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La inclusion de la Psiquiatria dentro del campo de la
Medicina no viene resultando fécil. La secuencia habi-
tual del pensamiento médico, heredera de la infectolo-
gia o de la clinica médica, en la que de la anamnesis se
desprenden hip6tesis etio o fisiopatogénicas que llevan
a la realizacién de pruebas que confirman o desmien-
ten el diagnostico, preferentemente etiolégico y que a su
vez guian un tratamiento especifico resulté hasta ahora
esquiva para la Psiquiatria.

Sin embargo, no nos damos por vencidos. Este tra-
bajo resume los esfuerzos realizados en los altimos 20
afios para elaborar un cuerpo de conocimientos acerca

de la fisiopatogenia de las enfermedades mentales. Toma
como “caso” la depresion, pero creo que el recorrido
seguido en el estudio de otras enfermedades, como por
ejemplo la esquizofrenia, no ha sido conceptualmente
distinto. Por lo tanto me propongo dos objetivos: por un
lado mostrar de qué elementos se han valido los inves-
tigadores para construir las hipdtesis fisiopatogénicas
de las enfermedades mentales y por el otro exponer los
avances y vacilaciones en el estudio de la fisiopatogenia
de la depresion, haciendo foco en la depresién unipo-
lar que es para la que se cuenta con mayor densidad de
informacion. La tesis central de esta contribucion es que,

Resumen

El presente trabajo resume los esfuerzos realizados en los altimos veinte afios para descubrir la fisiopatogenia de las enfermedades
mentales. Toma como “caso” la depresion mayor y repasa las distintas teorias que emergieron a partir del estudio de los aminoacidos
excitatorios, los glucocorticoides, los factores neurotréficos en los afios ‘90, la neurogénesis a principios del siglo XXI 'y la genética, la
epigenética y el estudio de las redes neuronales en los altimos aflos. Propone que el resultado es una construcciéon que tiene a la vez la
fortaleza de las evidencias a partir de las cuales se edifica y la debilidad del reduccionismo al que se debe recurrir para obtenerlas.
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PHYSIOPATHOGENY IN PSYCHIATRY: DISCOVERY, CONSTRUCTION OR DESCOVERY PLUS CONSTRUCTION? THE “CASE” OF
DEPRESSION

Abstract

This work summarizes the efforts made in the last twenty years towards the discovery of the physiopathogeny of mental diseases. It
takes the “case” of major depression and reviews the different theories proposed to explain its physiopathogeny beginning with the
role of excitatory aminoacids, glucocorticoids and trophic neurofactors in the ‘90s, the neurogenesis at the beginning of ‘00s and
the genetics, the epigenetics and the research on neural networks in the last years. Result of these scientific efforts seem to be a cons-
truction which has at the same time the strength of the evidences employed in its building and the weakness that emerges from the
reductionism necessary to obtain them.
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en tanto construccion social e historica, la ciencia y sus
aportes dependen de los paradigmas, las tecnologias y
las prioridades de cada etapa historica.

Las estrellas de los "90: un héroe, el factor
neurotréfico derivado del cerebro, y dos villanos,
el glutamato y los glucocorticoides

Tomemos los principios de los afios ‘90 como pun-
to de partida para este racconto. En ese tiempo la hipo-
tesis monoaminérgica, nacida como resultado del des-
cubrimiento serendipico de los antidepresivos y de lo
que (luego se supo) era sélo uno de sus mecanismos de
accion, la inhibicién de recaptacion de monoaminas,
habia mostrado sus insuficiencias. Paralelamente dos
descubrimientos relativamente recientes comenzaban a
aplicarse al estudio de la depresion. Por un lado, la inves-
tigacion acerca de los neurotransmisores, que se habia
centrado en las monoaminas hasta ese momento, recal6é
en los aminoacidos, particularmente el glutamato, cuyos
efectos neurotoxicos comenzaban a ser identificados. Por
el otro, el descubrimiento de Rita Levi-Montalcini del
factor de crecimiento nervioso o NGF (por nerve growth
factor) realizado a mediados del siglo XX habia llevado a
la basqueda e identificacion de otros factores neurotro-
ficos. En los aflos 90 se comenzaba a investigar el factor
neurotrofico derivado del cerebro, o BDNF por sus siglas
en inglés (brain derived neurotrophic factor).

¢Por qué el interés en el glutamato como posible
participante de la etiopatogenia de la depresion? Como
deciamos, en la altima década del siglo XX se habia deter-
minado que el glutamato, ademas de participar en la neu-
rotransmisiéon convencional, reunia otras dos propieda-
des: protagonizaba fenémenos de plasticidad neuronal
como los que se ponen en marcha para la adquisicion
de algunas formas de memoria (1, 2) y producia efectos
toxicos, induciendo la muerte neuronal o el podado de
las terminaciones dendriticas. Unos afnos antes, en los
’80, se habia comenzado a aplicar la resonancia magné-
tica nuclear para obtener imagenes cerebrales (3) y hacia
fines de esa década comenzaron a publicarse los prime-
ros trabajos que sefialaban una disminucion del volu-
men en areas temporales en general y del hipocampo
en particular en los cerebros de pacientes con trastornos
afectivos primarios en comparacién con controles sanos
(4, 5). Dado que a dichas areas se les adjudica un papel
importante en la modulaciéon afectiva, la reduccion de
su volumen podia estar relacionada con su alteraciéon
funcional. Los investigadores se preguntaron qué podria
estar ocasionando esta reducciéon del volumen y mon-
tada sobre la ola del efecto toxico del glutamato surgio
la teoria de un efecto toxico de este neurotransmisor, la
que hall6 comprobacién empirica en manos de varios
grupos de investigacion (6, 7).

Una vez puestas en evidencia estas cuestiones, que-
daba por investigar si los antideprseivos atenuaban o
revertian el efecto mediado por glutamato. El grupo de
Skolnick demostré que tanto el tratamiento crénico con
imipramina como el shock electroconvulsivo, adminis-
trados a ratas, producian una respuesta adaptativa del

receptor glutamatérgico NMDA, y que el tratamiento
con bloqueantes de este receptor tenia propiedades anti-
depresivas (8).

En paralelo varios grupos de investigacion trabajaban
sobre la hipotesis de que la depresién era consecuencia
del estrés severo y/o cronico. No faltaban evidencias
para sostener esta propuesta. Es sabido que quienes peor
manejan la angustia y el estrés estdn mas en riesgo de
sufrir depresion (9) y que los pacientes con hipercorti-
solismo como por ejemplo los que sufren la enfermedad
de Cushing muy frecuentemente estan aquejados de
alteraciones afectivas. Entonces, encontrar los mecanis-
mos que mediaban la relacion entre estrés y depresion,
o entre estrés y alteraciones del trofismo del hipocam-
po, que para entonces eran practicamente equivalentes,
resultaba relevante.

La estrategia empleada casi sin variacion fue admi-
nistrar glucocorticoides o exponer a animales de expe-
rimentacion a estrés y estudiar diversos parametros del
funcionamiento, el trofismo y la neurotransmisiéon de
areas cerebrales especificas, entre las que el hipocampo
era la preferida. En nuestro laboratorio demostramos,
al igual que otros autores, que la administracién croni-
ca de glucocorticoides produce una disminuciéon de las
ramificaciones dendriticas de neuronas del hipocampo
y un déficit en la adquisicion de una tarea aversiva (10).
Como por otro lado se demostré que los glucocorticoi-
des potenciaban la accién dafiina del glutamato, parecia
redondearse un panorama en el que los glucocorticoi-
des y el glutamato, ambos liberados ante situaciones de
estrés, inducian daflo neuronal (muerte o poda dendriti-
ca) (11, 12) que conducia a la reduccién de volumen del
hipocampo y sus consecuencias conductuales y afecti-
vas: desregulaciéon emocional y alteraciones cognitivas
En nuestro laboratorio obtuvimos resultados emparen-
tados con estas evidencias (13). Demostramos que la
administracion de antagonistas glutamatérgicos antes
de la exposicion de animales de experimentacion a una
situacion de estrés severo previene el efecto dafiino del
glutamato sobre proteinas del citoesqueleto de neuronas
hipocampales. Como el citoesqueleto es el responsable
de mantener la forma celular, nuestros resultados indi-
can que efectivamente hay un aumento de glutamato
durante el estrés, y que por otro lado participa de forma
critica en una alteracién que conlleva a alteraciones en
la morfologia de las neuronas del hipocampo.

En otro vecindario se revisaba el papel del BDNE. Este
factor neurotréfico promueve la formaciéon de conexio-
nes sindpticas y previene la muerte neuronal (14, 15,
16), motivo por el cual resultaba logico que se explora-
ran posibles modificaciones en la depresion, una condi-
cion en la que el trofismo y la sobrevida neuronal, como
vimos, estaban afectados. Se pudo demostrar que la dis-
minucién de BDNF estaba asociada a las alteraciones tro-
ficas halladas en el hipocampo de animales expuestos a
modelos experimentales de depresion y tiempo después
estos resultados se confirmaron en los hipocampos de
personas deprimidas que habian cometido suicidio (17,
18). Dos datos mas eran necesarios y se obtuvieron: el
BDNF tiene propiedades que semejan a los antidepre-
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sivos en animales de experimentacion (19), y los anti-
depresivos incrementan la expresion de BDNF tanto en
animales como en pacientes (20, 21).

En resumen, para fines de los '90 las hipotesis en dan-
za proponian que el glutamato, asociado o no a los glu-

cocorticoides, promueve una disminucién del trofismo y
eventualmente la muerte de neuronas del hipocampo, lo
que se correlaciona con la disminucién del volumen de
esta estructura en el cerebro de pacientes deprimidos. El
BDNF tendria un papel reparador (Figura 1).

Figura 1: Balance entre el efecto toxico de glutamato y de glucocorticoides y el efecto tréfico de BDNF sobre
las neuronas y su relacién con el volumen del hipocampo. Posible relacién con los sintomas de la depresion.
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La exposicion a estrés produce un desbalance entre glutamato y glucocorticoides por un lado y BDNF por el otro (A) que favorece
la muerte o la atrofia de las dendritas apicales de las neuronas piramidales del érea CA3 del hipocampo (B). Como resultado,

el volumen de esta estructura se veria disminufdo (C) tal como lo muestran los estudios de resonancia magnética funcional en
pacientes que sufren depresion. Como el hipocampo es un drea del sistema limbico que participa en la regulacién emocional y en
el funcionamiento cognitivo, este proceso explicaria las alteraciones afectivas y cognitivas presentes en la depresidn.

A caballo entre dos siglos: el papel de la
neurogénesis

Heredera de los aportes de Elizabeth Gould, quien en
los '90 habia demostrado que en algunas zonas del cere-
bro continuaban generandose nuevas neuronas a partir
de células madre, y vinculada con la importancia que
habian tenido hasta entonces los factores neurotréficos,
nacio6 lo que se dio en llamar la hipétesis neurogénica de
la depresion.

Gould habia identificado dos regiones cerebrales en
las cuales habia células madre que daban lugar a nue-
vas neuronas: la zona subventricular y el giro dentado.
Esta Gltima es parte del hipocampo, un area que como

ya vimos esta estrechamente vinculada con la respuesta
al estrés y la modulacién del tono afectivo. A tono con
la época, se demostrd que los glucocorticoides y los ami-
noécidos excitatorios, sindicados como factores patoge-
nos en la depresion, eran capaces de ejercer un efecto
regulatorio negativo sobre la neurogénesis (22, 23). Por
otro lado, diversas hormonas, la experiencia, el ejercicio
fisico o el estimulo ambiental tenian un efecto regulato-
rio positivo (24). Era razonable formular la hipotesis de
que en la depresion la neurogénesis estaba perturbada, o
que habria un balance desfavorable entre neurogénesis y
muerte neuronal.

En efecto, se estudié la neurogénesis en diversas
circunstancias que sirven de modelo experimental de
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depresion, y asi fue como se document6 que la exposi-
cion a estrés o la deplecion de serotonina se acompafian
de una disminucién de la neurogénesis (25, 26). Tam-
bién se comprob6 que los antidepresivos administrados
en forma prolongada la aumentaban (27, 28, 29).

La hipotesis neurogénica de la depresién no cuenta
con apoyo unanime, ya que algunos experimentos die-
ron resultados contradictorios. Para poder afirmar que
la neurogénesis era la responsable del efecto de los anti-
depresivos habia que probar que el tratamiento farma-
cologico no es eficaz cuando ésta estd bloqueada. Hay
varias maneras de bloquear la neurogénesis. Una de ellas
consiste en irradiar el hipocampo de animales de expe-
rimentacion, lo que inhibe la capacidad de las células
madre para diferenciarse en neuronas. Si a animales
irradiados se les administra un antidepresivo, éste podra
ejercer todos sus efectos menos el neurogénico. Seguimos
con el razonamiento: si estos animales tienen altera-
ciones conductuales compatibles con un modelo expe-
rimental de depresiéon, podremos observar si la altera-
cion conductual se corrige por accion del antidepresivo
independientemente de la neurogénesis. Este experimento,
realizado por varios grupos de investigacion que traba-
jan con modelos de depresion en roedores, dio resulta-
dos contradictorios. Algunos autores, demostraron que
el efecto conductual de la fluoxetina requiere de la neu-
rogénesis (30), mientras que otros observaron que era
independiente de la misma (31). Nosotros, trabajando
con ratas en un modelo de desesperanza que mimeti-
za varias caracteristicas conductuales de la depresion en
humanos, observamos que un procedimiento capaz de
corregir las fallas conductuales, y que si aumenta la neu-
rogénesis en animales control, no la modificaba en el
grupo experimental (32).

Segan sefialan Pechnick y Chesnokova (33) la neu-
rogénesis en el adulto es un fenémeno en busca de una
funcioén. ;Participa en el desarrollo de la depresiéon o en
la accion de los antidepresivos? ;Se vincula con el apren-
dizaje y la memoria? ;Qué lugar tiene en la reparacion
posterior al dafio?

Resulta interesante sefialar que aun cuando la neu-
rogénesis pueda estar aumentada bajo tratamiento con
antidepresivos, y aiin mas, que fuera necesaria para que
se exprese el efecto conductual de las drogas, esto no nos
autoriza a concluir que es un defecto de la neurogénesis
lo que sucede en la depresion. Bien podria ser que la neu-
rogénesis sea una forma de reparar dafios producidos por
otros mecanismos (34).

Principios del siglo XXI: la genética molecular y
las neuroimagenes funcionales a la caza de la
fisiopatogenia de la depresion

No puedo referirme a los avances en estos ultimos
diez afios sin una breve mencién a las discusiones que
tenian, y aan tienen lugar, en el campo clinico. En la
primera década de este siglo cobrd gran envergadura la
polémica nosografica en Psiquiatria. Con respecto a los
trastornos afectivos, las tensiones actuales, ya presentes
hace 10 afios, se dirimen entre incluir a la depresion

recurrente dentro del diagnostico de trastorno bipolar o
mantenerla como entidad autébnoma. No se le escapa-
ra al lector que esta polémica tiene profundas repercu-
siones en la investigacion sobre la fisiopatogenia de la
depresién. Es muy probable que dentro de un fenotipo
psicopatolégico similar (como seria la depresién unipo-
lar) se hallen muy distintos recorridos patogenos. Este
es el entorno clinico en el que se desarrollaron y atn
se desarrollan los estudios acerca de la fisiopatogenia de
la depresion. Si las estrellas de los ‘90 eran los neuro-
transmisores (particularmente el glutamato) y los facto-
res neurotroficos, y entre el siglo XX y el XXI lo era la
neurogénesis, la estrella de la primera década de los 2000
fue la genética. En lo que va del siglo la manipulacion
genética fue la gran herramienta. Podemos secuenciar
genes y detectar polimorfismos, excluirlos en un ani-
mal para ver qué funciones se alteran, potenciarlos para
ver qué funciones se incrementan, analizar el genoma
de pacientes y compararlo con controles para ver cua-
les son las modificaciones genéticas que se asocian con
determinada patologia, estudiar qué factores potencian
o silencian la expresién genética, y estudiar el camino
que va desde la expresion génica a la sintesis proteica. El
empefio puesto en las investigaciones genéticas tuvo su
acmé de escala mundial en la secuenciacién del genoma
humano, que concluy6 a principios de siglo (35).

Por otro lado las técnicas funcionales de diagnosti-
co por imagenes, que se habian inaugurado a mediados
de los 90 con la tomografia computada acoplada a la
emision de fotones individuales o SPECT, por sus siglas
en inglés (single photo emission computed tomography), se
perfeccionaron significativamente y escalaron a méto-
dos como la tomografia por emision de positrones o PET
(por positron emission tomography) -considerada como el
avance biotecnologico del afio 2000 por la revista norte-
americana Time- y la resonancia magnética funcional.

Los avances en biologia y genética molecular y las
nuevas tecnologias de neuroimdagenes permitieron for-
mular y poner a prueba hipétesis genéticas y del fun-
cionamiento del cerebro con las que los cientificos
continuaron intentando capturar la etiopatogenia de la
depresion. ;Cuales fueron los resultados que podemos
contabilizar hasta hoy en dia?

De la genética a la epigenética

Si bien hay cierta agregacion familiar en la depresion,
esta enfermedad dista de respetar las leyes mendelianas
de la herencia. Por tal motivo, el estudio de pedigrees con
muchos miembros afectados no ha sido, ni parece que lo
vaya a ser en el futuro, la principal estrategia para inves-
tigar la etiopatogenia de la depresion. En los pocos estu-
dios de familias en los que muchos miembros se hallan
afectados por el sindrome se observaron altos indices de
comorbilidades, con lo que la asociacién entre patrones
genéticos y sindromes clinicos se desdibuja. Por lo tanto,
en qué medida los hallazgos de estos pedigrees eran espe-
cificos de la depresion o sefialaban una diatesis genética
a favor de un espectro de alteraciones afectivas queda
atn por investigar [ver revision (36)].
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Otras dos estrategias prometen proporcionar resulta-
dos mas consistentes: los estudios de asociacion genética
y los estudios de mapeo del genoma completo.

Los estudios de asociacion genética consisten en
comparar la frecuencia con que se presenta determinado
polimorfismo (cambios en la secuencia o en el nimero
de copias de determinado gen) en un grupo de pacientes
afectados de depresiéon con respecto a otro considera-
do control (personas no afectadas por depresion). Para
poder realizar estos estudios comparativos, obviamente
se debe contar con genes candidatos. ;COmo se estable-
cen estos genes? La eleccién de un gen candidato surge
de las hipotesis fisiopatogénicas o etioldgicas de la depre-
sion ya disponibles. Por ejemplo los genes candidatos
estudiados hasta el momento son los que codifican para
monoaminas, para factores neurotroficos, para media-
dores de la respuesta neuroendocrina al estrés o para
las moléculas en las que actian las drogas antidepresivas
como los transportadores de serotonina. No se le esca-
paré al lector, entonces, que los estudios de asociaciéon
no proponen nuevas hipotesis fisiopatogénicas, sino que
investigan la heredabilidad de las que ya se han postu-
lado.

;Qué resultados han brindado hasta ahora los estu-
dios de asociaciéon? Lopez-Leén publicé recientemen-
te un metandlisis en el que recoge 183 investigaciones
referidas a 393 polimorfismos en 102 genes (37). S6lo 22
de los polimorfismos fueron examinados por tres 0 mas
investigadores. En este contexto la evidencia mas fuerte
a favor de un polimorfismo fue para la apolipoproteina
E, seguida con menor nivel de evidencia para las varian-
tes del transportador de serotonina (sitio de accion de
los inhibidores de la recaptacion de esta monoamina) y
para la enzima metil-tetrahidro-folatoreductasa'. Curio-
samente, Lopez-Le6n no hallé6 una asociacion fuerte
entre depresién y polimorfismos en los genes que codifi-
can para las distintas variantes del BDNF o para la enzi-
ma limitante de la sintesis de serotonina, la triptofano
hidroxilasa.

Paralelamente a las técnicas de asociacion se desa-
rrollaron las técnicas de mapeo del genoma completo
también llamados estudios pangenémicos a través de los
cuales se puede tanto identificar un polimorfismo genéti-
co particular como hallar nuevos genes candidatos. Esta
técnica consiste en extraer el ADN de pacientes y contro-
les sanos y colocarlo en dispositivos llamados chips en
los que se pueden leer miles o millones de secuencias de
ADN mediante computadora. Empleando bioinformati-
ca se comparan las variaciones en las secuencias halladas
entre casos y controles (si se esta buscando alguna aso-
ciacién genética para la enfermedad) o entre familiares
cercanos (si se estd buscando heredabilidad). Si la varia-

cion genética es mas frecuente en los afectados que en
los controles se establece que hay una asociacion entre
la enfermedad y dicha variacion.

Los estudios pangendmicos permiten determinar
polimorfismos hasta de un solo nucleétido en la secuen-
cia de un gen (single nucleotide polymorphism o SNP). Has-
ta abril de 2010 se habian publicado alrededor de 450
estudios de andlisis pangen6mico, mediante los cuales
se han identificado alrededor de 2000 SNP. Las enfer-
medades estudiadas, todas ellas consideradas de origen
poligénico, son variadas e incluyen la hipertension arte-
rial, el trastorno bipolar, la esquizofrenia y la depresion.
Sin embargo, salvo para una patologia oftalmolégica, la
degeneracion macular asociada con la edad, que fue el
primer hallazgo exitoso obtenido con esta técnica y en
la que se encontr6 una fuerte asociacion entre un poli-
morfismo y la enfermedad, para el resto de las modifi-
caciones el riesgo relativo es bastante bajo (alrededor de
1.5).2(8)

En una btsqueda bibliografica actual cruzando los
términos estudios pangenomicos (genome wide analysis) y
depresion mayor y excluyendo trastorno bipolar, surgieron
34 estudios. Los estudios pangendmicos buscan contes-
tar la pregunta jqué combinaciéon de genes o de poli-
morfismos genéticos predisponen a la depresion? Otra
pregunta relevante es ;qué condiciones del medioam-
biente favorecen la expresion de los genes eventualmen-
te implicados? Los esfuerzos por responder esta pregunta
forman parte del campo de la epigenética.

Desde hace muchos afios se sabe que los patrones
genéticos no hallan igual expresion en distintos con-
textos ambientales. Esto es evidente. Si no ;como nos
explicamos que el mismo genoma dé lugar a la sintesis
de dopamina en una neurona y a la de insulina en una
célula del islote de Langerhans? La epigenética se dedi-
ca a investigar los procesos por los cuales los estimulos
del micro o del macroambiente modulan la expresiéon
génica.

Para explicar este punto permitaseme una breve
digresion ilustrada por la Figura 2. El genoma se halla
empaquetado dentro del ntcleo celular formando los
cromosomas. Para que la secuencia completa de ADN
entre dentro de estos componentes nucleares es necesa-
rio un superenrollamiento. Pero por otro lado, para que
sea posible la expresion de los genes codificados en el
ADN es necesaria la unién de factores de transcripcion a
sus sitios promotores, la que no puede llevarse a cabo en
el estado de enrollamiento en que se encuentra el ADN
en condicion de reposo. Por lo tanto, en cada célula y de
acuerdo a distintos estimulos ambientales debe haber un
estado dinamico de enrollamiento/ desenrollamiento de
la cromatina contenida en los cromosomas que permita

! Esta enzima cataliza la conversiéon de 5,10-methylenetetrahydrofolato a 5-methyltetrahydrofolato, un co-sustrato para la remetilaciéon de homo-
cisteina a metionina. Las personas con deficiencia severa en esta enzima tienen altos niveles de homocisteina en sangre y alteraciones en la dispo-
nibilidad de la vitamina B9, también llamada folato. La ausencia de folato, sobre todo durante la gestacion puede producir alteraciones cromosémi-
cas, como por ejemplo el sindrome de Down o congénitas, como fallas en el cierre del tubo neural. Se han detectado polimorfismos en esta enzima
asociados a la depresion y a otras enfermedades mentales, pero estos resultados por el momento son preliminares (Ver por ejemplo Peerbooms OL y
cols. Brain Behav Immun 2010; Gaysina Dy cols., Am ] Med Genet B Neuropsychiatr Genet 2008; 147B (6): 699-706, entre otros).

2 Recomiendo a los interesados en la perspectiva genética revisar la muy prolifica produccién de Kenneth Kendler, quien desde una experiencia
muy intensa puede destacar los alcances y limitaciones de las estrategias genéticas para comprender las enfermedades mentales.
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la unién de factores de transcripcion (y la consecuente
expresion génica) o el silenciamiento de los genes. Esta
dinamica esta regulada por dos mecanismos: cambios en
el estado de metilacion o fosforilacion del ADN propia-

Figura 2: Del cromosoma a la expresion génica.

mente dicho o por la unién de unas proteinas llamadas
histonas a los sitios promotores de los genes. Las histo-
nas también sufren modificaciones (fosforilacion, aceti-
lacién, metilacién u otras) que hacen mas laxo o mas
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posible se requiere que la cromatina exponga los sitios promotores

o mas firmes con el ADN, facilitando o dificultando la expresion gén
se unen los factores de transcripcién, lo que da lugar al proceso de

1)) w'““"”*--g)» CromATINA

El ADN contenido en los cromosomas se encuentra en un estado de superenrrollamiento. Para que la expresion de genes sea

de las histonas (B). Segun la modificacion de las histonas (metilacién, acetilacién, fosforilacion, etc.) estas tienen uniones més laxas
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de los genes. La cromatina se encuentra enrrollada alrededor

ica. Cuando el ADN se desenrrolla (C) en las zonas promotoras
expresion génica.

firme este enrollamiento, facilitando o dificultando la
transcripcion. Las modificaciones de las histonas estan
catalizadas por enzimas (metilasas, dimetilasas, acetila-
sas, desacetilasas, etc.) que a su vez responden a sefia-
les intra o extracelulares. Recapitulando lo dicho hasta
aqui, los distintos mecanismos que dan por resultado
cambios en la expresion de genes serian polimorfismos
en la secuencia de las bases que los conforman, cambios
en el nimero de copias de que dispone determinado
individuo, o cambios en el estado de empaquetamien-
to o enrollamiento de la cromatina (regulados por las
modificaciones en el ADN o las histonas) que dan lugar
a una mayor o menor transcripciéon. Los dos primeros
mecanismos son constitutivos, el altimo es dinamico y
responde a sefiales del medioambiente.

En los Gltimos afios el grupo de Eric Nestler informé
acerca de cambios en el estado de empaquetamiento de
la cromatina en el ntcleo accumbens y en el hipocam-
po de ratones expuestos a un modelo experimental de
depresién. También demostrd que el tratamiento croni-
co (pero no el agudo) con imipramina revierte dichos
cambios (39, 40). En la misma linea, el grupo de McEwen
demostré que el estrés agudo por restriccién, otro mode-
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lo de depresion, produce en el hipocampo de rata esta-
dos de metilacion de la histona distintos a los observados
como consecuencia de la exposicién a estrés subcrénico.
Estos cambios son tiempo y region dependientes (dentro
el hipocampo) y se bloquean con la administracion con-
comitante del antidepresivo fluoxetina (41). En apoyo
a esta logica que asocia conductas simil depresivas con
alteraciones en el estado de empaquetamiento de la cro-
matina el grupo de Nestler demostr6 la participacion de
una de las isoformas de la histona desacetilasa, la que
como vimos al estar activa indicaria una cromatina mas
compacta y mas reprimida (42, 43).

En conjunto, estas evidencias ponen de manifiesto
que tanto el estrés asociado a una conducta simil depre-
siva como el tratamiento con antidepresivos regulan
la expresion de genes a través de modificaciones en la
metilacion o la acetilacion de las histonas asociadas a los
sitios regulatorios de la transcripcion. Resulta interesante
destacar que algunas drogas con propiedades antirrecu-
rrenciales, como por ejemplo el acido valproico, cuentan
entre sus mecanismos de accion la inhibicion de la histo-
na desacetilasa. Estos resultados son muy recientes, y la
pregunta que nos hacemos, entre muchas otras, es cudl
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es el camino por el que un evento estresante es capaz de
activar o inhibir enzimas que modifican las histonas.
De las “dreas criticas para la depresion” a la complejidad de
las redes neuronales

La depresion es un fenémeno clinico complejo que se
expresa a través de cambios en el estado de animo, altera-
ciones cognitivas, anhedonia, culpa, desesperanza y altera-
ciones motoras y viscerales. Su desarrollo y perpetuacion,
como los de tantos otros fendmenos humanos, depende
de una red neuronal amplia en la que participan regiones
corticales y subcorticales. Los estudios funcionales realiza-
dos en pacientes deprimidos asi lo documentan.

Una red neuronal muy estudiada es la formada por
areas prefrontales y limbicas y sus circuitos de interco-
nexion. Las dreas anatdbmicas comprendidas son la cortezas
prefrontales ventromedial, lateral orbital y dorsolateral, las
cortezas cinguladas, el ntcleo accumbens, la amigdala y
el hipocampo. Empleando neuroimagenes se han descrip-
to alteraciones de flujo cerebral® en estas areas en pacien-
tes con depresion mayor en comparaciéon con controles.

Llamamos la atencioén acerca de que estas diferencias no
resultan significativas a nivel individual sino a nivel pobla-
cional y por lo tanto no se pueden ni deben emplear las
neuroimagenes como estrategias diagnosticas.

Veamos un poco mas en detalle estos circuitos. Mayberg
y cols. (44) asi como otros investigadores (45, 46, 47) han
empleado neuroimagenes funcionales para estudiar la res-
puesta de estas estructuras a distintos estimulos en pacien-
tes con depresion. Se han construido varios modelos.

Con distintos argumentos y tipos de evidencia uno de
los razonamientos que emerge es que podrian diferenciar-
se relaciones reciprocas entre dos grupos de circuitos: por
un lado los que sostienen funciones atencionales, cogni-
tivas y de respuesta a reforzadores positivos, constituida
por areas el sistema limbico (accumbens dorsal y ventral
y las cortezas prefrontales dorsolaterales, lateral orbital y
medial) y por el otro la red involucrada en la respuesta al
estrés (o red de afectos negativos) de la que participarian
la amigdala, el 16bulo de la insula, el estriado ventral, el
nacleo basal de la estria terminal y el ntcleo paraventri-
cular del hipotdlamo (48). Hay cierto consenso en que en

Figura 3: Esquema que muestra una de las teorias fisiopatogénicas de la depresion apoyada en el

funcionamiento anémalo de redes neuronales.
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disminucion persistente de la actividad en la primera.

Las corteza integrativa (formada por las cortezas prefrontales lateral orbital, rostral y medial) en relacion con la corteza cognitiva/
ejecutiva (formada por la corteza prefrontal dorsolateral y el cingulado anterior) formarian parte de una red de afectos positivos

y de funciones cognitivas. Por otro lado, las zonas subcorticales, especialmente el sistema limbico (formado por la amigdala, el
l6bulo de la insula, el estriado ventral) en relacion con el nucleo paraventricular del hipotdlamo, el accumbens ventral y la corteza
prefrontal ventral medial formarian parte de una red que responde al estrés y a los afectos negativos. La hipotesis sostiene que
la capacidad regulatoria entre la red de afectos positivos y la de afectos negativos o de respuesta al estrés es disfuncional, ya

sea porque las vias de conexion no funcionan adecuadamente, porque hay un aumento de la actividad en la segunda o una
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En las imagenes funcionales las alteraciones del flujo reflejan alteraciones en la intensidad de actividad del area en cuestion.
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la depresion habria un reforzamiento de las conexiones
intrinsecas de cada uno de estos grupos y ademads un des-
balance entre ambos grupos de circuitos, que llevaria a un
predominio de la red de afectos negativos (49). Esto podria
deberse a que la red motivacional positiva no puede soste-
ner su actividad en el tiempo (50), a que la red de afectos
negativos tiene aumentado su funcionamiento (51, 52) o
a que las relaciones reciprocas entre ambas estan perturba-
das (53, 54). El hipocampo se encontraria en la intersec-
cion entre ambas redes, modulando entre otras, la respues-
ta neuroendocrina al estrés por parte del hipotalamo. En la
Figura 3 se esquematiza esta hipotesis.

Reflexiones finales

No podia ser de otro modo. Los estudios acerca de la
fisiopatogenia de la depresion han venido complejizando-
se progresivamente. Las hipoOtesis que proponian “1 neu-
rotransmisor = 1 enfermedad” no alcanzaron. Tampoco lo
hicieron las que postulaban “1 gen = 1 enfermedad”. Hoy
en dia la depresion es considerada una enfermedad poli-
génica, con distintos genes afectando de distinta manera
diversos grupos de neuronas y a su vez siendo afectados de
distinto modo por el medio ambiente y la experiencia.

La revision hecha en este trabajo muestra cierta
regularidad en las estrategias empleadas por los inves-
tigadores. Una de las estrategias tiene como punto de
partida la accion de los psicofarmacos, que por otro lado
debemos recordar que no resultan eficaces para todos
los pacientes que sufren depresion. Empleando éstos
en animales de experimentacion, expuestos o no a un
modelo de la enfermedad, se investigan los que vienen
siendo los paradigmas de la neurobiologia de cada etapa:
los aminoacidos excitatorios, los factores neurotréficos,
la neurogénesis, la genética o la epigenética. La biologia
general comunica avances, y los investigadores buscan
ver de qué modo éstos estan implicados en la patologia.
En todos los casos, los resultados son positivos. Es decir,
casi sin excepcion, se comprueban las hipétesis puestas
en discusion. Entonces resulta que en los modelos expe-
rimentales de depresion el glutamato, el BDNF, la neu-
rogénesis y la epigenética estin comprometidos y que
los antidepresivos previenen o revierten las alteraciones.
Podriamos arriesgar que lo que sucede es que el cerebro
es un oOrgano tan plastico que casi cualquier procedi-
miento, conductual o farmacolégico, va a producir efec-
tos en los distintos niveles en que se investiguen. Esto
no debiera resultarnos descorazonador, pero si debiera

alertarnos acerca de un entusiasmo excesivo a la hora de
“cerrar” la oferta de hipotesis.

La otra estrategia consiste en emplear los avances
tecnolégicos disponibles en genética o en neuroimage-
nes para estudiar pacientes. En este caso nuestro Aquiles
no tiene uno sino al menos dos talones: por un lado la
discusion nosografica y por el otro el hecho de que los
estudios genéticos aplicados a seres humanos solo pue-
den acercarse a patrones mas bien constitutivos, ya que
los aspectos epigenéticos, que como vimos son tejido y
circunstancia dependientes (afectan a grupos neuronales
especificos en condiciones también especificas), por aho-
ra resultan inaccesibles al investigador.

Esto, como deciamos al principio, nos fuerza a cons-
truir, con los ladrillos de los descubrimientos, una o varias
hipotesis acerca de la fisiopatogenia. No podemos decir
que so6lo sea una construccion, porque en parte las evi-
dencias estan disponibles. Pero éstas nunca son directas.
Mas bien provienen de un conjunto heterogéneo de supo-
siciones y paradigmas “a priori” (modelos experimentales,
clasificacion nosogréfica, limitaciones técnicas, etc.).

Una pelicula ya vieja recogia la historia del descu-
brimiento de como se transmitia la sepsis puerperal. Al
principio de la pelicula Ignaz Semmelweiss, quien des-
pués seria el descubridor de la forma de contagio, daba
una clase a estudiantes de Medicina. Con el tono docto-
ral con el que suelen darse las clases, especialmente de
Medicina, explicaba que la sepsis puerperal era conse-
cuencia de la diatesis de miasma desde el Gtero al resto
del cuerpo. Siempre tengo presente esa escena cuando
pienso en las teorias que hoy exponemos. Por lo tanto
pido al lector que, si tiene paciencia, relea este trabajo,
evitando todo lo posible el tono doctoral. El futuro dira.
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Cuadro 1. (Modelos experimentales de depresion?

El empleo de modelos experimentales de las enfermedades humanas permite investigar hipotesis etio o fisiopatogénicas
y anticipar o poner a prueba la potencial eficacia de tratamientos farmacologicos o quirtrgicos. La validez de estos recursos
en un sentido muy amplio se fundamenta en que, en tanto herederos de una misma primera célula, todos los seres vivos
que habitan la Tierra comparten mecanismos basicos a nivel celular. En este nivel, y desde este punto de vista, son mas
las semejanzas que las diferencias entre un raton y un ser humano.

Sin embargo, cuando buscamos investigar modos de organizacién mas complejos que el estrictamente celular debemos
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ser prudentes. Este es el caso de la investigacion acerca de la neurobiologia de las enfermedades mentales, las que aun
mas que otras patologias humanas resultan tanto de sustratos bioldgicos como de los efectos que sobre estos tienen las
experiencias personales y los fenomenos sociales y culturales.

Para el estudio de la depresion contamos con varios modelos experimentales que han sido validados por su reproducibilidad
entre laboratorios, por su semejanza aparente con las caracteristicas conductuales o neurobiologicas que presenta la
depresion en el ser humano, y por el efecto que sobre ellos tienen los antidepresivos. Sirven para responder preguntas
concretas acerca de patrones biologicos o de respuesta a drogas pero son radicalmente distintos a la depresién como la
conocemos en el consultorio. Son una expresién mas del reduccionismo que exige la investigacion para abrirse paso en
la bisqueda del conocimiento.

Los modelos experimentales de depresién mas difundidos son los que resultan de someter a animales, generalmente
roedores, a distintas situaciones de estrés severo o prolongado. Bajo estas circunstancias se pueden detectar alteraciones
conductuales o neurobioldgicas que guardan semejanza aparente con las halladas en personas deprimidas. Los
antidepresivos suelen revertir estos efectos del estrés, con lo que la validez parece confirmarse.

Entre otras, las distintas situaciones de estrés ensayadas son la inclusion de un intruso de la misma especie en la jaula en
la que ya estd establecida una determinada colonia de animales (estrés por desafio social); estimulos molestos o incluso
dolorosos de los cuales el animal no puede escapar (estrés inescapable), pequenas incomodidades como por ejemplo
restriccion de la provisién de la comida o el agua por algunas horas, suciedad en la jaula, luces encendidas fuera del horario
habitual, etc. a lo largo de varias semanas (estrés cronico moderado); restriccién de la capacidad de moverse (estrés
por restriccién de movimiento). En muchos de estos modelos se pueden cuantificar las consecuencias conductuales:
disminucion de la apetencia por soluciones dulces (altamente palatables para los roedores) que se interpreta como una
sefial de anhedonia, fallas en el escape de una situacion aversiva a pesar de tener la posibilidad de hacerlo que se interpreta
como desesperanza, etc. En general, los antidepresivos administrados por varias semanas corrigen estas consecuencias
conductuales. Forma parte de la prueba de especificidad del modelo el que esta correccién no sea obtenida con otros
psicofdrmacos como por ejemplo ansioliticos o antipsicéticos.
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