardiola-Lemaitre et al., 2014].
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Al igual que la melatonina, la agomelatina es metabolizada por el CYP1A2 hepéatico
a su metabolito primario 6-hidroximelatonina, que conjugada con sulfato (6-
sulfatoximelatonina) es excretada en la orina [Dmitrzak-Weglarz y Reszka, 2017]. El
tratamiento con fluoxetina también ejerce efecto en los genes reloj, incrementando
la expresion de clock, bmall y npas2, y disminuyendo la expresion de perl y per2
[Norman, 2013].

Los pacientes con depresion presentan una producciéon menor de melatonina en
comparacion con las personas sanas, dicha disminucion a su vez genera
alteraciones en el ciclo circadiano como los sintomas mencionados anteriormente
[De Bodinat et al., 2010]. La melatonina también estd involucrada en la
neurogénesis, Cupriy cols. reportaron la mejora de comportamientos depresivos en
modelos animales bajo administracién de corticosterona después del tratamiento
con melatonina, de igual forma encontraron cambios significativos en la densidad
de las espinas en células granulares del Giro dentado. Por otra parte, se ha
observado que los sintomas depresivos que acompafian al desorden afectivo
estacional (SAD) ocurren con mayor frecuencia en otofio e invierno y estan
inversamente relacionados con el tiempo de exposicidon a la melatonina, ocasionado
por la duracién de los dias, siendo mas largos en primavera y verano en
comparacién con el otofio e invierno, por lo que durante los Gltimos meses del afio
la exposicion a la luz solar es menor y en consecuencia la produccion de melatonina

aumenta [Aubrecht, Weil y Nelson, 2014; Zauderer y Ganzer, 2015].

6.1.6 Anormalidades inmunolégicas

La presencia de inflamacién crénica de bajo grado en pacientes con TDM esta
estrechamente relacionada con el aumento de moléculas prooxidantes y
proinflamatorias que a largo plazo activan mecanismos de defensa que no son
benéficos para el organismo y en su lugar aceleran la progresion de la enfermedad
[Bakunina et al., 2015], pudiendo desencadenar la susceptibilidad a procesos
infecciosos o neoplasicos [Brigitta, 2002]. Ademas, dicha inflamacién promueve que
las células del sistema inmune cambien la forma de generar energia, pasando de

procesos oxidativos con mayor eficiencia de energia, como glucolisis, a menos
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eficientes, pero mas rapidos en produccion; en pacientes con depresion se requiere
de la presencia de proteina C reactiva y anhedonia para observar dichos cambios
en las vias metabdlicas [Goldsmith et al., 2020]. De manera similar, se cree que el
sistema inmune actia como un mediador de las interacciones entre el cerebro y el
cuerpo, ya que las citocinas estan involucradas en diversas funciones del SNC que
se encuentran desreguladas en el TDM [Brigitta, 2002; Raison, Lowry y Rook, 2010].
Esta idea ha sido apoyada por la relacion entre una gran variedad de genes con
funcion inmunolégica desregulados en la depresion [Tubbs et al., 2020].

Es bien conocido que las células del sistema inmune son capaces de infiltrarse en
el tejido nervioso, de manera similar las moléculas inflamatorias pueden atravesar
la barrera hematoencefalica (BHE) o ser producidas en el SNC por astrocitos,
microglia o incluso neuronas [Shadrina, Bondarenko y Slominsky, 2018]. Se ha
prestado interés en conocer como las citocinas atraviesan la BHE, proponiéndose
dos vias principales: la humoral y la neural, asi como una tercera via celular (Figura
33) [Miller y Raison, 2016]. Por lo tanto, desde hace mas de una década se han
detectado diversos biomarcadores inflamatorios en personas con depresion, como:
niveles plasmaticos elevados de citocinas proinflamatorias como IL-183, IL-6, TNF-a
e interferon gamma (IFN-y); sefales de respuesta de fase aguda como niveles
incrementados de proteinas y disminucion de zinc; asi como indicadores de
triptéfano plasmatico disminuido [Maes, 2008]. El zinc, por ejemplo, es de vital
importancia no solo como marcador de fase aguda, sino que interactia con todos
los sistemas monoaminérgicos y presenta actividad antidepresiva [Doboszewska et
al., 2017; Szewczyk, Kubera, Nowak, 2011; Vargas-Visentin et al., 2020]. Ademas,
es necesario para el desarrollo y funcion de la inmunidad mediada por células, ya
gue su deficiencia afecta el numero de linfocitos T, aumentando la susceptibilidad a
infecciones virales; el zinc participa en el desarrollo de células T al ser parte de
integral de la hormona especifica del timo: timulina. De forma similar la deficiencia
de zinc inhibe la proliferacion y/o funcién de células B, macréfagos, neutrofilos,
células dendriticas y natural killers (NK) [Szewczyk, Kubera, Nowak, 2011]. El
sistema inmune se clasifica dependiendo del tipo de respuesta que se presente: una

innata, que ocurre rapidamente cuyo principal mecanismo es la inflamacion y con
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especificidad limitada; y una adaptativa, lenta pero especifica [Ramirez et al., 2018].
Sin embargo, se ha propuesto la existencia de un puente entre ambas al observarse
que las interacciones entre ambos sistemas a nivel periférico y en el SNC puede
resultar en la inhibicion de células T o NK [Haapakoski et al., 2016].
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Figura 33: Sefiales inflamatorias en el SNC. En la via neuronal, las fibras viscerales aferentes viajan
a través de los nervios autébnomos, principalmente el nervio vago, expresando sitios de union a
citocinas. Las células presentadoras de antigenos presentes en los sitios de inflamacién envian
sefiales a las fibras viscerales aferentes a través de vias de sefalizaciéon dependientes e
independientes de citocinas. Por su parte, la via humoral involucra PAMPs circulantes y citocinas
que activan a las células endoteliales y algunas en las meninges, los plexos coroideos y los 6rganos
circunventriculares. Finalmente, en la via celular, los monocitos migran hacia el cerebro debido a las
sefiales quimioatrayentes liberadas por la microglia durante periodos de estrés. Una vez en el
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cerebro, estos se diferencian en macréfagos lo cual promueve sefializacion inflamatoria cascada
abajo. Tomado y traducido de Figueroa-Hall, 2020; Miller y Raison, 2016.

6.1.6.1 Inmunidad innata

La activacion de la inmunidad innata ocurre mediante receptores en la membrana
extracelular que detectan dafio celular a través de patrones moleculares asociados
al dafio (DAMPs) [Ramirez et al., 2018]. Los DAMPs se pueden clasificar en dos
grupos, el primero incluye proteinas intracelulares, como la proteina 1 del grupo de
alta movilidad (HMGB1) y las proteinas de clase S-100; el segundo grupo
comprende acidos nucleicos y derivados de nucleétidos, algunos ejemplos son el
ADN mitocondrial (mtADN), adenosin trifosfato (ATP) y &cido arico [Kaufmann et al.,
2017]. Los DAMPs se unen a receptores de reconocimiento de patrones (PRRS)
expresados en el citosol o en la membrana de las células inmunes innatas, éstos
pueden ser tipo NOD (NLR) o tipo Toll (TLR), el aumento de DAMPs activa la
microglia e incrementa la expresion de citocinas proinflamatorias [Vargas-Visentin
et al., 2020]. EI modelo de dafio propuesto en 1994 postulaba que la funcion del
sistema inmune era proteger al organismo de potenciales dafios endbégenos y
exdgenos mas que diferenciar entre lo propio de lo ajeno [Hodes et al., 2015]. Sin
embargo, actualmente se ha identificado que los patrones moleculares asociados a
patdogenos (PAMPSs) son reconocidos como moléculas no propias y los DAMPs
como propias por los PRRs [McCusker y Kelley, 2013]. Ademas, se ha observado
que los DAMPs liberados por las células epiteliales del cuerpo y las células
endoteliales de la BHE, en conjunto con el sistema nervioso simpatico activan al eje
HPA como mecanismo de regulacién negativa contra la inflamacion periférica
[Hodes et al., 2015]. Los DAMPs también activan al inflamasoma NLRP3 [Miller y

Raison, 2016], del cual se hablara en la seccion Hipétesis microbiota-inflamasoma.

Los TLR reconocen PAMPs, uno de los mas estudiado es el lipopolisacarido (LPS),
componente de las paredes celulares de bacterias Gram negativas [Young, Bruno
y Pomara, 2014]. Su unién da lugar al inicio de cascadas de sefalizacion
intracelulares mediadas por dos vias: la primera esta asociada a la respuesta
primaria de diferenciacion mieloide 88 (MyD88), el cual es un adaptador universal

que recluta proteinas intracelulares para iniciar la activacion de NF-kB. La
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traslocacion de esta molécula activa genes de transcripcibn de citocinas
proinflamatorias como TNF-qa, IL-1B, IL-6, IL-8 e IFN-y. Otra via es la del TIRF
(dominio del receptor tipo Toll/IL-1 que contiene el adaptador de induccion de IFN-
B), éste activa al factor regulador de IFN3, que directamente induce la expresion de
interferones tipo | como IFN-a. Aunque se presenta el entrecruzamiento de ambas
vias, se ha observado que la MyD88 actua contra infecciones bacterianas con
mayor eficacia, mientras que el TIRF contra infecciones virales [Figueroa-Hall, 2020;
McCusker y Kelley, 2013]. Se han descrito entre nueve y once subtipos de TLRs
(TLR1-10), seis de ellos de tipo extracelular y los cuatro restantes intracelulares,
siendo Unicamente el receptor TLR-4 capaz de usar ambas vias MyD88 y TIRF
produciendo tanto citocinas inflamatorias como interferones [Figueroa-Hall, 2020;
Hanke y Kielian, 2011; Hung et al., 2014]. Los TLRs son expresados tanto a nivel
periférico en células mononucleares, asi como en el cerebro, siendo el TLR3 el
anico presente en todas las células neuronales; por su parte la microglia expresa
todos los subtipos de TLR, siendo TLR-4 el predominante en comparacion con los
demas [Figueroa-Hall, 2020; Hanke y Kielian, 2011].

Es importante destacar que se ha demostrado que el TLR-4 es capaz de estimular
el eje HPA y por lo tanto seria un factor regulador importante de las consecuencias
del estrés crénico en el cerebro [Aboul-Fotouh et al., 2018; Figueroa-Hall, 2020].
Por lo que la activacién del receptor TLR-4 a través de LPS juega un papel
importante en la inflamacion y el dafio oxidativo-nitrosativo después de la exposicion
a dichos factores estresantes, incluyendo el aumento en la permeabilidad
gastrointestinal y en consecuencia permitiendo la traslocacion de bacterias Gram
negativas; lo anterior permite relacionar a la inmunidad innata con los sintomas
depresivos. Hung y cols. observaron niveles de mRNA para TLR-4, 3, 5y 7
aumentados en pacientes con TDM en comparacion con pacientes sanos. Ademas,
se ha observado que la administracion exdgena de endotoxinas como el LPS o
citocinas modifican vias neuro inmunes dando lugar a sintomas depresivos [Hodes
et al., 2015; Wohleb et al., 2016]. El uso de antagonistas del receptor TLR-4 ha
demostrado una actividad antidepresiva en modelos animales, mejorando las

aberraciones generadas por la resistencia al estrés cronico (CRS), la hiperactividad
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del eje HPA y la reduccion de la masa corporal, incrementando los niveles de BDNF
y el balance GABA/Glutamato [Aboul-Fotouh et al., 2018; Ramirez et al., 2018;
Young, Bruno y Pomara, 2014]. Por otra parte, el estrés cronico juega un papel
importante en la activacion de la inmunidad innata al desencadenar la cascada de
cambios inflamatorios que impactan al cerebro directamente, lo anterior ocurre al
generar citocinas proinflamatorias de macrofagos y monocitos reactivos a nivel
periférico. En el cerebro, otra fuente de citocinas proinflamatorias ademés de las
liberadas por la glia y microglia es a través de la BHE, al impactar las moléculas de
la periferia con el endotelio de la BHE. Este entrecruzamiento (cross-talk) entre los
cambios inmunoldgicos cerebrales y periféricos involucran a los sistemas simpatico
y parasimpatico que a su vez actlan directamente en las células inmunoldgicas
activando receptores adrenérgicos y colinérgicos en sus membranas [Leonard,
2015]. En conjunto, se ha sugerido que la desregulacién de la respuesta innata
puede aumentar la susceptibilidad al estrés y contribuir directamente en el desarrollo

de la depresion [Hodes et al., 2015].

Las células periféricas de la inmunidad innata incluyen células mieloides como
granulocitos, monocitos, macréfagos y células dendriticas; asi como linfocitos
innatos, que son las células NK o Natural killers (NK) (Figura 34) [Hodes et al., 2015].
Estas ultimas son un tipo de linfocitos cuya funcién principal es defender al
organismo contra virus y células tumorales. La serotonina participa en la activacion
de estas células aumentando su citotoxicidad (NKCC), lo que permite protegerlas
del dafio oxidativo. Ademas, se ha observado que con la remisién de la depresién
los niveles de NKCC aumentan, por lo que el tratamiento con SSRIs podria mejorar
la inmunidad de pacientes con TDM [Jansen et al., 2016]. Por otra parte, en
condiciones patolégicas como estrés psicologico y lesiones asociadas a trauma se
ve aumentado el numero de neutrdfilos rdpidamente (granulopoyesis), seguido por
el incremento de monocitos [Hodes et al., 2015]. También se ven incrementadas
citocinas proinflamatorias, proteinas de fase aguda, quimiocinas, células
presentadoras de antigenos y NK [Haapakoski et al., 2016]. Las citocinas y
guimiocinas liberadas en el sitio de dafio reclutan a neutréfilos y monocitos, éstos

ultimos se diferencian en macréfagos, sin embargo, durante inflamacién crénica
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este proceso se vuelve un circulo vicioso que puede afectar los circuitos neuronales
dando lugar a depresion [Hodes et al.,, 2015], ya que al mantenerse la neuro
inflamacion de forma prolongada, se da lugar a cambios en el comportamiento que
dependen de la actividad neuronal; si la respuesta inflamatoria se resuelve
completamente y no involucra muerte neuronal, el comportamiento regresa a la
normalidad. Sin embargo, la muerte celular en el SNC resulta en perdida irreversible
de la funcién en el &rea afectada, siendo uno de los signos de la inflamacion aguda
[McCusker y Kelley, 2013].

6.1.6.2 Inmunidad adaptativa

La inmunidad adaptativa involucra a los linfocitos T y B como parte de su mecanismo
de defensa, ademas de numerosas respuestas mejoradas en los érganos linfoides
secundarios como ndodulos linfaticos y el bazo (Figura 34). Una de las mas
importantes es la capacidad de memoria de los plasmocitos, se ha propuesto que
el sistema inmune puede mantener protegidas a las células de memoria en caso de

estrés cronico y promover resiliencia [Hodes et al., 2015].

La depresion ha sido relacionada con alteraciones en la respuesta inmune
adaptativa viral y en la inmunidad generada por las vacunas, Ford y cols. analizaron
la seropositividad a sarampién en la etapa adulta de individuos con TDM y sin el
trastorno que fueron vacunados contra esta enfermedad infecciosa. Los resultados
mostraron disminucion en la seropositividad en aquellos individuos con depresion y
menor aun para quienes estaban bajo tratamiento farmacoldgico; la pérdida de
anticuerpos contra agentes infecciosos durante la depresion puede ocurrir debido a
las alteraciones enddcrinas, inmunoldgicas y el estrés que las genera. Ademas, los
episodios depresivos pueden resultar en la pérdida permanente de linfocitos B y
anticuerpos de memoria [Ford et al., 2019]. También se ha observado el incremento
en los radios celulares de linfocitos T CD4+/CD8+, aumento o disminucion en la
proporcion de células periféricas con marcadores de activacion CD2+ CD25+, CD3+
CD25+ y HLA-DR+, asi como respuesta proliferativa disminuida de células T en
pacientes con depresiéon comparado con el grupo control [Haapakoski et al., 2016;
Patas et al., 2018; Raison, Lowry y Rook, 2010; Zorrilla et al., 2001].
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A continuacion (Figura 34), se observa el entrecruzamiento de la inmunidad innata,

adaptativa en depresion:
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Figura 34: Inmunidad innata y adaptativa en depresion. La activacion de la respuesta inmune y la
producciéon de citocinas proinflamatorias, quimiocinas y proteinas de fase aguda pueden ser
inducidas por la exposicién a componentes virales o bacterianos o por la reaccién a estrés fisioldgico
0 psicosocial, ejercicio, inflamacién, traumatismos o dafio tisular. El entrecruzamiento entre la
inmunidad innata y adaptativa incluye células inmunes, moléculas de sefalizacién endocrina e
inflamatoria, asi como procesos neuromodulatorios no solo en la periferia sino también en el SNC,
teniendo un papel importante en las alteraciones del comportamiento y por lo tanto en el desarrollo
de la depresion. Tomado y modificado de Haapakoski et al., 2016. Creado con BioRender.com.

6.1.6.3 Hipétesis inflamatoria y neurodegenerativa (I&ND)

Esta hipétesis propone que la neurodegeneracion y la disminucion en la
neurogénesis es causada por inflamacion, activacion de la inmunidad adaptativa y
sus secuelas a largo plazo [Galfalvy et al., 2013; Kubera et al., 2011]. Los pioneros
de esta teoria Maes y cols. en 2009 se apoyan en evidencia que la depresién esta
asociada con tanto procesos inflamatorios como neurodegenerativos y

neurogénesis reducida, involucrando vias de sefalizacion relacionadas a la
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produccion de estrés oxidativo y nitrosativo, catabolitos del triptéfano a través de la
via de indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) conocidos como TRYCATS por sus siglas

en inglés, citocinas proinflamatorias y bajo nivel de acidos w3 (Figura 35).
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Figura 35: Vias de sefializacion en la hipétesis I&ND. Estresores internos y externos, en conjunto
con la translocacién de LPS en el intestino desencadenan depresion disminuyendo la disponibilidad
del triptéfano que en consecuencia genera la deplecion de serotonina y generando una respuesta
inflamatoria a la patologia. Esta a su vez desregula el eje HPA, incrementa el estrés oxidativo y
nitrosativo, TRYCATs y disminuye la neurogénesis debido a la produccién elevada de citocinas
proinflamatorias, diminucion de zinc y acidos w3. La microbiota intestinal también participa en la
regulacion de la inflamacién y es susceptible a factores externos estresantes lo cual puede generar
una desregulacion de la misma y permitir el desarrollo del intestino goteante. LPS: Lipopolisacarido.
Tomado y modificado de Maes et al., 2009. Creado con BioRender.com
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La neurodegeneracion puede observarse en diferentes niveles, la principal via de
sefalizacion causante de este fenbmeno es la de caspasa-9 influenciando la
liberacion del citocromo C en la mitocondria, Gardner y Boles, realizaron una
revision sobre como los sindromes mitocondriales estan relacionados con la
depresion concluyendo que la funcién y estructura mitocondrial es anormal en
pacientes con trastornos del estado de animo incluyendo TDM. De manera similar,
Kuffner y cols. analizaron los mecanismos patolégicos relacionados con la
disfuncion mitocondrial y el desbalance bioenergético en TDM, es importante

mencionar que el estado bioenergético de las células funciona como indicador de la
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funcién mitocondrial; sus resultados mostraron que los fibroblastos de personas con
depresion presentan menores tasas de consumo de oxigeno, capacidad
respiratoria, entre otros parametros de la funcion mitocondrial, lo que refleja falta de
energia cuando se presenta alta demanda de la misma. La mitocondria participa no
solo en la produccion de energia y ROS, sino en la homeostasis del calcio y la
apoptosis; la disfuncion mitocondrial mencionada anteriormente es generada debido

al aumento de calcio intracelular como consecuencia de la produccion de TRYCATS.

6.1.6.4 Citocinas y factores de inflamacion

Las citocinas son un grupo heterogéneo de moléculas mediadoras producidas como
reguladores en la respuesta inmune por células inmunocompetentes como linfocitos
y macrofagos. Se sabe que las citocinas tienen accién fuera del sistema inmune y
ademas pueden ser sintetizadas por células no pertenecientes al mismo, por
ejemplo, su efecto sobre el sistema neuroendocrino esta relacionado a su accién
sobre los GR y la resistencia a los mismos [Sang y Yong-Ku, 2018]. De acuerdo con
su mecanismo de accion se clasifican en dos tipos: proinflamatorias vy
antiinflamatorias [Chopra, Kumar y Kuhad, 2011; Shadrina, Bondarenko vy
Slominsky, 2018]. Las proinflamatorias incluyen a IL-1, IL-6, IFN-y y TNF-a, mientras
qgue las antinflamatorias son IL-4, IL-10, IL-11, IL-13 y TGF-B [Villas-Boas et al.,
2019]. La IL-6 es la Unica citocina que presenta actividad tanto proinflamatoria como
antiinflamatoria. La IL-8 es una citocina quimiotactica (quimiocina) neutrofilica que
participa en el reclutamiento e infiltracion de neutréfilos hacia los sitios inflamados
durante inflamacién aguda y ha sido implicada en episodios depresivos [Young,
Bruno y Pomara, 2014]. Otra quimiocina de vital importancia es la proteina
quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1 por sus siglas en inglés) al afectar
directamente la inmunidad innata y adaptativa a través de la regulacion de
monocitos y células T colaboradoras o “helpers” (Th). Su papel en la depresion se
relaciona con las monoaminas, al observarse su produccion en los astrocitos
inducida por NE, cuyo propésito es actuar como agente neuroprotector bajo
condiciones de estrés generadas por la actividad inhibitoria de glucocorticoides, asi
como contra la toxicidad neuronal. Sin embargo, la MCP-1 también esta asociada

con cascadas de sefializacion celular de quimiotaxis microglial que dan lugar a
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neurodegeneracion. Por otra parte, la MCP-1 estimula la expresion de IL-4 en
células Th-2 y regula a IL-6 e IL-8 [Pae, 2014].

También, las citocinas tienen un papel importante en la homeostasis celular al
eliminar las células dafiadas, asi como en procesos de reparacion y neuro
regeneracion. Para la maduracion de las citocinas es necesaria la presencia de
caspasa-1y ademas interactian con la mitocondria en la produccién de ROS que a
bajas concentraciones actian como moléculas de sefializacion y participan en la
regulacion de la actividad celular, sin embargo, como se mencioné anteriormente

en altas concentraciones causan dafio y muerte celular [Gardner y Boles, 2011]

Por lo anterior, se ha propuesto otra hipétesis donde las citocinas son las causantes
de la depresion, originalmente llamada teoria de macréfagos y después hipoétesis
de monocitos-linfocitos T [Devorak et al., 2015; Li, Soczynska y Kennedy, 2011],
ésta se basa en observaciones clinicas y experimentales donde personas con
depresion presentan deficiencia en la funcion inmune. Asi como mayor prevalencia
del TDM en personas con alguna enfermedad que afecte al sistema inmune, por
ejemplo, cancer o enfermedades infecciosas como la hepatitis C. La hip6tesis
sugiere que la depresion es inducida por factores externos (estresores psicoldgicos)
e internos (condiciones inflamatorias) lo cual genera la respuesta inflamatoria
incrementando los niveles de citocinas proinflamatorias y afectando de manera
negativa el cerebro [Chopra, Kumar y Kuhad, 2011; Maes, 2008; Sang y Yong-Ku,
2018]. Adicionalmente, se ha observado un efecto conocido como comportamiento
enfermizo o “sickness behavior’, un conjunto de sefales de enfermedad como
letargia, pérdida del apetito, somnolencia, pérdida de energia o fatiga, anhedonia,
entre otras, las cuales se presentan en depresion [Devorak et al., 2015; Gonzalez-
Parra y Daudén, 2019; Hashmi et al., 2013; Lee y Giuliani, 2019; Li, Soczynska y
Kennedy, 2011; Raedler, 2011]. Este comportamiento enfermizo se considera como
una respuesta adaptativa ventajosa en términos evolutivos para asegurar que el
organismo sobreviva durante periodos de enfermedad [Haase y Brown, 2015].
Adicionalmente, el comportamiento enfermizo se ha asociado con tres moléculas

proinflamatorias importantes: IL-1B, IL-6 e TNF-a al activar las mismas vias de
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sefalizacion MAPK, NF-kB y JAK—STAT dando lugar a la respuesta inflamatoria y
en particular a mayor produccién de citocinas proinflamatorias [McCusker y Kelley,
2013]

En personas con sobrepeso y obesidad el estado crénico de baja inflamacién
contribuye significativamente a disminuir la respuesta inmune [Capuron, Lasselin y
Castanon, 2017]. Gonzéalez-Parra y Daudén describieron el papel de la depresion
asociada a enfermedades dermatoldgicas como psoriasis cuya inflamacion crénica
aporta mayor evidencia del papel de factores proinflamatorios como las citocinas en
este trastorno. Por su parte, Valkanova, Ebmeier y Allan en 2013 analizaron el
efecto de la edad en la relacion entre la depresion e inflamacién, sus resultados
mostraron que el aumento en los marcadores inflamatorios como la proteina C
reactiva (CRP por sus siglas en inglés) precede el desarrollo de sintomas
depresivos y apoya las vias desde la inflamacion hasta la depresion; ciertos estudios
sugieren que niveles de CRP > 3 mg/L alteran el circuito de recompensa y el
metabolismo de glutamato en depresién y podrian predecir episodios depresivos
subsecuentes [Miller y Raison, 2016]. Sin embargo, debido a la baja especificidad
de la CRP estudios en depresion usando marcadores inflamatorios mas especificos
son necesarios para poder elucidar los mecanismos involucrados. Otra observacion
importante que sustenta esta hip6tesis es que algunos de los antidepresivos mas
utiizados como fluoxetina, reboxetina, Imipramina presentan actividad
antinflamatoria, disminuyendo los niveles de IFN-y y/o aumentando los niveles de
IL-10. También se ha considerado que la depresion en adultos mayores se ve
influenciada por el estado proinflamatorio permanente en dicha poblacion
[Alexopoulos y Morimoto, 2011; Hashmi et al., 2013; Raedler, 2011].

En conjunto con lo anterior, una gran variedad de estudios ha demostrado niveles
elevados de IL-1, IL-6 y TNF-a durante el TDM, [Xu et al., 2016] principalmente en
hipocampo [Abuelezz, Hendawy y Magdy, 2017] y a nivel periférico [Alexopoulos y
Morimoto, 2011; Capuron, Lasselin y Castanon, 2017; Hashmi et al., 2013; Lee y
Giuliani, 2019; Liu et al., 2019; Raedler, 2011; Ryan et al., 2017; Sang y Yong-Ku,

2018], lo que permite considerar a las citocinas como biomarcadores no solo en la
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deteccion de la depresion sino en su severidad. En contraste, Devorak y cols.
observaron la activacion del sistema de respuesta antiinflamatoria compensatoria
(CIRS por sus siglas en inglés), el cual incluye mecanismos regulatorios no limitados
a la produccion de factores como antagonista del receptor a interleucina 1,
glucocorticoides y proteinas de fase aguda que actlan como inmunosupresores
[Szewczyk, Kubera, Nowak, 2011]. La activacion de IDO y generacion de TRYCATSs
se consideran también parte de este sistema, al atenuar la activacion y proliferacion

de células T, lo que a su vez afecta el nimero y funcion de monocitos y macréfagos.

En la revision realizada por Sang y Yong-Ku en 2018, se mencionan los tres
principales mecanismos por los cuales las citocinas participan en la depresion, el
primero es por la via de la quinurenina (véase seccibn 6.1.6.6 para mas
informacion), el segundo a través de la desregulacion del eje HPA mencionado
anteriormente y en tercer lugar mediante la alteracion de la actividad cerebral a nivel
local (véase seccion 2.1.3.7 para mas informacién). Por su parte Vargas-Visentin
y cols. en 2020 mencionan que las citocinas periféricas pueden afectar directa o
indirectamente el metabolismo de los neurotransmisores al llegar al cerebro por tres
distintas vias: a través de la BHE, por medio de los érganos circunventriculares o
mediante el nervio vago del que forma parte de los nucleos del tracto solitario. Como

resultado se incrementa la apoptosis y disminuye la neurogénesis.

6.1.6.5 Gliay microglia

Anteriormente se consideraba que el SNC se encontraba aislado de la actividad
inmunologica debido a la barrera hematoencefalica (BHE), sin embargo, ahora se
sabe que el SNC tiene su propio sistema inmune, regulado por la glia (macroglia) y
microglia [Alexopoulos y Morimoto, 2011; Haase y Brown, 2015; Zhou et al., 2021].
Las células gliales incluyen a los astrocitos, microglia, oligodendrocitos y células
ependimarias (Figura 36), siendo los astrocitos los mas abundantes en el SNC
constituyendo del 20 al 40 % de la glia [Edgar y Sibille, 2012; Marathe et al., 2018;
a) Rudzki y Maes, 2020].
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Los astrocitos son reconocidos por su capacidad no solo de proporcionar apoyo
estructural y metabdlico a las neuronas, sino también por ser capaces de regular la
funciébn neuronal a través de una variedad de mecanismos, ademas se ha
observado que las moléculas secretadas por los astrocitos son importantes para la
sinaptogénesis, extension de las neuritas y sobrevivencia neuronal durante el
desarrollo [Khakh y North, 2012; Marathe et al., 2018]. Las zonas terminales de los
astrocitos en conjunto con la lamina basal de la matriz extracelular y el endotelio
neurovascular forman la BHE; el endotelio neurovascular regula la entrada de
nutrientes esenciales, salida de substancias toxicas, mantiene la homeostasis idnica
del fluido intersticial cerebral y previene la entrada al cerebro de substancias
neuroactivas periféricas, neurotransmisores y moléculas solubles en agua. Por su
parte los astrocitos se encargan del flujo sanguineo, permeabilidad de la BHE,
metabolismo energético y sefalizacion neuronal [Meyer, 2017; Najjar et al., 2013].
Es necesario mencionar que los astrocitos expresan receptores monoaminérgicos
en sus membranas, principalmente adrenoreceptores a2A y 1, asi como
receptores serotoninérgicos 5-HTia, 5-HT2a, 5-HT2s y 5-HTsa por lo que son
fundamentales blancos farmacolégicos en el tratamiento del TDM. Ademas, liberan
diversos factores de crecimiento como BDNF, neurotrofina 3 (NT-3), VEGF, VGF,
GDNF, entre otros [Marathe et al., 2018]. Adicionalmente, como se menciond en la
seccién -Sistema glutamatérgico- los astrocitos estan profundamente involucrados
en la actividad del glutamato [Jun et al., 2014]. Se ha observado qué bajo estrés
prolongado, la capacidad de los astrocitos por mantener los niveles extracelulares
de Glu adecuados disminuye en consecuencia de la reduccion de células gliales o
de la actividad y expresion de EAATs [Meyer, 2017; Valentine y Sanacora, 2009].
La depresion por su parte esta asociada a la pérdida de astrocitos, disminucion de
marcadores gliales como la proteina fibrilar acida glial (GFAP) en areas como CFP
dorsolateral, ACC, COF e hipocampo, asi como la disminucion del volumen
astrocitico [Hodes et al., 2015; Meyer, 2017].

Por otra parte, la microglia juega un papel importante en mantener la homeostasis
bioguimica, la maduracién de los circuitos neuronales durante el desarrollo y la

remodelacion dependiente de experiencias en los circuitos en la etapa adulta [llles,
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Verkhratsky y Tang, 2019]. Se ha observado una elevada densidad de microglia en
la corteza prefrontal dorsolateral, corteza cingulada anterior dorsal (dAACC) y talamo
mediodorsal de pacientes suicidas [Woelfer et al.,, 2019]. La microglia puede
permanecer en dos estados diferentes, “preparado” y “no preparado”, el primero se
caracteriza por procesos cortos, y expresion de marcadores celulares de
membrana, ademas puede inducir rapidamente la secrecién de citocinas en
comparacion con el segundo estado (Figura 36). Una vez activada la microglia da
lugar a fagocitos, similares a los macrofagos de la periferia, los cuales liberan
citocinas, factores de crecimiento, ROS, RNS, neurotransmisores y enzimas
proteoliticas, no obstante, su activacién puede ser neuro protectora o neurotdxica
[Alexopoulos y Morimoto, 2011; Meyer, 2017]. En situaciones de permanente
activacion y proliferacion de la microglia (APM) puede desencadenarse la alta
hiperpermeabilidad de la BHE, lo que genera el entrecruzamiento de la inmunidad
innata y adaptativa resultando en retroalimentacién positiva para mantener la APM,
ésta a su vez activa a INOS aumentando la produccién de ROS y promoviendo la
expresion de COX-2 [Najjar et al., 2013]. La microglia presenta receptores a Glu,
GABA, acetilcolina y NE, por lo que las fluctuaciones de estos neurotransmisores

afectan la funcién y morfologia de la microglia [Wohleb et al., 2016].
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Figura 36: Papel de la glia y microglia en la depresion. a. En el cerebro, los monocitos en conjunto
con las citocinas afectan la plasticidad neuronal al modificar la sefializacion celular y la expresion de
genes a través de la activacion de receptores a citocinas, CRHR1 o tipo Toll como TLR4. Estos
receptores se activan ya sea por las citocinas, CRH, DAMPs o PAMPs. b. Posteriormente, los
cambios sinapticos como la desregulacion de CX3CL1 son detectados por la microglia, induciendo
la liberacién de citocinas y el reclutamiento de mas monocitos, algunos de ellos permaneceran en el
cerebro y adoptaran propiedades de la microglia. c. Las citocinas por su parte pueden atravesar la
BHE por mecanismos activos o pasivos. La alteracion en la expresion de proteinas de union da lugar
a la formacion de orificios que permiten el paso pasivo de citocinas entre las células endoteliales. La
union de citocinas a sus receptores especificos permite la produccion y liberacién de mediadores
inflamatorios en el cerebro y finalmente, si la BHE se debilita se vuelve mas permeable, permitiendo
el paso de monocitos, que afectan a la microglia que rodea la barrera y dando lugar a la activacion
de una respuesta al estrés microglial que induce cambios sinapticos definitivos. Tomado y
modificado de Hodes et al, 2015.
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Vega-Rivera y cols. reportaron cambios en el nimero y morfologia de la microglia
después de siete semanas en modelos animales sometidos a estrés cronico
moderado. La comunicacion del sistema inmune con el cerebro permite la activacion
de la microglia y en consecuencia la liberacion de citocinas en respuesta a dafio
celular, infeccion o inflamacién; la produccion de estas citocinas a nivel local activa
el eje HPA y en condiciones patolégicas a la desregulacion de este como se
menciond anteriormente. Ademas, la inflamacién activa enzimas especificas en
monocitos, macréfagos y microglia, un ejemplo es GTP-ciclohidrolasa la cual actia
sobre la tetrahidrobiopterina (BH4) un importante cofactor en la sintesis de
serotonina y dopamina [Capuron, Lasselin y Castanon, 2017; Rawdin et al., 2013;
Woelfer et al., 2019], el BH4 también juega un papel importante en el estrés oxidativo
al ser oxidado por el peroxinitrito, disminuyendo sus niveles y actividad [Najjar et al.,
2013]. El estrés también puede activar a la microglia y aumentar la expresion del
complejo mayor de histocompatibilidad clase Il (MHC II) [Alexopoulos y Morimoto,
2011]. De forma similar, la liberacién de IL-1B de las células gliales contribuye a las
acciones del estrés, se ha mostrado que la activacion de la enzima AMS es
necesaria para la formacién de microparticulas que permiten la liberacion de esta
citocina [Kornhuber et al., 2009]. Otras moléculas que activan a la microglia son los
PAMPs y DAMPs a través de los receptores TLR y receptores de productos finales
de glicacion avanzada (RAGE), esta union inicia el proceso de liberacion de
mediadores inflamatorios y su posterior respuesta mediante sefalizacion celular
[Wohleb et al., 2016].

Finalmente, la dltima linea celular son los oligodendrocitos, células mielinizadoras
del SNC, en los mamiferos el linaje celular incluye a las células progenitoras de
oligondendrocitos (OPCs) y a los oligodendrocitos, estos ultimos se encargan de
generar la capa aislante de mielina que rodea a los axones, permitiendo la rapida y
efectiva comunicacion entre las neuronas a través de la propagacion “saltatoria” de
los potenciales de accion [Edgar y Sibille, 2012; Park, Rosenblat et al., 2019; Zhou
et al., 2021]. Los oligodendrocitos estan formados por un cuerpo celular redondo y
cerca de cuatro a seis prolongaciones (axones y dendritas) permitiendo la

mielinizacion de hasta 60 axones dependiendo del diametro. La mielinizacién es
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crucial para el desarrollo cerebral y la plasticidad [Wang, Luo et al., 2020], ya que
permite la formacion de la sustancia blanca que es el mayor componente del SNC,
por lo anterior también podria considerarse que un dafio o alteracion de la
conectividad en esta sustancia daria lugar a depresion; evidencia de ello es la
disminucién de la sustancia blanca en modelos animales de depresion [Zhou et al.,
2021]. Se han demostrado cambios epigenéticos y desregulacién en la transcripcion
de mielina en personas con TDM; también, se ha observado la disminucién en la
proliferacion de oligodendrocitos y en marcadores celulares de proliferacion NG2+
en modelos animales, lo cual es reversible con el uso de antidepresivos [Edgar y
Sibille, 2012; Park, Rosenblat et al., 2019; Wang, Luo et al., 2020]. Adicionalmente,
la disminucién o alteracion del gen CNP1 que codifica a la proteina paranodal del
mismo nombre ha sido implicada con el TDM, Wang, Luo y cols., observaron la
reduccion significativa de células CNPasa* en las regiones CAl, CA3 y el giro
dentado de hipocampo de modelos animales con depresiéon, de igual manera
observaron el incremento de dichas células después del tratamiento con fluoxetina
por tres semanas en CAl y CA3. La destruccion de la proteina CNP1 genera
desorganizacion estructural en el paradono, lo que da lugar a cambios

electrofisiolégicos en el axén [Edgar y Sibille, 2012].

Ademas de promover la conduccion axonal y regular las propiedades neuronales,
los oligondendrocitos presentan una gran variedad de receptores que les permite
participar en la actividad neuronal, entre ellos, glutamatérgicos (AMPA, NMDA vy
kainato), GABAérgicos (GABAAa), dopaminérgicos (D2 y D3), serotoninérgicos (5-
HT1ay 5-HT2a), receptores a glucocorticoides, receptores purinérgicos a adenosina
Ply P2 [Edgary Sibille, 2012; Zhou et al., 2021]. La activacion del receptor P1inhibe
la proliferacion y estimula la diferenciacion y la formacion de mielina de las OPCs;
por su parte el receptor P2X7 del que se hablard mas adelante (véase Hipdtesis
purinérgica) regula la proliferacion celular del linaje oligodendrocitico, migracion y
diferenciacion [Zhou et al., 2021]. Finalmente, los oligodendrocitos también forman
parte de la respuesta inflamatoria al observarse la presencia de moléculas
inmunomoduladoras como las MHC clase | y I, citocinas y quimiocinas (IL-1f, IL-

18, CCL2, CXCL10), entre otras; sin embargo, alin no se tiene evidencia suficiente
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para demostrar el efecto directo de los oligodendrocitos en la inflamacion durante el
TDM [Zhou et al., 2021].

6.1.6.6 Viade la Quinurenina

En condiciones fisioldgicas el triptéfano ademas de ser catabolizado para sintetizar
5-HT, es necesario para la produccion melatonina [Gatecki y Talarowska, 2018]. Por
otra parte, este aminoacido también es el sustrato de la quinurenina, cuya
conversion es catalizada por medio de la IDO, enzima limitante en la via de
sefalizacion y susceptible al estrés oxidativo ya que su expresion es inducida por
IL-1B, IL-2, IL-6, TNF-a e INF-y, se considera que el 95 % del triptéfano es
degradado por medio de esta via [Abuelezz, Hendawy y Magdy, 2017; Alexopoulos
y Morimoto, 2011; Anders, Tanaka y Kinney, 2013; Capuron, Lasselin y Castanon,
2017, Doboszewska et al., 2017; Sang y Yong-Ku, 2018]. La activacién de la via de
la quinurenina genera disminucion en la biodisponibilidad sérica del triptéfano hacia
el cerebro y en consecuencia la sintesis de 5-HT se ve reducida [Doboszewska et
al., 2017], la quinurenina es producida en altas cantidades en los astrocitos debido
a la estimulacion de citocinas proinflamatorias sobre la quinureninasa [Coplan et al.,
2014; Maes at al., 2019; Raedler, 2011]. La IDO esta presente en la microglia,

astrocitos y neuronas [Gatecki y Talarowska, 2018].

Més tarde, en condiciones normales (Figura 37) la quinurenina es convertida al
intermediario  3-hidroxiquinurenina (3-HK) por medio de la quinurenina
monooxigenasa (KMO) enzima dependiente de NADPH predominante en la
microglia; también puede ser convertida en acido quinurénico (KA), antagonista del
receptor a NMDA, en los astrocitos a través de la quinurenina aminotransferasa
(KAT) debido a la deficiencia en reserva enzimatica [Parrot et al., 2016; Sang y
Yong-Ku, 2018; Vargas-Visentin et al., 2020]; el acido quinurénico actia como
metabolito neuroprotector de la quinurenina'y en TDM se observa disminuido a nivel
periférico [Allen et al., 2018; Tang, Tang y Leonard, 2017]. Posteriormente la 3-HK
es transformada en acido 3-hidroxiantranilico (3-HAA) donde se presentan dos vias
de degradacioén, una parte del 3-HAA es oxidada completamente para formar ATP

y acido picolinico en pequefias cantidades; el ATP formado por esta via, asi como
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el 3-HAA activan la glucdlisis al participar en el almacenamiento de glucégeno y en

la produccién de NAD indispensable para el SNC [Réus et al. 2015].
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Figura 37: Via de la quinurenina. HAAO: 3-hidroxiantranilato 3,4-dioxigenasa; IDO: Indolamina 2,3-
dioxigenasa; KA: Acido quinurénico; KAT: Quinurenina aminotransferasa; KMO: Quinurenina
monooxigenasa; KYN: Quinurenina; KYNU: Quinureninasa; QA: Acido quinolinico. Creado con
BioRender.com.

Sin embargo, en condiciones patoldgicas, como dafio celular o inflamacion, asi
como en la depresion, la via predominante lidera la produccion de acido quinolinico
(QA) en la microglia, un agonista del receptor a NMDA, al cual se le ha atribuido
actividad proinflamatoria, reduccion de los circuitos colinérgicos y efectos
neurotéxicos, desregulando la neurotransmision glutamatérgica en TDM. En
conjunto, la quinurenina y el acido quinolinico son ejemplos de TRYCATSs [Coplan
et al., 2014; Maes at al., 2019; Parrot et al., 2016; Steiner et al., 2011; Young, Bruno
y Pomara, 2014]. El QA a su vez es regulado positivamente en la corteza cingulada
anterior de personas que murieron por suicidio y en el hipocampo se ha propuesto
gue esta molécula promueve dafio neuronal y apoptosis [Alexopoulos y Morimoto,
2011; Hashmi et al., 2013; Raedler, 2011; Vargas-Visentin et al., 2020]. Ademas, el
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gen KYNU que codifica para la quinureninasa ha sido relacionada con el estrés,
presentandose incrementada en la amigdala y disminuida en la corteza medial
prefrontal de ratas expuestas a un estresor psicolégico agudo [Tubbs et al., 2020].
Otros estudios han mostrado que los niveles de quinurenina y acido quinolitico son
mayores en pacientes con TDM que han tenido intentos suicidas en comparacion
con aquellos que no los han tenido, de igual forma se ha observado la correlacion
positiva de las concentraciones de estos metabolitos con la inflamacién y el aumento
de citocinas proinflamatorias. También, se ha propuesto que el desbalance de la via
de la quinurenina puede inducir el deterioro de las redes neuronales y gliales
contribuyendo significativamente a la recurrencia y cronicidad de la depresion [Réus
et al. 2015].

El antidepresivo de mayor estudio en esta via ha sido la ketamina, ya que se ha
propuesto a la via de la quinurenina como uno de sus blancos farmacolégicos en la
depresion, Allen y cols. observaron mayores concentraciones plasmaticas de
quinurenina en aquellos pacientes con TDM en comparacién con los pacientes
sanos, 2 horas después del tratamiento con ketamina se observé la disminucién de
quinurenina, aunque no fue estadisticamente significativa. En conclusion, la
neurotoxicidad generada por la desregulaciéon de la via de la quinurenina afecta a
regiones cerebrales como el hipocampo relacionando a esta via de sefalizacién con

neurodegeneracion y condiciones inflamatorias patolégicas [Parrot et al., 2016].

6.1.6.7 Otras teorias inflamatorias

Algunas hipoétesis similares se han agrupado en esta seccion. Una de ellas
denominada hipoétesis inflamatoria de la depresion sugiere que la patologia es vista
como el comportamiento enfermizo mal adaptativo inducido por procesos
inflamatorios cronicos que no pueden ser eliminados [Woelfer et al., 2019]. La
hipodtesis de los macrofagos en depresion propuesta por Smith sefiala que “la fase
aguda de la inflamacion causada por una infeccion responde a los mismos
mecanismos que la anhedonia y la disforia observadas durante la depresiéon”
[Ramirez et al.,, 2018, p. 440]. De forma similar, Anders, Tanaka y Kinney

propusieron su hipoétesis de infeccion-defensa, la cual considera que la
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vulnerabilidad inmunoldgica a infecciones genera el estado depresivo estimulando
comportamientos que ayudan a proteger a los individuos vulnerables y su familia
contra enfermedades infecciosas. Ademas, teniendo en cuenta que la sobreposicion
de la depresion con el comportamiento enfermizo permite conservar energia y evitar
poner al sistema inmune bajo otros retos, se propone que la depresion pudiera
actuar como una linea de defensa complementaria en casos donde el individuo
presente vulnerabilidad inmunologica o cuando la inmunidad innata no pueda

mantenerse por periodos largos de tiempo.

Por otra parte, Camacho en 2013 propone la hipotesis ansiedad-depresion como
estado inflamatorio basado en la comorbilidad de los desdrdenes del estado de
animo con enfermedades inflamatorias como diabetes, obesidad, fibromialgia, dolor
cronico, entre otras; siendo en todas ellas el sistema inmune mediador de la
inflamacion. Raison, Lowry y Rook analizaron la relacion de la teoria “viejos amigos”
con la depresion, la cual relaciona a comensales intestinales, bacterias tolerantes,
virus y helmintos, con la capacidad del sistema inmune de mediar una respuesta
inflamatoria para combatir infecciones y de esta forma permitir la tolerancia del
sistema inmune a patdgenos, pero en paises desarrollados al no haber contacto con
estos microorganismos y parasitos, se genera una respuesta a factores ambientales
de forma intolerante (como el estrés psicosocial), dando lugar a alergias, sindromes
autoinmunes e inflamatorios y depresion [Miller y Raison, 2016]. Finalmente, otra
teoria propuesta es llamada Defensa de Huésped-Patégeno o PATHOS-D (por su
nombre en inglés Pathogen Host Defense), esta teoria propone que los sintomas
depresivos son componentes integrales de la defensa del huésped mediada por el
sistema inmune para combatir patbgenos en ambientes ancestrales. La teoria
PATHOS-D se basa en que la depresién estd asociada con el incremento de la
inflamacion y la activacion de la inflamacion induce depresion, también, variantes
alélicas que aumentan el riesgo de presentar TDM mejoran los mecanismos de
defensa del huésped en general y la inmunidad innata en particular. Ademas,
considera que los factores de riesgo ambientales para el TDM podrian asociarse
con el riesgo de infeccidon y los sintomas depresivos mejoran la supervivencia en

infecciones agudas [Miller y Raison, 2016; Raison y Miller, 2013].
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6.1.7 Otras teorias
6.1.7.1 Hipotesis de neurogénesis

La neurogénesis hipocampal es una forma de plasticidad estructural que ocurre en
el hipocampo de cerebros adultos de mamiferos, la cual incluye el nacimiento,
maduracion e integracion de nuevas neuronas durante la etapa adulta, lo anterior
es posible debido al nicho neuronal de células madre presentes en la zona
subgranular del giro dentado adulto [Marathe et al., 2018; Micheli et al., 2018; Naoi,
Maruyama y Shamoto-Nagai, 2018]. Las funciones de la neurogénesis en el giro
dentado incluyen el proveer una reserva neurogénica, determinar el patron de
separacion, proporcionar memoria contextual y espacial, llevar a cabo funciones
ejecutivas, regular el eje HPA y afrontar situaciones estresantes [Park, 2019]. Otra
zona importante para la neurogénesis es la region subventricular (SVZ) que genera
nuevas neuronas en los bulbos olfatorios [Arias-Carrién, Olivares-Bafiuelos y
Drucker-Colin, 2007; Kubera, et al., 2011; Voleti y Duman, 2011]. Las Wnts, una
familia de glucoproteinasas que sefializan a través de receptores frizzled (Fzd) son
de vital importancia para la regulacion de las células madre durante el desarrollo
embrionario y adulto, por ejemplo, se ha observado que Wnt3 regula la
neurogénesis hipocampal adulta y el bloqueo de esta molécula elimina la
neurogénesis y da lugar al mal funcionamiento de la memoria de reconocimiento de
objetos y la espacial dependiente del hipocampo [Voleti y Duman, 2011]. La
neurogénesis ademas es regulada por factores internos y externos de forma positiva
0 negativa, incluyendo la expresion de genes, neurotransmisores, hormonas,
factores de crecimiento y el envejecimiento, en este ultimo, la tasa de neurogénesis
disminuye conforme aumenta la edad [Arias-Carrion, Olivares-Bafiuelos y Drucker-
Colin, 2007].

La relacion observada entre la disminucion del volumen hipocampal en pacientes
con TDM vy las alteraciones en los circuitos neuronales de la Corteza Prefrontal
(CPF), amigdala y NAcc, ha jugado un papel importante en el desarrollo de las
técnicas en imagenologia [Sahay y Hen, 2007]. El uso de antidepresivos ha
demostrado contrarrestar la reduccion del volumen hipocampal [Park, 2019],
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permitiendo la postulacion de esta hipétesis, que indica que las experiencias
estresantes influyen de forma negativa en la neurogénesis, mientras que el uso de
antidepresivos influye positivamente [Bewernick y Schlaepfer, 2013]. Sang y Yong-
Ku en su revisibn de 2018 mencionan que toma aproximadamente entre 3 y 4
semanas para la mayoria de los antidepresivos generar un efecto, lo cual equivale

al tiempo necesario para que nuevas neuronas maduren y salgan del hipocampo.

Ademas, se ha observado que el nimero de células progenitoras en el giro dentado
se encuentra disminuida en personas deprimidas [Naoi, Maruyama y Shamoto-
Nagai, 2018]. Elevados niveles de glucocorticoides pueden causar atrofia en las
células piramidales del hipocampo y de la CPF medial (mCPF), contribuyendo al
desarrollo de sintomas depresivos, ademas de que se ve disminuida la plasticidad
del bucle trisinaptico hipocampal, como consecuencia el individuo presenta menos
interés por su vida cotidiana [Iwata, Ota y Duman, 2013]. Por otra parte, se ha
demostrado la participacion de 5-HT en la neurogénesis, ya que el hipocampo recibe
innervaciones de fibras serotoninérgicas, a través de la sobreexpresion del receptor
5-HT1a postsindptico es posible mejorar la neurogénesis adulta [Naoi, Maruyama y
Shamoto-Nagai, 2018]. Esta hipotesis esta estrechamente relacionada con la de
neuroplasticidad siendo el BDNF el puente entre ellas, del cual se hablard con
mayor detalle en la siguiente seccioén. Otro estudio ha mostrado que la neurogénesis
podria ser aumentada o suprimida dependiendo del nivel de actividad de la microglia
[Sang y Yong-Ku, 2018]. Ademas, se ha observado la participacion del factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) en la neurogénesis, al actuar en conjunto
con el tratamiento antidepresivo y electroconvulsivo, aumentando la proliferacién
neuronal de células madre en el hipocampo de ratas [Marathe et al., 2018; Tang,
Tang y Leonard, 2017]. También se ha sugerido que los antidepresivos aumentan
la neurogénesis mediante la regulacién de cascadas de sefalizacion AMPc-CREB.
Este ultimo induce la activacién de PKA aumentando la expresion de BDNF que se
unird a su receptor. Otra via es a través de la activacion de receptores NMDA, los
cuales juegan un papel importante en la proliferacion de células progenitoras y en
mantener la tasa de neurogénesis en el giro dentado adulto [Amidfar et al., 2019].

Adicionalmente, se ha observado que el tratamiento crénico con antidepresivos,
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incluidos SSRIs y SNRIs, asi como la terapia electroconvulsiva aumenta la
expresion de Wnt2 y Wnt3 en el hipocampo, dando lugar al aumento en la
fosforilacion de GSK-3B, una serina/treonina proteina cinasa que actia como
regulador negativo de la via Wnt y cuya actividad es modulada por los algunos
sistemas monoaminérgicos (serotoninérgico, dopaminérgico y glutamatérgico)
[Pilar-Cuéllar et al., 2014]. Micheli y cols. describieron como el tratamiento con
fluoxetina y el ejercicio fisico (correr principalmente) aumentan la neurogénesis en
el giro dentado del cerebro adulto y mejoran la plasticidad de nuevas neuronas al
incrementar la complejidad dendritica y la densidad de las espinas. Finalmente, se
ha mostrado que el zinc es esencial en la modulacién de la neurogénesis
hipocampal y la sinaptogénesis a través de mecanismos moleculares dependientes
de p-53, los cuales controlan la proliferacion y supervivencia celular de precursores

neuronales [Szewczyk, Kubera, Nowak, 2011].

6.1.7.2 Hipotesis de neuroplasticidad

La plasticidad neuronal, neuroplasticidad o plasticidad cerebral se define como la
capacidad del sistema nervioso para modificar la estructura y funciones de las redes
neuronales como mecanismo de adaptacibn en respuesta a estimulos y
experiencias ambientales [Castrén, 2013; Gulyaeva, 2017; Kuhn et al.,, 2016;
McEwen et al., 2010; Wolf et al, 2016]. La plasticidad neuronal puede ocurrir tanto
en sitios sindpticos como en sitios no sinpticos [Sehgal et al., 2013] e incluye
diversas formas como la plasticidad sinaptica, crecimiento y remodelacion neuronal
y neurogénesis [Duman et al., 2019], siendo la plasticidad sinaptica, un mecanismo
molecular de la memoria y el aprendizaje [Ito et al., 2014]. La plasticidad sinaptica
se define como el cambio dependiente de actividad en la fuerza de la informacién
entre neuronas, es decir, los cambios originados en un sitio sinaptico, cuyo periodo
critico de actividad, es durante el desarrollo neuronal [Kuhn et al., 2014; Wolf et al,
2016; Umemori et al., 2018]. Ademas de la memoria, la plasticidad sinaptica juega
un papel importante en la neurotransmision, al intensificar las sefiales que permiten
la comunicacién entre neuronas [Ito et al., 2014]. La plasticidad sinaptica puede ser
aumentada o disminuida en funcion de la actividad, ocurriendo estos cambios en

milisegundos, segundos, minutos e incluso periodos aun mas largos [Citri y
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Malenka, 2008]. Debido a que el primer lugar donde se observo la plasticidad
neuronal fue el hipocampo, se han propuesto diversos tipos de plasticidad
dependientes de hipocampo siendo las més estudiadas la potenciacion y depresion
a largo plazo (LTP y LTD respectivamente) [Andersen et al., 2006].

La potenciacion a largo plazo (LTP) es de gran interés debido a la asociacion del
hipocampo con la memoria a largo plazo, incluye vias de sefalizacion dependientes
de cinasas como CaMKIl, PKM, PKA, ERK, asi como una via de sefializacion
independiente de cinasas a través de la familia de receptores Eph y sus ligandos,
las efrinas. Los procesos glutamatérgicos también se involucran en la induccion de
LTP y formacién de memorias [Kuhn, 2016; McEwen et al., 2010]. Se ha observado
que el tratamiento con el antidepresivo Imipramina mejora la LTP y su induccién en
el giro dentado del hipocampo a través de la via perforante es suficiente para
generar efectos antidepresivos en ratas. Ademas, el VGEF aumenta la LTP en el
giro dentado mejorando la plasticidad sinaptica [Marathe et al., 2018]. De forma
similar, la LTD participa en la consolidacion de la memoria y en la plasticidad
sinptica en conjunto con la LTP. Las fosfatasas son responsables de inducir la LTD
e iniciar la cascada de sefalizacién con un flujo lento de iones Ca?* hacia las
neuronas. Ammala y cols. obsevaron correlacion entre genes involucrados en la via
de sefalizacién de LTD, el suefio y la depresion debido a que, para la plasticidad
sinaptica la LTP es favorecida en el dia y contribuye a la consolidacién de la
sinapsis, mientras que la LTD es inducida por las SWS atenuando la sinapsis. El
proceso anterior genera homeostasis sinaptica y permite que informacion nueva sea
consolidada mientras la informacion previa se conserva. Los receptores
noradrenérgicos participan tanto en la LTP como en la LTD mediante diversos
mecanismos, ya sea directamente activando a los receptores NMDA (NMDARS), los
cuales liberan proteinas Wnt, principalmente Wnt3 que a su vez actia sobre el
hipocampo mejorando la neurotransmisién excitatoria y por lo tanto potenciando la
LTP posiblemente a través del entrecruzamiento de la sefalizacion Wnt/Ca?*y B-
catenina [Amidfar et al., 2019; Pilar-Cuéllar et al., 2014; Voleti y Duman, 2011].
Durante la LTP la estimulacion repetitiva y de alta frecuencia de los NMDARSs da

como resultado el fortalecimiento sinaptico y su activacion puede ser mediada por
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el BDNF, mientras que la estimulacion repetitiva y de baja frecuencia da lugar al
debilitamiento de las sinapsis (LTD) [Amidfar et al., 2019]. O bien activando cinasas
que eventualmente permiten la insercion de receptores AMPA a la membrana

postsingptica (mecanismo propuesto de la LTP) [Salgado, Trevifio y Atzori, 2016].

Otro tipo de plasticidad como lo es la estimulacion a corto plazo, la cual es
desencadenada por rafagas cortas de actividad esta involucrada en ciertos
procesos antidepresivos. Se ha observado que este tipo de actividad sobre las
células piramidales de la mCPF de forma enddgena y a frecuencias lentas
sincroniza el circuito entre NAcc, la amigdala y el VTA, y que ademas esta
sincronizacion presenta efectos antidepresivos [Post y Warden, 2018]. Las rafagas
también incrementan la concentraciébn de dopamina en el NAcc, que a su vez a
través de la activacion de receptores D1 y D2 repercute en la excitabilidad de las
neuronas del estriado y la regulacion de su plasticidad [Hsu, McCutcheon y Roitman,
2018].

Se ha propuesto que ademas de la proliferacion neuronal, la aparicion de cambios
en la plasticidad sinaptica y en los factores neurotréficos como el factor neurotréfico
derivado de cerebro (BDNF) estan involucrados en el desarrollo de TDM [Duman y
Li, 2012; Pilar-Cuéllar et al., 2014], proponiendo ademas la hipotesis neurotréfica de
la depresion, la cual postula que niveles bajos de BDNF dan lugar a la patologia
[Neto et al., 2011]. La hipotesis de las neurotrofinas o neurotréfica antecede a la de
neurogénesis y de neuroplasticidad y esta estrechamente relacionada con ambas,
otros autores también mencionan que esta teoria postula que el TDM es secundario
a la neurogénesis aberrante en regiones cerebrales discretas sirviendo en la
regulacion de las emociones y la memoria, siendo el BDNF la neurotrofina
involucrada de mayor importancia, ademas considera la relacion entre los cambios
inducidos por el estrés y como las neurotrofinas actiian en la supervivencia y funcién
neuronal. La familia de las neurotrofinas incluye factor de crecimiento nervioso
(NGF), neurotrofina-3 (NT-3) y neurotrofina 4 (NT-4) [Neto et al., 2011; Pilar-Cuéllar
et al., 2014]. Otras neurotrofinas que participan en esta teoria son GDNF, VEGF,

FGF2, EFG e IGF-1, las cuales contribuyen a la maduracion y mantenimiento del
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desarrollo neuronal y la neurogénesis adulta. En TDM, los niveles de GDNF e VEGF
se encuentran disminuidos significativamente, mientras que los de IGF-1 estan
aumentados [Pilar-Cuéllar et al., 2014; Sharma, Soares et al., 2016; Wang et al.,
2017; Zhou et al., 2021].

Como se mencion¢ anteriormente, el BDNF es un miembro de la familia de las
neurotrofinas, esta presente en el cerebro y en conjunto con su receptor
tropomiosina cinasa B (TrkB), también conocido como Ntrk2, participan en vias de
sefializacion que promueven la supervivencia celular, migracion, prolongacion de
axones y dendritas, sinaptogénesis y remodelacién sinaptica [Kubera et al., 2011;
Serafini et al., 2012; Umemori et al., 2018], y en exposicion al estrés los niveles de
este receptor pueden encontrarse disminuidos en el hipocampo [Malki et al., 2012].
La sinaptogénesis es regulada por una compleja variedad de vias y su interrupcion

estéa relacionado con la susceptibilidad a desarrollar depresion [Duman et al., 2016].

Ademas, se plantea que el BDNF es sensible al estrés, por lo que la disminucién en
su actividad da como resultado disfuncion en las regiones limbicas, dicha
disminucién se ha observado en el hipocampo de modelos animales con depresién
o0 personas con TDM reforzando la hipétesis [Guardiola-Lemaitre et al., 2014;
Hosang et al., 2014; McEwen et al., 2010], asi mismo se ha descrito el papel del
BDNF en la regulacion de las neuronas serotoninérgicas, ya que mantiene la
diferenciacion y supervivencia de las mismas [Shadrina, Bondarenko y Slominsky,
2018]. También esta relacionado con SERT, se ha demostrado que el BDNF y el
transportador se regulan el uno al otro generando bucles de retroalimentacion
reciprocos bajo condiciones fisiol6gicas [Haase y Brown, 2015]. La accion del BDNF
depende del sitio de accion observandose efectos depresivos cuando actla sobre
el sistema mesolimbico de dopamina, como el VTA; mientras que en el hipocampo
sus efectos antidepresivos son conservados, esta relacion entre el BDNF y las
monoaminas permite relacionar ambas teorias de la depresién [Chopra, Kumar y
Kuhad, 2011; Duman y Aghajanian, 2012; Leggio et al., 2013; Villas-Boas et al.,
2019]. Se ha observado que el BDNF generado por los astrocitos en respuesta al

tratamiento cronico con antidepresivos impulsa la plasticidad sinaptica en las
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terminales presinapticas al incrementar la liberacion de neurotransmisores,
proteinas asociadas a vesiculas sinapticas como las sinapsinas y mediar la fusion
vesicular con la membrana neuronal. Todo lo anterior da como resultado la

neurogénesis hipocampal adulta [Marathe et al., 2018].

De la misma manera, el desarrollo de nuevos antidepresivos como la ketamina, un
bloqueador del ionoreceptor NMDA-glutamatérgico [John, 2019; Pochwat, Nowak y
Szewczyk, 2019; Voletiy Duman, 2011] ha contribuido a esta teoria, sugiriendo que
el tratamiento con antidepresivos ayuda a incrementar los contactos sinapticos a
través de la via mTOR, no sélo donde la neurogénesis se lleva a cabo, sino en
cualquier parte del cerebro como la CPF [Castrén y Rantaméaki, 2010; Doboszewska
et al., 2017; Pilar-Cuéllar et al., 2014, Prins, Olivier y Korte, 2011], incrementando la
sintesis de BDNF. Ademas, una potencial teoria para el mecanismo de accién
farmacoldgico de la ketamina es que actla preferentemente sobre los receptores
NMDA en las interneuronas glutamatérgicas conocida como “teoria directa” ya que
son mas activas metabolicamente que las neuronas piramidales, esto permite que
se aumente la probabilidad de mantener en estado abierto los receptores. Por otra
parte, la “teoria indirecta” propone que la ketamina inicialmente bloquea a los
receptores NMDA en las neuronas glutamatérgicas inhibitorias dando lugar a la
desinhibicion indirecta del Glu [Dale, Bang-Andersen y Sanchez, 2015; Duman et
al., 2019]. La ACC es una de las regiones de mayor importancia para la accion de
ketamina debido a la distribucion de los receptores NMDA y AMPA [Amidfar et al.,
2019]. Resultados similares fueron observados con el uso de agomelatina a corto
plazo, mostrando el aumento de niveles de mRNA de BDNF en corteza prefrontal

de modelos animales [Guardiola-Lemaitre et al., 2014].

A continuacion (Figura 38), se describen las hip6tesis de neurogénesis y

neuroplasticidad:
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Figura 38: Hipotesis de neurogénesis y neuroplasticidad. A. Neurogénesis adulta. B.
Entrecruzamiento de vias de sefializacién, candnica y no candnica de Wnt, asi como BDNF durante
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la neurogénesis y neurplasticidad en el cerebro. Tomado y modificado de Pilar-Cuéllar et al., 2014,
Umemori et al., 2018, Villas-Boas et al., 2019 y Voleti y Duman, 2011. Creado con Biorender.com.

6.1.7.3 Hipotesis microbiota-inflamasoma

La relacion entre la microbiota intestinal y el desarrollo de enfermedades
metabolicas [De Clercq et al., 2017; Farzi et al., 2019], neurodegenerativas como
Parkinson [Mulak y Bonaz, 2015] y Alzheimer [Kowalski y Mulak, 2019]; asi como
en desordenes del estado del animo [Castafieda-Guillot, 2020; Dinan y Cryan, 2017;

Farzi et al., 2019; Foster y McVey Neufeld, 2013; Zheng et al., 2016], especialmente

en la depresién ha sido investigada en los ultimos afios [Averina et al., 2020; Du et
al., 2020; Evrensel y Ceylan, 2015; Ohlsson et al., 2019; a), b) Rudzki y Maes, 2020].

La microbiota intestinal es de vital importancia para la homeostasis y salud del
organismo, tanto en los seres humanos como en otros seres vivos, ya que Su
composicién y funcionalidad esta relacionada con la respuesta al estrés, factores
ambientales, ademas de en la regulacién del comportamiento y del estado de animo
[Averina et al., 2020; Dinan y Cryan, 2017]. La composicion de la microbiota
intestinal varia a lo largo de la vida de los seres humanos, siendo en la infancia los
filos Actinobacteria y Proteobacteria los predominantes [Gomez-Eguilaz et al.,
2019], mientras que en la edad adulta esta formada principalmente por
Bacterioidetes y Firmicutes, ocupando entre el 70 y el 75 % de la microbiota [Du et

al., 2020; Foster y McVey Neufeld, 2013]. Se ha observado que estos ultimos filos,

en conjunto con Actinobacteria se encuentran desregulados en pacientes con TDM
respecto a individuos sanos [Dinan y Cryan, 2017; Evrensel y Ceylan, 2015; Inserra
et al., 2018], ademés la disminucion de Firmicutes en individuos con depresion
permitio discriminarlos de aquellos sin patologia [Averina et al., 2020; Zheng et al.,
2016]. El 15 % restante de la microbiota est4 formado por otros filos, entre ellos
Actinobacteria, Bifidobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria y Verrucomicrobia [Du

et al., 2020; Foster y McVey Neufeld, 2013], los cuales se han encontrado en

distintas proporciones en pacientes con TDM y en modelos animales de depresion
[Du et al., 2020; a) Rudzki y Maes, 2020].
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Por lo anterior, se ha propuesto una teoria que involucra a la microbiota, haciendo
énfasis en el eje microbiota-intestino-cerebro (MGBA, por sus siglas en inglés
microbiota-gut-brain axis), el cual se basa en la comunicacion bidireccional entre las
bacterias intestinales y el sistema nervioso central (SNC), involucrando sefializacion
neuronal a través del sistema nervioso entérico (SNE), enddcrina y del sistema
inmunologico (Figura 39) [Averina et al., 2020; Du et al., 2020; Farzi et al., 2019;
Inserra et al., 2018]. Se ha observado que el MGBA esta involucrado en la
homeostasis energética, la regulacion del sistema inmune, del comportamiento y la
funcién cerebral [De Clercq et al., 2017]. Como se mencioné anteriormente, el SNE
también esta involucrado en esta teoria, ya que las neuronas sensoriales en el plexo
mesentérico del SNE son el primer punto de contacto de la microbiota intestinal
residente en el intestino, y son ellas las encargadas de la sinapsis en las neuronas
motoras entéricas que regulan la motilidad [Foster y McVey Neufeld, 2013]. De igual
forma, distintos estudios han evidenciado la relacion entre el MGBA y los sistemas
encargados de la neuroplasticidad [Farzi et al., 2019; Foster y McVey Neufeld,
2013], ya que la microbiota intestinal juega un papel importante en la maduracién
de la microglia, la neurogénesis, la regulacién de la expresién de receptores a
neurotransmisores y de la permeabilidad de la barrera hematoencefélica (BHE) [a)
Rudzki y Maes, 2020]. El nervio vago, el principal nervio del sistema nervioso
autonomo (SNA) también esta presente en la sefializacion del MGBA, se encarga
de percibir la respuesta inmune e inflamatoria. Las fibras vagales aferentes modulan
regiones cerebrales encargadas del estado de animo y de la motivacion como el
hipotadlamo y la amigdala, y su activacion depende de citocinas proinflamatorias
como IL-1B y TNF-a [McCusker y Kelley, 2013; a) Rudzki y Maes, 2020]. Ademas,
el nervio vago esta influenciado por los metabolitos bacterianos producidos en el

microbioma intestinal [Inserra et al., 2018].
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Figura 39: Eje microbiota-
intestino-cerebro (MGBA).
La microbiota intestinal es
influenciada por factores
externos como la dieta. La
regulacion del SNC puede
ocurrir a través de la
liberacion de
neurotransmisores via
TLR, que a su vez estan
involucrados en distintas
vias de sefializacion o por
la activacién neural de
circuitos de estrés
mediante el nervio vago.
Estos estimulos en
conjunto con la liberacion
de citocinas por la
activacion del sistema
inmune en una infeccidn,
por ejemplo, permiten
modular la funcién del eje
HPA en respuesta al
estrés. El  uso de
psicobioticos, los cuales
son probioticos o]
prebiéticos que benefician
la salud mental y pueden
disminuir sintomas de
patologias psiquiatricas se
han usado como
tratamiento novedoso en
pacientes con depresion.
SNC: Sistema nervioso
central, TLR: Receptor
tipo Toll, HPA: Eje
Hipotalamo-Pituitario-
Adrenal, AGCCs: Acidos
grasos de cadena corta.
Tomado y modificado de
Averina et al., 2020.

La microbiota genera distintos metabolitos bacterianos, incluidos neurotransmisores

como serotonina, dopamina, GABA y acetilcolina, que se han utilizado como

biomarcadores en pacientes con depresion, dado que intervienen en procesos de

inmunomodulacion, regulacion del estado de animo, entre otros [Averina et al.,

2020, Du et al., 2020]. Por ejemplo, cerca del 90 % de la serotonina producida en el

organismo se genera en el intestino por las células enterocromafinas, células

presentes en el epitelio del tracto digestivo, cuya funcion es regular la secrecion y

movilidad intestinal [Averina et al., 2020; Du et al., 2020]. Ademas, se ha reportado
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que distintas bacterias como Candida spp, Escherichia spp, entre otros, que
contienen la enzima tript6fano descarboxilasa son capaces de tomar triptofano de
la dieta para transformarlo en triptamina, indol, 5-HT y otros metabolitos a través de
la via de la quinurenina. Lo anterior corresponde a lo observado en pacientes
deprimidos, es decir, una desregulacion en el sistema serotoninérgico intestinal a
través de la via triptéfano-quinurenina [Averina et al., 2020; Du et al., 2020; Farzi et
al., 2019; b) Rudzki y Maes, 2020].

Por otra parte, otros metabolitos bacterianos importantes son los acidos grasos de
cadena corta (AGCCs): butirato, propionato y acetato, y en menor cantidad iso-
butirato, valerato e iso-valerato, cuya obtencién es a través de la fermentacion de
carbohidratos no digeribles, principalmente la fibra [Averina et al., 2020; Castafieda-
Guillot, 2020; De Clercq et al., 2017; Dinan y Cryan, 2017]. Los AGCCs, tienen un
papel muy importante para el MGBA, puesto que regulan la inmunidad adaptativa a
través de mecanismos antiinflamatorios, mantienen la integridad de la barrera
gastrointestinal evitando al mismo tiempo cambios en su permeabilidad y estimulan
el desarrollo de la barrera hematoencefalica y la microglia [Farzi et al., 2019; Inserra
et al., 2018; a), b) Rudzki y Maes, 2020]. Se ha observado que niveles bajos de
AGCCs son caracteristicos de la disbiosis de la microbiota, es decir, de la alteracion
en la composicion bacteriana, que podria ser una de las causas de la inflamacién

presente en pacientes deprimidos [Averina et al., 2020].

Debido a que se conoce el papel de la microbiota intestinal en distintas patologias
intestinales como sindrome de colon irritable, enfermedades autoinmunes o
colonizaciones bacterianas, [Evrensel y Ceylan, 2015; Inserra et al., 2018; a) Rudzki
y Maes, 2020], se ha demostrado que la microbiota puede desencadenar respuestas
inflamatorias en respuesta a estimulos externos como la dieta o el estrés y en
consecuencia aumentar la permeabilidad intestinal [a), b) Rudzki y Maes, 2020;
Foster y McVey Neufeld, 2013] permitiendo el incremento en la translocacién de
diversas sustancias, incluyendo al lipopolisacarido (LPS) y otros factores
antigénicos que pueden activar procesos inflamatorios mediados por macrofagos

[Miller y Raison, 2016; Simeonova et al., 2020], molécula de accion inflamatoria de
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las bacterias Gram negativas que ha sido reportada como responsable de sintomas
depresivos a través de la regulacion del SERT in vivo e in vitro [Schwamborn, Brown,
y Haase, 2016; Zhao et al., 2015]; y alterar distintas rutas metabdlicas [Averina et
al., 2020; Du et al., 2020], incluyendo las mencionadas anteriormente. Un claro
ejemplo en la depresion es la alta incidencia del sindrome de colon irritable en

pacientes con TDM [Averina et al., 2020].

Para entender el mecanismo inflamatorio que involucra al MGBA, se ha propuesto
la teoria microbiota-inflamasoma, la cual considera que la exposicion de la
microbiota intestinal al estrés fisico y psicoldgico, asi como a niveles elevados de
moléculas proinflamatorias como el LPS, afecta las vias de sefializacion del nervio
vago y del inflamasoma NLRP3, generando en consecuencia altos niveles de IL-1(3
e IL-18, que no solo desregulan la funcion cerebral, sino que al ser un eje
bidireccional también perjudica al microbioma intestinal promoviendo el desarrollo
de sintomas depresivos [Inserra et al., 2018; Pitsillou et al., 2020; Zhang et al.,
2013].

Los inflamasomas forman parte de la familia de receptores tipo NOD (por sus siglas
en inglés nucleotide binding and oligomerization domain-like), son complejos
proteicos formados por este receptor tipo NOD (NLR), el precursor procaspasa-1
gue actia como efector y la proteina adaptadora ASC [Alcocer-Gomez et al., 2016;
Wang et al., 2016; Zhang, Sun et al.,, 2020]. Una de las funciones de los
inflamasomas es la regulacién de la necrosis inflamatoria o piroptosis de las células,
la cual induce muerte celular bajo condiciones patoldgicas de estrés e inflamacion
[Wang et al., 2020; Zhang et al., 2015]. La piroptosis también puede ocurrir como
respuesta a la exposicion constante al LPS. Se han caracterizado tres tipos de
inflamasomas en el SNC: NLRP1, NLRP2 y NLRP3 [Kaufmann et al., 2017; Zhang
et al., 2020], siendo el inflamasoma NLRP3 el mas estudiado. Este es un sensor
intracelular del sistema inmune, localizado principalmente en monocitos Yy
macrofagos a nivel periférico y en la microglia y astrocitos en el SNC [Iwata, Ota y
Duman, 2013; Zhang, Sun et al., 2020]; se activa en respuesta a patrones
moleculares de reconocimiento a una gran variedad de patdégenos (PAMPs) y al
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dafio celular (DAMPS), en consecuencia, regula la sintesis y liberacion IL-13 e IL-
18 [Inserra et al., 2018; Kajitani et al., 2020; Wang et al., 2020]. EI NLRP3 tiene una
estructura tripartita, que consiste en un dominio de repeticiones ricas en leucina C-
terminal (LRR por sus siglas en inglés), un centro de oligomerizacion de union a
nucleotidos (NACHT) y un dominio de pirina (PYD) [lwata, Ota y Duman, 2013;
Shao, Cao vy Liu, 2018].

La activacién del inflamasoma ocurre mediante dos vias de sefializacion (Figura 40),
la primera a través de la sefalizacion via NF-kB y la segunda mediante la
oligomerizacién del NLRP3 y su unién a procaspasa-1y a la proteina ASC, siendo
un potente activador de esta Ultima sefial el ATP extracelular [Du, et al., 2016;
Kaufmann et al., 2017; Zhang et al., 2020]. En células no estimuladas el NLRP3
presenta auto inhibicion a través de la unidén del dominio LRR al dominio NATCH,
bloqueando la oligomerizacion y la unién de ASC y Caspasa-1 [Ilwata, Otay Duman,
2013]. Ademas, se ha observado que el inflamasoma se encuentra regulado por el
receptor nuclear a estrogenos ERB (Figura 40), el cual actGa inhibiendo a NF-kB y
en consecuencia suprime la sintesis de IL-18 e IL-18 principalmente en el
hipocampo. Por lo anterior, la neuroinflamacién en pacientes deprimidos contribuye
a la deplecion de estrégenos, y la disfuncion ovarica a su vez da lugar a la activacion
de la microglia mediante el inflamasoma NLRP3 generando la inflamacion del SNC
[Wang et al., 2016; Xu et al., 2016].

Por otra parte, se ha observado que un importante activador del inflamasoma
NLRP3 es el receptor purinérgico tipo 2X7 (P2X7) que responde a niveles elevados
de ATP extracelular, el cual es liberado durante inflamacion por plaquetas,
leucocitos y células dafiadas [lwata, Ota y Duman, 2013; Kaufmann et al., 2017;
Sharma y Akundi, 2019; Wang et al., 2020] y es considerado una sefial de dafio en
hipocampo y CPF, puesto que es liberado por los astrocitos [Kajitani et al., 2020;
Wang et al., 2020]. Otra ruta involucrada en la activacion de los inflamasomas en el
SNC es la via de la quinurenina, la cual regula de forma positiva al NLRP2 en
astrocitos y al NLRP3 en la microglia [Kaufmann et al., 2017; Zhang, Sun et al.,
2020].
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Figura 40: Sefalizacién y regulacion del inflamasoma. El inflamasoma NLRP3 se encuentra
principalmente en la microglia del SNC. La activacion del inflamasoma en condiciones fisiologicas
ocurre por dos vias sefializacién, en primer lugar, el reconocimiento de DAMPs o PAMPs por los
receptores TLR4 y TLR2 induce la sefializacion intracelular en la microglia, cuyo fin es la traslocacion
y transcripcion del NF-kB (Sefial 1) al nucleo, dando lugar a la sintesis de los precursores pro-IL-18
y pro-IL-71B8. La segunda sefial es activada por DAMPS, ROS, entre otros estimulos generados en
respuesta a estrés fisico, psicol6égico y biolégico para alertar al sistema inmune de dafio en el
organismo, como el incremento de ATP extracelular, que inducen la oligomerizacion de los NLR
seguida por el reclutamiento y activacion de la proteina ASC y caspasa-1. Posteriormente el
inflamasoma NLRP3 interviene en la maduracion de IL-18 e IL-18 para que sean liberadas de la
célula como mediadores proinflamatorios. Una via adicional no candnica que da lugar a la activacion
del inflamasoma es inducida por el lipopolisacérido de las bacterias Gram negativas, éste puede ser
reconocido por el TLR4 o ingresar a la microglia directamente y desencadenar la piroptosis celular.
Ademas, se ha observado que la desregulacién mitocondrial aumenta la produccion de ROS, los
cuales también son un potente activador del inflamasoma. EI NLRP3 presenta una autorregulacion
inducida por la unién del dominio LRR al dominio NACHT en células no estimuladas. Ademas, el
ERB actia como regulador de la funcion del inflamasoma al inhibir la sefial 1, evitando la
transcripcion de NF- kB y disminuyendo la sintesis de los precursores de citocinas. Sin embargo,
cuando la exposicién al estresor es prolongada o repetida, como ocurre en la depresion, el organismo
no puede dar lugar a la homeostasis, por lo que el aumento de moléculas proinflamatorias mantiene
una inflamacién de bajo grado que exacerba los sintomas depresivos. SNC: Sistema nervioso
central. DAMPs: Patrones moleculares asociados a dafio. PAMPs: Patrones moleculares asociados
a patdgenos. ROS: Especies reactivas de oxigeno. Tomado y modificado de Kaufmann et al., 2017.

Diversos estudios han demostrado la activacién del inflamasoma NLRP3 en

pacientes deprimidos [Kaufmann et al., 2017], asi mismo se ha observado que el
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tratamiento con antidepresivos como fluoxetina y ketamina [Alcocer-Gémez et al.,
2017; Du, et al., 2016; Li et al. 2019], asi como con otros compuestos novedosos
inhiben la activacion del inflamasoma [Fu et al., 2019; Kajitani et al., 2020; Tong et
al., 2020]. La participacion de otros tipos de inflamasomas en el desarrollo de
sintomas depresivos como el NLRP2 en astrocitos también se ha estudiado

recientemente [Zhang, Sun et al., 2020].

La glia tiene un importante papel en esta teoria, debido a su interaccion con el
MGBA, por lo que se ha propuesto un nuevo eje involucrado en la fisiopatologia de
la depresion: el eje inmunolégico microbiota-intestino-glia (MGIG), el cual hace
énfasis en como los astrocitos, microglia y oligodendrocitos intervienen en la
regulacion de diversas rutas de sefalizacion en el SNC y a nivel intestinal,
incluyendo la neurogénesis, activacion en respuesta a DAMPs y PAMPs,
inflamacion, permeabilidad, entre otros. En condiciones fisiolégicas, la microbiota se
encuentra en simbiosis con el ser humano y mantiene la homeostasis celular. Sin
embargo, como se mencion6 anteriormente el estrés cronico afecta a la microbiota,
generando a largo plazo disbiosis y aumentando la permeabilidad intestinal y de la
BHE a través de la activacion de mastocitos CRH-dependiente, lo que da lugar al
aumento en la translocacion de metabolitos bacterianos y agentes estresores como
el LPS generando la activacién anormal de la respuesta inmune e inflamatoria, en
la que se presenta una sobre reactividad de la glia caracteristica de diversas
patologias incluido el TDM [a), b) Rudzki y Maes, 2020].

6.1.7.4 Hipdétesis purinérgica

El sistema de sefializacion purinérgica que comprende una gran variedad de
receptores y enzimas que degradan el adenosin trifosfato (ATP) en adenosina e
inosina, esta involucrado en la regulacion de la neurotransmision en circunstancias
tanto fisiolégicas como el desarrollo neuronal, asi como patoldgicas, incluyendo
diferenciacion y proliferacion celular, inflamacion, entre otros [Cheffer et al., 2018].
De igual forma, se ha observado su papel en desordenes del estado de animo como
la depresion [Ortiz et al., 2015; Deussing y Artz, 2018]. Esta sefializacién esta

mediada por la accidon de nucledtidos y nucledsidos sobre los receptores
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purinérgicos P1 (P1R) y P2 (P2R) [Ribeiro et al., 2019]. Los receptores P1 estan
acoplados a proteinas G y son activados por adenosina, presentandose los subtipos
Al, A2A, A2B y A3 [Cheffer et al., 2018; Sharma y Akundi, 2019]. Mientras que los
receptores P2 se subdividen en metabotropicos (P2YR) y ionotrépicos (P2XR),
cuyos ligandos son principalmente ATP, adenosin difosfato (ADP), uracil trifosfato
(UTP), uracil difosfato (UDP) y glucosa-UDP [Cheffer et al., 2018; Ribeiro et al.,
2019; Sharma y Akundi, 2019]. Los receptores ionotropicos se presentan en
trimeros de distintas subunidades P2X1-P2X7, éstos pueden ser homotrimeros o
heterotrimeros, ademas, se encuentran en mayor cantidad en el SNC en

comparacion con los metabotropicos [Cheffer et al., 2018; Ortiz et al., 2015].

En condiciones homeostéticas (Figura 41), el ATP es sintetizado en la mitocondria
mediante la fosforilacion oxidativa y es almacenado en el citoplasma donde es
utilizado como molécula energética para el metabolismo celular, los niveles
elevados de ATP intracelular son necesarios para la supervivencia de la célula; una
parte del ATP citoplasmatico es resguardado en vesiculas junto a otros
neurotransmisores [Sperlagh et al., 2012]. EI ATP puede ser liberado al espacio
extracelular en respuesta a la actividad neuronal fisioldgica, la activacion de los
receptores presinapticos P2X aumentan la liberacién de neurotransmisores debido
a la entrada de calcio contribuyendo a la neuromodulacién y a la regulacion de la
actividad en la microglia y astrocitos [Bartoli et al., 2020; Khakh y North, 2012]. La
sefalizacion del ATP es rapidamente finalizada por la accién de ectonucleotidasas,
una familia de enzimas que se encarga de desfosforilar los nucleétidos de purina

dando lugar a la formacion de adenosina [Ribeiro et al., 2019; Sperlagh et al., 2012].
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Figura 41: Sistema purinérgico. EI ATP es producido en la mitocondria mediante fosforilacion
oxidativa para posteriormente permanecer en el citoplasma como molécula energética, es liberado
al espacio extracelular debido a un estimulo fisiolégico o patol6égico por medio de exocitosis, canales
transmembranales o apoptosis celular. EI ATP extracelular puede actuar sobre sus receptores P2 o
ser rapidamente metabolizado en ADP, posteriormente en AMP para dar lugar a la adenosina. Las
moléculas de adenosina a su vez interactian sobre los receptores P1, las cuales pueden ser
transportadas nuevamente al interior de la célula para su posterior transformacién a ATP o seguir la
ruta de las purinas degradandose en inosina por la enzima adenosin deaminasa (ADA). Tomado y
modificado de Ribeiro et al., 2019.

Adenosina Inosina Hipoxantina Xantina Acido trico

Figura 42: Catabolismo de las purinas. Después de su la trasformacion de adenosina a inosina por
la ADA, contintia la degradacién de las purinas en hipoxantina y xantina hasta dar lugar al metabolito
final: acido Urico. Tomado y modificado de Bartoli et al., 2020.

La adenosina puede actuar sobre los receptores P1 o continuar su camino a la
degradacion por la enzima adenosin deaminasa (ADA) para dar lugar a inosina, la
cual mediante catabolismo producira como metabolito final acido urico (Figura 42).
No obstante, niveles elevados de ATP extracelular liberados en respuesta a sefales
patolégicas como hipoxia, hipoglicemia, isquemia, inflamacion, estrés y dafio celular

actuian como DAMPs que son reconocidos tanto por los TLR como por los P2R
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generando una activacion permanente del sistema inmune [Deussing y Artz, 2018;
Sperlagh et al., 2012].

De los receptores purinérgicos, es de especial interés para este trabajo el receptor
P2X7, debido a su distribucién y su importante papel tanto en patologias crénico
degenerativas como en el TDM. El receptor P2X7 es un canal cationico activado por
ligando dependiente de Ca?* formado por 3 subunidades iguales, es decir, un
homotrimero, cualidad que lo diferencia de otros receptores de la misma familia
[Deussing y Artz, 2018; Sperlagh et al., 2012]. Se encuentra en la membrana de
células inmunolégicas de la linea hematopoyética, como monocitos, macrofagos,
linfocitos y células dendriticas [llles, Verkhratsky y Tang, 2019; Sperlagh et al.,
2012], asi como en el SNC, principalmente en la glia, incluyendo tanto a astrocitos,
microglia y oligodendrocitos [Khakh y North, 2012], en los que regula en primer lugar
la proliferacion y en segundo lugar la apoptosis [llles, Verkhratsky y Tang, 2019;
Sperlagh et al., 2012]. Ademas, algunos estudios muestran su expresion en
neuronas, cuya funcién aun no ha sido del todo elucidada [Wang et al., 2020]. Para
su activacion el P2X7 requiere de una proteina accesoria: panexina-1 [Khakh y
North, 2012] y altas concentraciones de ATP (micromolar), que bajo condiciones
fisioldgicas no se consiguen. El P2X7 esta involucrado en la regulacion del suefio y
del aprendizaje y memoria, por lo que se ha estudiado su papel en la liberacion de
neurotransmisores como glutamato en el hipocampo a través de las terminales
nerviosas y de los astrocitos; GABA, 5-HT y noradrenalina, neuromoduladores como
el NO y en la regulaciéon de la via de sefalizacion del BDNF, entre otros, todos
involucrados en la fisiopatologia de la depresion [Ribeiro et al., 2019; Sperlagh et
al., 2012]. Por lo tanto, se ha propuesto que el P2X7 en oligodendrocitos interviene
en primer lugar mediante el control de la liberacion y captura de neurotransmisores
como 5-HT, Glu, GABA, NE y NO bajo condiciones de estrés; en segundo lugar la
excesiva activacion del receptor genera desmielinizacién y muerte celular de los
oligodendrocitos mediada por Ca?*; finalmente, la eliminacién genética del receptor
P2X7 incrementa la produccion del BDNF permitiendo observar un fenotipo
antidepresivo [Zhou et al., 2021]
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Como se mencion6 anteriormente, bajo condiciones de inflamacion aguda, crénica,
estrés y dafio celular se ha observado el incremento en los niveles de ATP
extracelular, dando lugar a la sobre activacion y expresion del receptor P2X7 en la
microglia [Hong et al., 2020; Wang et al., 2020], en consecuencia, se inicia la
cascada de sefalizacion para la produccion de IL-1 a través del inflamasoma
NPLR3 que se describié a detalle en el apartado anterior. El uso de antagonistas
del receptor P2X7 como el azul de Coomasie, ha mostrado prevenir el desarrollo de
sintomas depresivos en roedores [Ribeiro et al., 2019; Yue et al., 2017], asi como
inhibir el comportamiento depresivo en ratas epilépticas y evitar la pérdida neuronal
en el hipocampo [Hong et al., 2020]. Asi mismo, estudios en ratones sin expresion
del receptor P2X7 han generado un fenotipo antidepresivo de especial interés, ya
que responden de mejor forma al tratamiento para el TDM [Bartoli et al., 2020].

También se ha documentado el papel de otros receptores purinérgicos en el TDM,
entre ellos el P2X4, P2Y1, A1y A2A [Sharmay Akundi, 2019], siendo los receptores
Al predominantes en el hipocampo, mientras que los A2A se encuentran en los
ganglios basales [Huang et al, 2021]. La activacion de los receptores Al disminuye
la liberacion de serotonina en el hipocampo, mientras que la del receptor A2A
produce el efecto contrario [Bartoli et al.,, 2020], por lo que se considera que
presenta actividad antidepresiva y puede ser usado como blanco farmacolégico
[Burnstock, 2017; Cheffer et al., 2018]. Por otra parte, alteraciones en los niveles
extracelulares de monoaminas también se han observado, considerandose el papel
de los receptores P2X7, A1l y A2A en su regulacion y por lo tanto en la depresion
[Bartoli et al., 2020; Sperlagh et al., 2012]. Diversos polimorfismos en los receptores
purinérgicos también han sido estudiados, como se mencion6 en la teoria

epigenética.

Finalmente, metabolitos del sistema purinérgico, por ejemplo, el acido urico se ha
considerado como posible biomarcador para el diagnéstico del TDM [Bartoli et al.,
2020; Huang et al, 2021]. Diversos estudios muestran una disminucion de la
concentracion sérica de acido urico en pacientes deprimidos en comparacion con

personas sanas, dando lugar a una correlacion negativa entre los sintomas
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depresivos y los niveles de acido Urico [Bartoli et al., 2018; Black et al., 2018; Li et
al., 2019; Wen et al., 2012]. Debido a que el acido urico es un potente antioxidante,
se considera que el alto estrés oxidativo en personas con depresion genera un gasto
excesivo del metabolito en el intento de mantener la homeostasis [Meng et al.,
2020], ademés la alteracibn en el catabolismo purinérgico puede ser otro
contribuyente en la disminucién del &cido urico. De igual forma, se ha encontrado
que el tratamiento con antidepresivos como fluoxetina y citalopram aumentaron los
niveles séricos de acido Urico en personas con TDM [Chaudhari et al., 2010]. Incluso
se han observado diferencias significativas entre pacientes con trastorno bipolar y
TDM, siendo los niveles de acido arico un buen marcador diferencial entre estas

patologias [Meng et al., 2020].
6.1.7.5 Teoriade latransduccion de sefales sociales

Es una hipétesis de reciente aparicién, con antecedentes basados en la relacion
entre el estrés, especificamente el causado por factores interpersonales, y el riesgo
de desarrollar depresién. Indica que el estrés social regula el incremento de la
actividad inflamatoria en el organismo, dando lugar al desarrollo de la depresion
[Quinn et al., 2020; Raison, Lowry y Rook, 2010; Slavich e Irwin, 2014].

La propuesta de la Teoria de la transduccién de sefiales sociales fue hecha por
Salvich e Irwin en 2014, después de una extensa investigacion acerca de como el
estrés diario afecta al sistema inmune y desencadena una respuesta inflamatoria
gue esta estrechamente relacionada con la depresion. Una de las bases en esta
teoria es que el sistema inmunolégico bajo condiciones inflamatorias cronicas
causadas por un factor estresante externo genera una desregulacion en la actividad
del sistema nervioso simpatico y en el eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA). De
igual forma se ve activada la funcibn ancestral del sistema inmunoldgico
denominada respuesta transcripcional conservada a la adversidad (CTRA), la cual
responde a amenazas ambientales que pueden comprometer la integridad del ser
humano (Figura 43). Sin embargo, esta activacion a largo plazo puede incrementar
el riesgo de presentar infecciones virales y patologias inflamatorias [Slavich e Irwin,
2014; Slavich y Sacher, 2019].
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Figura 43: Respuesta transcripcional conservada a la adversidad. Tomado y modificado de Slavich
e Irwin, 2014.

Por otra parte, otra de las bases de esta teoria recae en estudios previos que han
demostrado que eventos importantes de la vida como la ruptura de una relacion
romantica o de amistad, pérdidas financieras significantes, el diagnéstico de
enfermedades terminales, la muerte de personas cercanas o la pérdida de un
trabajo son acompafiados de agentes estresores que pueden dar lugar a
desordenes cognitivos y la suspension de los planes, metas y aspiraciones de una
persona. Particularmente, los autores del estudio consideran a la pérdida
interpersonal que involucra el rechazo social como el principal tipo de estrés
emocional que aumenta el riesgo de desarrollar depresion, incluso tres veces mas
rapido cuando el rechazo social es intencional y causado por otra persona con quién
se tenia una relacion significativa. Asi mismo, estos estresores sociales y algunos
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otros como los conflictos sociales, aislamiento y la exclusidon social causados
principalmente por un bajo estado socioeconomico [Coulter et al., 2017; Roy y
Campbell, 2013], estan estrechamente relacionados con la regulacion positiva de la
actividad inflamatoria a nivel proteico, de sefalizacion celular y en la expresion de
genes, por ejemplo, se ha observado un polimorfismo en el promotor humano del
IL6 que regula los procesos inflamatorios en respuesta al estrés social [Slavich e
Irwin, 2014; Tartter et al., 2015].

De la misma manera, los autores Slavich e Irwin resaltan el papel de la inflamacion
en la depresion como base para postular la teoria. La primera aproximacion es la
comorbilidad existente entre patologias proinflamatorias como asma, artritis
reumatoide, sindrome metabdlico, entre otras y la depresion. Ademas, diversos
estudios han evidenciado un alto nivel de biomarcadores proinflamatorios en
personas deprimidas al compararlas con aquellas sin depresion. Asi mismo, se ha
observado que estas moléculas proinflamatorias pueden preceder el desarrollo de
la depresion. Finalmente, el sistema inmunoldgico juega un papel muy importante
en el desarrollo de esta teoria, ya que estd estrechamente relacionado con la
respuesta proinflamatoria mediada por citocinas como IL-1, IL-6 y TNF-a, cuya
desregulacion desencadena sintomas neurovegetativos, asi como cognitivos y

afectivos particulares de la depresion [Slavich e Irwin, 2014].

Por lo anterior, Slavich e Irwin indican que la Teoria de la transduccién de sefiales
sociales (Figura 44) describe los mecanismos que convierten o transductan,
experiencias del ambiente social externo al ambiente biologico interno en la
fisiopatologia de la depresion, sefialando que se requiere tanto del ambiente
estresor externo como de la vulnerabilidad cognitiva de una persona hacia esos
factores para desarrollar un episodio depresivo. Ademas, remarcan que las vias en
la transduccion de sefales sociales pueden iniciar de pensamientos simbdlicos o
anticipados, es decir, de situaciones o amenazas imaginarias que no han ocurrido
O que nunca ocurrirAn, pero que desencadenan una sensibilizacion
neuroinflamatoria que compromete al organismo tiempo después de que la

verdadera amenaza ha finalizado.
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Figura 44: Teoria de la transduccion de sefiales sociales. (1) Las experiencias sociales-ambientales
que presenta un individuo (evaluacién, rechazo, aislamiento y exclusién social, entre otras) son
representadas de forma neuronalmente en los sistemas del cerebro que estan relacionados con el
dolor fisico y social, que incluyen a la insula anterior (Al) y a la corteza cingulada anterior dorsal
(dACC). Estas regiones presentan conexiones a areas internas que tienen la capacidad de iniciar y
regular la actividad inflamatoria a través de tres vias que incluyen (2) el eje HPA, (3) el Sistema
Nervioso Simpatico (SNS) y (4) el nervio vago eferente. (5) La activacion de estas vias da lugar a la
produccion de glucocorticoides, epinefrina, noradrenalina (NE) y acetilcolina (ACh) que interactian
con sus receptores en las células productoras de citocinas. Mientras que los glucocorticoides y la
ACh tienen un efecto antinflamatorio, la epinefrina y la NE activan factores de transcripcion (p.e. NF-
KBy proteina activadora 1 (AP1)) que se unen a secuencias reguladoras en cis- del ADN encargadas
de incrementar la expresion de genes inflamatorios. El resultado posterior a la transcripcion y
traduccidn es la sintesis de citocinas proinflamatorias (IL-18, IL-6 y TNF-a) cuya sefializacién induce
alteraciones emocionales, cognitivas y del comportamiento que incluyen varios sintomas
caracteristicos de la depresion. Las citocinas pueden ejercer dichos efectos en el sistema nervioso
central a través del (6) paso por la barrera hematoencefalica en ciertas regiones y (7) mediante la
estimulacién de las fibras del nervio vago aferente. ACTH: Hormona adrenocorticotropica. Tomado
y modificado de Slavich e Irwin, 2014.

Otros hallazgos que avalan esta teoria recaen en estudios en los que se muestra
qgue el estrés a edad temprana, principalmente durante la nifiez y el inicio de la

adolescencia, aumenta el riesgo de una persona de desarrollar depresion a lo largo
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de su vida, porque estos eventos promoverian la sensibilizacion del individuo al
estrés y por lo tanto a un fenotipo proinflamatorio, es decir, el individuo tendria
cambios cognitivos, biolégicos y del comportamiento excesivos en respuesta al
estrés durante situaciones adversas [Chaudhury et al., 2015; Kubera, et al., 2011;
Slavich e Irwin, 2014]. La sensibilizacion al estrés también podria explicar la
recurrencia de episodios depresivos o0 depresion cronica y por qué los desordenes
de ansiedad pueden preceder a los depresivos. Desde el punto de vista de la teoria
de la transduccién de las sefales sociales, los factores genéticos, los rasgos de
personalidad y las condiciones sociales-ambientales durante la nifiez vy
adolescencia (Figura 45) juegan un papel muy importante en la formacion de la
respuesta neuroinflamatoria de un individuo al estrés, en la cual la inflamacién,
ansiedad y depresion estan estrechamente relacionadas [Roy y Campbell, 2013;
Slavich e Irwin, 2014].

Factores genéticos  §==p» - L

Inflamacion

_ Ansiedad
............................................... ligera
Rasgos de personalidad —’ —- il Ansned.a’d y
i : elevada e depresion
Condiciones Percepciones
i sociales-ambientales de las amenazas
> sociales
Nifez Adolescencia Edad adulta

>

Trayectoria del desarrollo
Figura 45: Hipotesis de la relacion entre la inflamacion, ansiedad y depresion. Tomado y

modificado de Slavich e Irwin, 2014.

Slavich y Sacher en 2019 extendieron la teoria para identificar las causas de la
mayor prevalencia del TDM en mujeres con respecto a hombres durante la pubertad
y la adolescencia (Figura 46). La informacion revisada sugiere que la estrecha
relacion entre el estrés social y la inflamacion son factores de riesgo en mujeres
susceptibles a las fluctuaciones hormonales y por supuesto al desarrollo de
sintomas depresivos. De hecho, las mujeres experimentan en mayor proporcion
distintos tipos de estresores sociales que desencadenan la actividad inflamatoria

[Mitsushima, 2010; Slavich y Sacher, 2019], elevaciones de los niveles hormonales
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en neuroinflamacion, mayor reactividad del eje HPA ligada a estrogenos y aumento
en la estimulacion inflamatoria intracelular mediante la via del estradiol (E2) [Fox y
Lobo, 2019; Slavich y Sacher, 2019]. Asi mismo, se ha observado que en la
depresion postparto hay disminucion de los niveles de las monoaminas causado por
la deplecion de estrégenos, indicando la influencia de las hormonas sexuales en la
prevalencia de depresion dos veces mayor en mujeres que en hombres [Slavich y
Sacher, 2019; Xu et al., 2016].

Figura 46: Papel de las hormonas
sexuales en la Teoria de la
transduccion de sefiales sociales. Los
eventos sociales adversos como
conflictos, aislamiento, rechazo, entre
otros, desencadenan respuestas
biologicas a través de distintas vias
se sefializacion, incluyendo la
activacion del eje HPA, el SNS y el
nervio vago. Estas vias a su vez
inducen la produccion y liberacién de
moléculas  proinflamatorias  (por
ejemplo, IL-18, IL-6, TNF-a) que
generan cambios a nivel sistémico,
celular y molecular. Las hormonas
sexuales se encargan de modular la
respuesta a estimulos ambientales,
por ejemplo, de forma defensiva o
agresiva en situaciones de amenaza.
De la misma forma, las hormonas
sexuales también regulan (1) las
cascadas de sefializacion internas en
respuesta al miedo y al peligro,
principalmente en regiones del
D cerebro ricas en receptores a
Leucocito neuroesteroides como la amigdala,
@ corteza prefrontal e hipocampo.

| Ademads, influyen de forma directa e
indirecta en los sistemas
monoaminérgicos; (2) Modulan la
reactividad del SNS y el eje HPA
Expresion de genes de como respuesta al estrés psicosocial
| respuesta inmune antiviral a través del aumento de cortisol e (3)
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Ademas de la informacion recopilada que respalda esta teoria, dos estudios en 2020
se han encargado de comprobarla. El primero realizado por Slavich y colaboradores
es un estudio longitudinal en adolescentes femeninas con riesgo de
psicopatologias, en el que se examind como la exposicion reciente al estrés
cotidiano, asi como la reactividad inflamatoria debida al estrés social estan
relacionadas con cambios en sintomas depresivos. Los resultados mostraron que
la exposicion al estrés interpersonal incrementa los niveles de citocinas
proinflamatorias (IL-18 y TNF-a), que a su vez aumenta la severidad de los sintomas
depresivos. Sin embargo, no se encontré correlacién alguna entre los niveles de IL-
6 y el desarrollo de sintomas depresivos, ni tampoco cuando las adolescentes
fueron expuestas a estrés no-interpersonal, aunque se presentara reactividad
inflamatoria [Slavich et al., 2020]. El segundo estudio publicado por Quinn y
colaboradores se realiz6 en una poblacién de adultos sanos y busca probar que
mientras mayor sea la respuesta inflamatoria inducida por estresores sociales, el
namero de sintomas depresivos aumentara de la misma forma. Ademas, incluye el
control ejecutivo, el cual describe los procesos cognitivos que permiten a los
individuos llevar a cabo tareas complejas como planeaciones y resolucion de
problemas. De acuerdo con lo anterior, Quinn y cols. relacionan la respuesta
inflamatoria inducida por estresores sociales con el escaso control ejecutivo en
situaciones de estrés agudo. Los resultados muestran que de acuerdo con la Teoria
de la transduccién de sefales sociales existe una relacion significativa entre los
niveles de IL-6 después de la induccion de estrés social y la presencia de sintomas
depresivos. De la misma forma, también se presenta mayor deterioro en el control
ejecutivo asociado a un incremento de la actividad inflamatoria inducida por el estrés
social, lo cual concuerda con la hipétesis sugerida por los autores [Quinn et al.,
2020].
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7 Discusion de resultados

La depresidn es una patologia heterogénea, de multiple causalidad que involucra
factores sociales, ambientales, psicoldgicos y biol6gicos; cuya prevalencia es mayor
en mujeres y se puede presentar en conjunto con otras enfermedades, no solo
mentales sino principalmente inflamatorias, aumentando su comorbilidad. El
diagndstico clinico del TDM puede realizarse de acuerdo con dos modelos, siendo
el DSM-V el més utilizado. Aunque también es importante destacar el uso del CIE-
10. Por otra parte, se ha observado que existe resistencia al tratamiento
farmacoldgico, reincidencia incluso cuando se ha finalizado el tratamiento y carencia
de antidepresivos que no s6lo actien sobre el sistema monoaminérgico como
blanco terapéutico. Ademas, la salud mental es infravalorada en paises en vias de
desarrollo debido a la creencia de que una enfermedad sin causa aparente o
generada por la mente no es una enfermedad real, estigmatizando los trastornos
mentales o relacionados al estado de animo como “enfermedades de locos”. Sin
embargo, los desérdenes mentales deben ser analizados y atendidos con suma
importancia ya que pueden terminar en suicidio, como se ha observado en personas

deprimidas o con TDM.

A nivel cerebral el sistema limbico juega un papel fundamental, siendo la corteza
prefrontal, orbito frontal, los ganglios basales (estriado, VTA y NAcc), ACC, LHb,
hipocampo y amigdala las principales regiones involucradas en la depresion, prueba
de ello es la disminucién en el volumen de la mayoria de estas areas, pérdida de
microglia o alteracion en las conexiones y circuitos neuronales dando lugar a
sintomas depresivos como la anhedonia. Ademas, se ha observado que en el
hipocampo la regibn CAl es la méas susceptible al estrés. Para explicar la
fisiopatologia de la depresion se han propuesto diversas teorias desde los afios 60.
La primera fue la hipétesis de monoaminas la cual muestra todos los posibles
blancos farmacolégicos de los sistemas monoaminérgicos comenzando con los
aminodacidos precursores de estos neurotransmisores: triptéfano y tirosina, asi como
las enzimas que permiten su conversion a 5-HT, DA y NE, respectivamente. La

participacion de receptores, transportadores y otras enzimas reguladoras como la

144



Carol Garcia Olvera
TEORIAS Y RUTAS INVOLUCRADAS EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA DEPRESION

MAO también juegan un papel importante en el desarrollo de la depresion,
incluyendo su aumento, disminucion, sensibilizacién o polimorfismos que relacionan
esta teoria con la epigenética. Finalmente, los segundos mensajeros y factores de
la transcripcion comunes en las vias de sefializacion (AC, AMPc y CREB) participan
de forma activa en la fisiopatologia de la depresion. Por otra parte, la hipétesis
corticotropica involucra al eje HPA como principal regulador del estrés y como la
primera linea de defensa en respuesta a amenazas, es importante destacar la
participacion de hormonas como CRH, ACTH, ADH y THS, asi como
glucocorticoides principalmente el cortisol, que ademés es fundamental en la
regulacion de los ciclos circadianos. Ademas, el papel del glutamato como
neurotransmisor excitador del SNC y su relacién con las monomanias, neurogénesis
hipocampal, neuroplasticidad e incluso con minerales como zinc, permiten recopilar
mas informacién sobre su participacién en la etiologia de la depresion y su relacion

con tras teorias propuestas.

Es necesario recordar que el SNC es altamente susceptible al estrés oxidativo
debido a la alta densidad de lipidos en el cerebro y a la presencia de metales de
transicion; los PUFAs, moléculas antiinflamatorias también se ven involucradas en
la depresién, observandose niveles disminuidos de omega 3. Otro antioxidante
como el éxido nitrico en bajas concentraciones también es importante por su papel
como carrofiero de radicales libres, moléculas sintetizadas a partir de factores
estresantes, siendo el estrés psicosocial, bioldgico y experiencias adversas durante
la infancia los que aumentan principalmente la predisposicion de las personas a la
depresion. De ahi surge la hip6tesis del estrés oxidativo, la cual esta estrechamente
relacionada con las anormalidades inmunoldgicas y la hipotesis de epigenética. El
sistema inmunolégico es una pieza central en la predisposicion, desarrollo y
mantenimiento de la depresion al ser un puente entre los factores externos y el
organismo y actua como mediador entre el cerebro y la periferia a través de la
liberacion de citocinas. CoOmo se ha mencionado anteriormente, la inflamacion
cronica de baja intensidad (asociada a comorbilidad con sobrepeso, obesidad u
otras patologias inflamatorias) aumenta la prevalencia de TDM generando la

activacion del sistema inmune de forma patolégica. Por su parte la exposicion a
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estimulos ambientales (estrés) genera cambios en la expresion genética cuando el
individuo es vulnerable. Diversas teorias inflamatorias se han propuesto desde el
descubrimiento de los antidepresivos de primera generacion, observandose que el
estrés agudo y cronico activan la inmunidad innata, ademas existe el entre
cruzamiento de la inmunidad innata con la adaptativa. Lo anterior coloca a la
depresion como un factor importante de la susceptibilidad del sistema inmune a
enfermedades, pérdida de su actividad o disminucion en el nimero de linfocitos en
la periferia. Adicionalmente, es importante mencionar que las citocinas son capaces
de atravesar la BHE por medio de tres vias: celular, humoral y neuronal, siendo
éstas las reguladoras de diversas rutas de sefializacion en la depresion, por
ejemplo, via de la quinurenina, eje HPA, circuitos neuronales, también contribuyen
al desarrollo de “sickness behavior”, asi como alteracién en uniones estrechas que
favorecen mayor permeabilidad por la BHE y pueden afectar a los
neurotransmisores si llegan al cerebro por medio de la BHE, &rganos

circunventriculares o el nervio vago.

Por otra parte, a nivel genético en depresion se ha observado el entrecruzamiento
de genes en rutas de neurosefalizacion y del sistema inmune e inflamacion, la
teoria de epigenética brinda informacién acerca de los mecanismos epigenéticos
involucrados, siendo la metilacibn del ADN, modificacién de histonas y el
posicionamiento de nucleosomas los de mayor importancia. Esta teoria ha permitido
proponer a los DEPgenes o genes relacionados con TDM, el trastorno puede ser
heredable en el 35 % de los casos y transgeneracional, ademas se ha observado
que el riesgo incrementa cuando se transmite de madres a hijas. También se
encontré que Glu tiene mayor importancia genéticamente en la regulacion del TDM
en comparacién con las monoaminas, siendo las modificaciones en receptores a

glucocorticoides o que los afectan las mas importantes para la patologia.

Finalmente, para explicar la relacion entre la hipotesis del estrés oxidativo, la cual
esta estrechamente relacionada con las anormalidades inmunolégicas y la hipo6tesis
de epigenética es importante sefialar que a nivel cerebral la glia (macro y microglia)

es el denominado “sistema inmune del SNC”, con los astrocitos como célula
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predominante. El estrés, a través de DAMPs y PAMPs afectan a la microglia y esta
a su vez genera mas estrés via IL-1p3, activacion del eje HPA, MHC |l y BH4, siendo
este ultimo el marcador final del estrés oxidativo celular, indicando que ROS y RNS
se encuentran aumentados. Otra célula de vital importancia, aunque no tan
estudiada, son los oligodendrocitos, células mielinizadoras que permiten el
desarrollo cerebral y plasticidad, en pacientes con TDM se observa dafio en

proteinas paranodales y marcadores de proliferacion oligodendrocitica.

Otra teoria mencionada en este trabajo es la teoria circadiana o de la desregulacion
del ciclo circadiano, la cual relaciona a Glu, el receptor 5-HTzc, el cortisol y la
melatonina en la regulacion del ciclo suefio-vigilia (circadiano) en el nucleo
supraquiasmatico, las sefales enviadas desde este nucleo se dirigen al talamo e
hipotalamo y posteriormente al resto del cuerpo por via simpética, parasimpética y
hormonal. Trastornos del suefio son un sintoma comun en depresion, el suefio se
divide en NREM y REM, siendo en este Ultimo donde mas alteraciones se observan,
principalmente la disminucién del suefio de ondas lentas (SWS). La participacion de
melatonina en el ciclo circadiano ha permitido el desarrollo de antidepresivos como
la agomelatina, que promueve el aumento de SWS actuando no solo sobre
receptores M1y M2, sino sobre 5-HTz2c. Ademas, existe una estrecha relacion entre
esta teoria y las teorias inflamatorias mencionadas anteriormente y la de
monoaminas, al ser la melatonina producto de la via del triptéfano al igual que 5-HT
y la quinurenina. La via de la quinurenina es de vital importancia no solo por ser
regulada por las citocinas, sino porque sus subproductos principalmente el acido
quinolinico deteriora las redes gliales y neuronales dando lugar a neurotroxicidad y
estrés.

Otras teorias menos conocidas, pero también resumidas en este trabajo se
describen a continuacion. En primer lugar, se encuentran las hipotesis de
neurogénesis y la hipotesis de neuroplasticidad, ambas fueron propuestas de forma
separada, pero estan estrechamente relacionadas, siendo la neurotrofina BDNF el
puente entre ambas y también parte de una teoria predecesora: la teoria

neurotrofica. La neurogénesis es un tipo de plasticidad neuronal y su teoria es
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propuesta por resultados observados derivados de tratamientos antidepresivos, los
cuales aumentan la neurogénesis hipocampal y aliviando los sintomas depresivos.
Por su parte, la teoria de neuroplasticidad también involucra al hipocampo, al ser
esta region donde se observé primero plasticidad. Es importante destacar que la
plasticidad dependiente del hipocampo estudiada principalmente como LTP y LTD
participan en la fisiopatologia de la depresion y permite relacional estas teorias con
la desregulacion del ciclo circadiano, la teoria de monoaminas y corticotropica, por
ejemplo, al observarse la LTP es favorecida durante la vigilia, mientras la LTD es
inducida durante el suefio. Ademas, el BDNF es sensible al estrés, por lo que éste
puede seguir considerandose comun denominador con todas las teorias analizadas
hasta el momento. En el caso de la teoria de monoaminas y corticotrépica, el BDNF
participa en la regulacibn de neuronas serotoninérgicas, dopaminérgicas y

glutamatérgicas.

Otra teoria revisada es la teoria microbiota-inflamasoma, la cual muestra como los
mecanismos de regulacion inflamatorios se ven afectados en respuesta al estrés
fisico, psicoldgico y biologico, lo que da como resultado una disbiosis intestinal,
incrementando los metabolitos proinflamatorios e inhibiendo los antiinflamatorios.
Ademas, al ser el MGBA un eje bidireccional, en patologias como el TDM, hay un
aumento de la permeabilidad intestinal y de la BHE que exacerba aun mas la
inflamacion sistémica y por lo tanto la neuroinflamacion y con ello la activacion
ininterrumpida del inflamasoma NLRP3 principalmente. Esta teoria esta
estrechamente relacionada con la hipétesis purinérgica, ya que el receptor
purinérgico tipo 2X7 es un importante activador del inflamasoma NLRP3 y también
con las teorias inflamatorias mencionadas con anterioridad al ser la via de la
quinurenina la que regula los inflamasomas. La teoria purinérgica fue postulada al
observar el papel del receptor P2X7 en TDM, al ser encontrado en la membrana de
células inmunoldgicas y en el SNC principalmente la glia, y esta estrechamente
relacionado con vias de sefializacion de Glu, 5-HT, GABA, NE, NO y BDNF por
mencionar algunos, puede ser considerado un posible blanco farmacoldgico. Esta

teoria también incluye al catabolismo de las purinas y su relacién con la depresion,
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el 4cido urico, por ejemplo, se ha propuesto como biomarcador en la deteccion de

la patologia.

La ultima teoria revisada es la teoria de la transduccion de sefiales sociales, siendo
la de mas recientemente propuesta. Esta teoria sugiere que el estrés social aumenta
la actividad inflamatoria del organismo favoreciendo el desarrollo de la depresion, al
no ser simplemente una teoria inflamatoria se decidio incluirla como otra teoria.
Ademas, explica la relacién entre el eje HPA (hipétesis corticotrépica), el sistema
inmune, predisposicién genética y por supuesto factores sociales como el principal

desencadenante.

Averina y colaboradores recopilaron la siguiente tabla donde se muestran como se
encuentran alterados los metabolitos en pacientes deprimidos. Con los resultados
obtenidos en este trabajo se agregaron otros metabolitos y su participacion en

depresion.

Tabla 4: Biomarcadores alterados en depresion. Tomado y modificado de Averina et al., 2020.

Biomarcadores Direccion del cambio Referencia
Abuelezz, Hendawy y Magdy,
4-HNE AUTRETEEE 2017; Matchkov et al., 2015
5-HTia Disminuido Liu, Zhao y Guo, 2018
8-OHdG Aumentado Black et al., 2015; Ijlndqwst et al.,
2017,
Acido ascorbico Disminuido Bajpai et al., 2014
Acido butirico Disminuido Bottiglieri et al., 2000
Acido homovanillico Disminuido Leggio et al., 2013
Acido propionico Disminuido Skonieczna-Zydecka et al., 2018
;. L Doboszewska et al., 2017; Jaglin
AR GUITEIIED AIRETEEE et al., 2018; Steiner et al., 2011
) Allen et al., 2018; Bryleva et al.,
Acido quinurenico Disminuido 2017; Tang, Tang y Leonard,
2017
Acido drico Disminuido Bartoli et al., 2018; Black et al.,
2018; Li et al., 2019
AGCCs Disminuido Averina et al., 2020
Akt Disminuido Pilar-Cuéllar et al., 2014
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ATP

Autorreceptores a2

BDNF

BH4

Catalasa

Células CNPasa+
Células NG2+
Ceruloplasmina
CNP1

Corticosterona

Cortisol

CRH

Dopamina

Estrégeno

F2 isoprostanos

Fenilalanina

Firmicutes

Folatos

GABA
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Aumentado

Aumentado

Disminuido

Disminuido

Disminuida (Actividad

enzimatica)

Aumentada
(Concentracion de la

enzima)
Disminuido
Disminuido
Disminuido
Disminuido

Aumentado

Aumentado

Aumentado

Disminuido

Disminuido

Aumentado

Disminuido

Disminuido

Disminuido

Disminuido

Deussing y Artz, 2018; Sperlagh
et al., 2012

Liu, Zhao y Guo, 2018

Guardiola-Lemaitre et al., 2014;
Pilar-Cuéllar et al., 2014;
Satyanarayanan et al., 2019

Ayano, 2016; Felger, 2016;
Zahoor et al., 2018

Abuelezz, Hendawy y Magdy,
2017

Najjar et al., 2013

Wang, Luo et al., 2020
Edgar y Sibille, 2012
Bajpai et al., 2014
Edgar y Sibille, 2012

Bao, Meynen y Swaab, 2008;
Bonilla-Jaime et al., 2010

Bao, Meynen y Swaab, 2008;
Pitchot et al., 2005

Bao, Meynen y Swaab, 2008

Andrews et al., 2011; Brigitta,
2002; Heninger, 1996; Massatrt,
2012

Wang et al., 2016; Xu et al., 2016

Black et al., 2015; Chung et al.,
2013; Lindgvist et al., 2017

Maes, 2008; Ogawa et al., 2014

Averina et al., 2020; Zheng et al.,
2016

Gawryluk et al., 2011

Szewczyk, Kubera, Nowak, 2011;
Madeira et al., 2018
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GDNF

GFAP

GHS-Px

Glutamina

Glutation total

GSH
GSK-3pB

IFN-y

IGF-1
IL-18

IL-1B

IL-6

Indol

L-glutamato

MDA

Melatonina

miARN-134
mMIiARN-135
miARN-16
Nitritos
NMDAR
nNOS
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Disminuido

Disminuido

Disminuido

Disminuida
Aumentado

Disminuido

Disminuido

Aumentado

Aumentado
Aumentado

Aumentado

Aumentado

Aumentado

Aumentado

Aumentado

Disminuida

Disminuido
Disminuido
Disminuido
Disminuido
Disminuido
Disminuido

Sharma, Soares et al., 2016;
Wang et al., 2017

Hodes et al., 2015; Meyer, 2017

Wigner et al., 2018; Najjar et al.,
2013

Valentine y Sanacora, 2009
Vargas-Visentin et al., 2020

Abuelezz, Hendawy y Magdy,
2017

Pilar-Cuéllar et al., 2014

Maes, 2008; Satyanarayanan et
al., 2019

Sharma, Soares et al., 2016
Wang et al., 2016

Maes, 2008; Satyanarayanan et
al., 2019; Slavich et al., 2020

Lindqgvist et al., 2017; Maes,
2008; Satyanarayanan et al.,
2019

Skonieczna-Zydecka et al., 2018

Jun et al., 2014; Prins, Olivier y
Korte, 2011; Szewczyk, Kubera,
Nowak, 2011

Abuelezz, Hendawy y Magdy,
2017; Matchkov et al., 2015

De Bodinat et al., 2010; Frey et
al., 2012

Zhang, Liu et al., 2020
Lopez, Kos y Turecki, 2018
Lopez, Kos y Turecki, 2018

Bajpai et al., 2014
Vargas-Visentin et al., 2020
Amidfar et al., 2019
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Noradrenalina

Proteina C Reactiva

PUFAS

Quinurenina

RNS

ROS

Serina, cistationina,
arginina, prolina,
valina, tirosina

Serotonina

SERT
SOD

SOD

TNF-a

Triptéfano

TrkB

TRYCATs
VEGF
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Disminuido

Aumentado

Dismimuido

Aumentada

Aumentado

Aumentado

Disminuido

Disminuido

Disminuido

Disminuida (Fase
cronica)
Aumentada (Fase
aguda)

Aumentado

Disminuido

Disminuido

Aumentado
Disminuido

Andrews et al., 2011; Brigitta,
2002; Heninger, 1996; Massatrt,
2012; Montoya et al., 2016

Miller y Raison, 2016; Valkanova,
Ebmeier y Allan, 2013

Husted y Bouzinova, 2016; Su,
2015

Allen et al., 2018; Coplan et al.,
2014; Maes at al., 2019; Raedler,
2011; Réus et al. 2015

Abuelezz, Hendawy y Magdy,
2017; Wen et al., 2012

Abuelezz, Hendawy y Magdy,
2017; Wen et al., 2012

Nagasawa et al., 2012

Andrews et al., 2011; Brigitta,
2002; Heninger, 1996; Massatrt,
2012

Chopra, Kumar y Kuhad, 2011

Bajpai et al., 2014; Fu et al.,
2019

Kodydkova et al., 2009; Tsai y
Huang, 2016

Lindqvist et al., 2017; Maes,
2008; Satyanarayanan et al.,
2019; Slavich et al., 2020

Maes, 2008; Ogawa et al., 2014

Malki et al., 2012; Pilar-Cuéllar et
al., 2014

Maes et al., 2009
Pilar-Cuéllar et al., 2014
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Aumentado (MRNA)

HEes Disminuido
Zinc Disminuido
B catenina Disminuido

Tang, Tang y Leonard, 2017
Pilar-Cuéllar et al., 2014

Szewczyk, Kubera, Nowak, 2011

Pilar-Cuéllar et al., 2014
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8 Conclusiones

Teoria unificada sobre la depresion

Este trabajo recopildé informacion sobre todas las teorias propuestas en la

fisiopatologia de la depresion permitiendo describir seis teorias principales de las

gue se derivan trece teorias secundarias y otras seis teorias adicionales, dando un

total de 25 teorias propuestas desde el desarrollo de los antidepresivos de primera

generacion.

1.

5. Teoria de la desregulacion del ciclo circadiano (Teoria circadiana)

Hipotesis de monoaminas

1.1. Hipotesis catecolaminérgica
Hipotesis corticotropica
2.1.Hipdtesis de hipercortisolemia
2.2.Teoria de depresion del NMDA

2.3. Hipotesis del circuito neuronal extenso 5-HT/GIu/GABA

Hipotesis del estrés oxidativo

3.1.Hipdtesis de disfuncion mitocondrial metabdlica intracelular

Hipotesis de epigenética

Anormalidades inmunolégicas

6.1. Hipdtesis inflamatoria y neurodegenerativa (I&ND)
6.2. Hipotesis de macrofagos

6.3. Hipotesis de monocitos-linfocitos T

6.4. Hipétesis inflamatoria de la depresion

6.5. Hipdtesis de infeccién-defensa

6.6. Hipotesis de ansiedad-depresion

6.7.Teoria “viejos amigos”

6.8. Teoria PATHOS-D o Defensa Huésped-Patogeno
Otras teorias

7.1.Hipotesis de neurogénesis

7.2. Hipotesis de neuroplasticidad

7.2.1. Hipotesis de las neurotrofinas o neurotroéfica
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7.3. Hipdtesis microbiota-inflamasoma
7.4. Hipotesis purinérgica

7.5. Teoria de la transduccion de sefiales sociales

Estas 25 teorias interrelacionan 4 ejes a nivel sistémico, 4 sistemas, 4 circuitos
neuronales y casi 40 rutas de sefializacion molecular, es importante destacar que
para aproximaciones a nivel genético Jiay cols. presentaron detalladamente 12 vias
significantemente enriquecidas con DEPgenes, entre ellas: la sefializacion de los
receptores de serotonina y dopamina, activaciéon de PXR/RXR, sefializacion de
CREB en neuronas y el metabolismo del triptéfano. De igual forma evaluaron el
entrecruzamiento de las vias de sefalizacién, mientras que Ma y cols., también
evidenciaron la participacion de rutas de sefalizacion de MAPK, sinapsis
GABAérgica y dopaminérgica, via apoptotica, autofagia, interaccién de receptores

citocinas-citocinas.

Como otros autores han mencionado en la ultima década, en lugar de proponer
teorias por separado para la fisiopatologia de la depresion, seria mas conveniente
establecer una teoria unificada para explicar dicha patologia y permitir el desarrollo
de nuevos tratamientos farmacologicos y no farmacoldgicos, asi como nuevos

blancos terapéuticos.
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