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 La amplia difusión de los términos estrés y 

depresión obligan al clínico a precisar los 

conceptos médicos al respecto. La adecua-

da capacidad de adaptación de un organis-

mo a un estímulo estresor se denomina 

eustrés y su opuesto, el distrés, constituye 

una respuesta que se traducirá en diversos 

síntomas y signos. El estrés puede facilitar 

la aparición de distintos cuadros psiquiátri-

cos, particularmente en sujetos vulnerables. 

En este artículo se revisan los mecanismos 

neurobiológicos que subyacen al estrés y 

su relación con los trastornos depresivos. 

Actualmente se hace necesario estar fami-

liarizado con el lenguaje de las neurocien-

cias para una mejor comprensión de las hi-

pótesis biológicas de la patología mental. 

Asimismo el progreso en esta área ha dado 

origen a una farmacoterapia más racional y 

especíica basada en los mecanismos de 
acción de los fármacos y en los complejos 

eventos de la isiología sináptica. Se revi-
san también algunos aspectos de la resi-

liencia y de la neuroplasticidad y su rela-

ción con los antidepresivos.  

	

INTRODUCCIÓN	  

Tanto para el clínico como para la pobla-

ción general los términos estrés y depre-

sión tienen actualmente una amplia difu-

sión. Cualquier persona medianamente 

informada se siente capacitada hoy en 

día para diagnosticar o incluso autodiag-

nosticarse alguno de estos cuadros. En el 

lenguaje corriente estrés se asocia con 

tensión, nerviosismo, irritabilidad, mal 

dormir, angustia, depresión, etc. El tér-

mino estrés proviene de la física y co-

rresponde a la capacidad que tiene un 

cuerpo de volver a su condición inicial 

una vez que ha sido deformado; es la 

elasticidad la que le permite superar el 

estiramiento o recuperarse de la compre-

sión a la cual ha sido sometido. Cual-

quier organismo biológico está expuesto 

permanentemente a diversos estímulos 

tanto del medio interno como externo 

que lo obligan a desplegar sus mecanis-

mos de adaptación para recuperar el 

equilibrio u homeostasis. En el ser hu-

mano los estímulos estresantes pueden 

tener un origen biológico o bien psicoso-

cial y la respuesta de adaptación ser ade-

cuada (respuesta de eustrés) y traducirse 

en salud, o bien ser inadecuada (respues-

ta de distrés) y llevar a distintos síntomas 

y signos que pueden llegar a constituir 

distintos cuadros mórbidos. Hans Selye 
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introdujo el concepto de estrés en medi-

cina en 1936 y lo deinió como aquella 
respuesta inespecíica que ocurre frente a 
diversos agentes nocivos como el frío, 

una lesión quirúrgica, una intoxicación, 

el ejercicio muscular violento u otros, y 

que se expresará en diversas respuestas 

del organismo (1). Estudios en animales 

han demostrado que ante una situación 

de amenaza se puede producir reducción 

del tamaño del timo, del bazo, del hígado 

y de los ganglios linfáticos, desaparición 

del tejido graso, cambios de temperatura, 

trasudación del peritoneo y la pleura y 

aparición de úlceras gástricas (2). Selye 
describió el Síndrome General de Adap-

tación con tres etapas: la de alarma en 

que la resistencia del organismo cae bajo 

lo normal, la de adaptación en que la re-

sistencia se incrementa por sobre lo nor-

mal y la tercera etapa de agotamiento, en 

que la resistencia vuelve a caer y pueden 

aparecer las “enfermedades de la adapta-

ción” como úlcera péptica, enfermedad 

coronaria, colon irritable, artritis reuma-

toide e hipertensión arterial entre otras.  

 

Con una visión más actualizada del en-

fermar podemos intentar comprender 

mejor los diversos mecanismos tanto 

biológicos como psicológicos que parti-

cipan en lo que se ha denominado el cir-

cuito psiconeuroinmunoendocrino, 

que integra las diversas respuestas ante 

un estímulo estresor y las conexiones en-

tre estos diferentes componentes. El que 

existan receptores de neurotransmisores 

en el cerebro, en el sistema endocrino, en 

células inmunes y que a su vez los siste-

mas de neurotransmisión estén involu-

crados en diversas patologías psiquiátri-

cas ilumina sobre un lenguaje del enfer-

mar que debemos saber descifrar. Desde 

un punto de vista psicopatológico es muy 

importante precisar los síntomas que 

aparecen con posterioridad a un estímulo 

estresor, ya que los síntomas del estrés 

son inespecíicos y el cuadro clínico en 
gran medida será expresión de alguna 

vulnerabilidad genética que tenga el su-

jeto. La patología que aparezca puede 

El término depresión se restringe para 

aquellos cuadros que cursan con uno o 

más episodios depresivos sin historia de 

episodios maníacos, mixtos o hipoma-

níacos. La distinción entre depresión 

“endógena” y “reactiva”  buscaba sepa-

rar distintos subtipos de depresión de 

acuerdo con elementos clínicos y formas 

de presentación, y se utilizó por muchos 

años. En este momento las clasiicacio-

nes internacionales utilizadas en psiquia-

tría (DSM-IV y CIE 10, la primera crea-

da por la Asociación Psiquiátrica Ameri-

cana y la segunda por la Organización 

Mundial de la Salud) centran su atención 
en diferenciar la depresión unipolar (sólo 

episodios depresivos) de la depresión bi-

polar (como parte del trastorno bipolar, 

con episodios maníacos, hipomaníacos o 

mixtos).   

En ocasiones no resulta fácil el diagnós-

tico de depresión ya que muchos pacien-

tes pueden “acostumbrarse” a síntomas 

de larga data que interieren moderada-

mente en su vida diaria y por los cuales 

no consultan; o bien, en algunos pacien-

tes los síntomas que están en primer pla-

no corresponden a quejas somáticas y en 

ese caso no es infrecuente que deambu-

len por distintos especialistas y sean so-

metidos a variados exámenes que son 

seguidos muchas veces por tratamientos 

inadecuados, sea por el abuso en la indi-

cación de benzodiazepinas o bien por las 

dosis insuicientes de antidepresivos. En 
el mejor de los escenarios se puede llegar 

variar entre un trastorno de adaptación 

frente a un motivo desencadenante clara-

mente identiicado, un trastorno ansioso, 
un trastorno agudo por estrés, un estrés 

postraumático, un episodio depresivo e 

incluso corresponder al debut de un cua-

dro psicótico. Los estímulos estresantes 

se pueden agrupar en distintos tipos, los 

que se presentan en la Tabla 1.  

La depresión y el grupo de los trastornos 

afectivos (incluyendo el trastorno bipo-

lar y sus subtipos, la distimia y la cicloti-

mia) son enfermedades bastante frecuen-

tes en la población general, las cuales 

pueden presentarse a cualquier edad, im-

plican altos costos personales y econó-

micos, tienen una evolución recurrente, 

una alta tendencia a la cronicidad y en 

algunos casos pueden llegar a ser fatales 

por los suicidios consumados. La depre-

sión se caracteriza principalmente por 

desánimo, incapacidad de vibrar con las 

cosas (anhedonia) y reducción de la ener-

gía o fatiga. Otros síntomas frecuentes 

son los trastornos del sueño, las altera-

ciones psicomotoras (inhibición o agita-

ción), diversas molestias somáticas y 

síntomas autonómicos, compromiso del 

apetito y del peso, alteraciones en la 

sexualidad, fallas de la concentración y 

la memoria, sentimiento de culpa, ideas 

y/o intentos suicidas, baja autoestima y 

visión pesimista del futuro. Se pueden 
agregar características psicóticas con de-

lirios de ruina, de culpa o de enferme-

dad.   

TABLA	1/	  Tipos de estímulos estresantes

FÍSICOS: mala alimentación, obesidad, enfermedades somáticas, dolores, embarazo.  

QUÍMICOS: café, alcohol, nicotina, aditivos de los alimentos.

AMBIENTALES: ruido excesivo, calor, frío, sol, lluvia, humo de cigarrillo.

COGNITIVOS: interpretación de los acontecimientos, qué se dice uno a sí mismo de ellos.

SOCIALES: relaciones interpersonales que pueden ir desde preguntar  la hora hasta 

manifestar ira.

FAMILIARES: matrimonio, nacimiento de un hijo, separación.

LABORALES: duración de la jornada de trabajo, nivel de responsabilidades, reubicación  

y cambio de funciones.

TRANSICIONALES: cambio de trabajo o de casa, cesantía, inicio de una nueva relación  

de pareja.
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a que  un tercio de los pacientes depresi-

vos reciben tratamiento y éste es adecua-

do en no más del 10%.  En otras ocasio-

nes la depresión puede quedar opacada 

por comorbilidad médica o psiquiátrica 

(en que sobresalen por ejemplo síntomas 

de alguna adicción a sustancias, de algún 

trastorno de ansiedad o bien de un tras-

torno de la personalidad).   

En los últimos 40 años una parte impor-
tante de la investigación biológica de los 

trastornos mentales se ha concentrado en 

los trastornos afectivos Esto ha permiti-

do contar actualmente con un cuerpo de 

información neurobiológica bastante 

amplio y en constante crecimiento, lo 

que ha facilitado el poder disponer de 

más elementos terapéuticos para ofrecer 

un mejor tratamiento a los millones de 

pacientes con depresión en el mundo.   

 

La presente revisión intentará mostrar 

una visión panorámica de utilidad para el 

clínico acerca de algunos avances neuro-

biológicos en el estudio del estrés y la 

depresión.  

 

 

ESTRÉS,	ANSIEDAD	Y	BASES		 	

NEUROBIOLÓGICAS	 	

Para el psiquiatra clínico la repercusión 

del estrés psicológico sobre los neuro-

transmisores, los neuropéptidos y las 

hormonas resulta de particular importan-

cia para la comprensión de la aparición 

de diversas patologías mentales.   

Entre las así llamadas hormonas del es-

trés están el cortisol y la dehidroepian-

drosterona (DHEA). El cortisol participa 

en la movilización de los depósitos de 

energía, aumenta el alerta, focaliza la 

atención, facilita la consolidación de la 

memoria e inhibe el sistema reproducti-

vo, la hormona del crecimiento y la res-

puesta inmune. El estrés psicológico pro-

voca una respuesta neuroendocrina y 

aumenta la síntesis y liberación de corti-

sol, lo que afecta los mecanismos regula-

dores involucrados en estructuras como 

el hipocampo (procesos de memoria), la 

amígdala (respuestas emocionales) y la 

corteza prefrontal (análisis de estímulos 

o situaciones complejas, y control de res-

puestas emocionales). Hay una hiperacti-

vidad en la amígdala, dependiente de un 

aumento de los glucocorticoides, lo que 

se debería al incremento del factor libe-

rador de córticotropina (CRF) (3). El 

CRF a su vez también participa en el 

miedo condicionado y facilita la consoli-

dación de la memoria emocional.  

En respuesta a la hormona adrenocórtico-

tropa (ACTH) se libera cortisol y también 

DHEA. La DHEA tiene actividad antiglu-

cocorticoídea y antiglutamatérgica en el 

cerebro, lo que se traduce en acciones so-

bre la cognición y la conducta; además 

tiene un papel protector frente a los efec-

tos de la hipercortisolemia (4). Es por esto 

que se está investigando el efecto de la 

DHEA en la respuesta de resiliencia (ca-

pacidad de reaccionar favorablemente 

ante una situación traumática) que tienen 

algunos sujetos, tanto en cuadros depresi-

vos como en el estrés postraumático.   

La activación del locus coeruleus y la li-

beración de noradrenalina en respuesta a 

estresores endógenos o exógenos están a 

la base de la reacción general de alarma 

y permiten que la persona pueda defen-

derse ante una amenaza. Un estresor 

agudo activará el eje hipotálamo-hipói-

sis-adrenal y el locus coeruleus, lo que 

puede traducirse en la codiicación de 
memorias emocionales traumáticas (pro-

ceso que se inicia en la amígdala). Por su 

parte la amígdala y el locus coeruleus in-

hiben la corteza prefrontal y estimulan la 

liberación de CRF lo que lleva a una po-

derosa respuesta frente al estrés median-

te los diversos mecanismos de retroali-

mentación. En los sujetos resilientes 

psicológicamente, que son capaces de 

adaptarse adecuadamente a un estresor, 

con una respuesta ansiosa moderada, el 

sistema locus coeruleus - noradrenalina 

(LC-NA) respondería a una situación de 

peligro con un rango de respuesta que no 

provocaría incapacidad, ansiedad ni mie-

do. En cambio, cuando se mantiene una 

hiperrespuesta del sistema LC-NA frente 

a diversos estresores se produce ansiedad 

crónica, reaparición de memorias traumá-

ticas, e incluso un mayor riesgo de hiper-

tensión arterial y de patología coronaria.   

Al neuropéptido Y -muy abundante en el 

cerebro de los mamíferos- se le ha en-

contrado actividad ansiolítica y capaci-

dad para intervenir en la consolidación 

de la memoria, lo que dependería en par-

te de los receptores NPY-1 de la amígda-

la (5) y de los receptores NPY-2 que re-

ducen la descarga de las neuronas del 

locus coeruleus (6). En soldados someti-

dos a entrenamiento en situaciones extre-

mas se ha encontrado un mejor rendi-

miento en aquellos sujetos con niveles 

más elevados de NPY (7), lo que podría 

ser útil como marcador biológico de resi-

liencia y facilitar la selección de perso-

nas más aptas para desempeñar determi-

nadas actividades. Por otra parte, pacien-

tes con estrés postraumático han mostra-

do niveles reducidos de NPY (8), lo que 

orientaría hacia una vulnerabilidad a este 

tipo de cuadros. Algunas investigaciones 

en modelos animales han permitido plan-

tear una hipótesis que involucra a la ga-

lanina en los mecanismos de respuesta al 

estrés. La galanina es otro neuropéptido 

con propiedades ansiolíticas que está re-

lacionado funcionalmente con el sistema 

noradrenérgico al reducir la descarga de 

las neuronas del locus coeruleus (9).   

Un área de interesante investigación en 

este momento es el sistema serotoninér-

gico; tanto por su posible vinculación 

con los trastornos de ansiedad como por 

la repercusión que pueden tener en estas 

vías los acontecimientos traumáticos que 

se experimentan a lo largo de la vida, es-

pecialmente los que ocurren durante los 

primeros años. En modelos de ratas ma-

nipuladas genéticamente se puede obte-

ner una asociación entre la ausencia del 

receptor de serotonina 5HT1A y un au-

mento en las conductas de tipo ansioso 

(10).  En la etapa embrionaria y en el 
postnatal precoz la suspensión de la ex-

presión del receptor 5HT1A produce un 

fenotipo ansioso el cual no puede ser 

modiicado al restituirse los receptores 
5HT1A. En cambio, cuando la reducción 
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cidos de esta hormona en respuesta a si-

tuaciones de estrés crónico.    

Teniendo como referencia los hallazgos 

previamente enumerados se podría pos-

tular un peril neurobiológico que oriente 
a una mayor vulnerabilidad ante las si-

tuaciones de estrés y a una mayor facili-

tación para la aparición de los trastornos 

de ansiedad. Del mismo modo se podría 

contar con un peril para una respuesta 
resiliente, que resultara protectora para 

el sujeto ante estresores extremos. La 

mayor vulnerabilidad para los trastornos 

ansiosos estaría representada por un au-

mento en la activación del eje H-H-A 

(con niveles más altos de ACTH y corti-

sol), elevación del CRF, de la actividad 

del sistema LC-NA y de los estrógenos 

junto con una menor respuesta de DHEA, 

NPY, galanina, testosterona y una reduc-

ción en la función de los receptores 

5HT1A y benzodiazepínicos. El peril de 
la respuesta resiliente estaría dado por 

los resultados opuestos. Esta área de la 

investigación resulta altamente atractiva. 

Es necesario realizar más trabajos que ex-

ploren lo que ocurre a nivel de grandes 

poblaciones y que incluyan más sustan-

cias para así poder identiicar marcadores 
biológicos con alta sensibilidad y especi-

icidad que tengan un mayor valor predic-

tor para la respuesta al estrés y para la 

aparición de los trastornos de ansiedad.   

 

 

DEPRESIÓN:	LA	FISIOPATOLOGIA		

QUE	ORIENTA	A	LA	TERAPÉUTICA	 

La moderna psiquiatría con la incorpora-

ción de los psicofármacos en la década 

de 1950 ha iniciado un rápido desarrollo 
y se ha generado una creciente investiga-

ción neurobiológica que está permitien-

do contar en la actualidad con medica-

mentos de diseño. El paso desde los tra-

tamientos empíricos a los actuales, más 

centrados en el conocimiento de los me-

canismos que están a la base de los dis-

tintos trastornos mentales y los progresos 

en la biología molecular sin duda permi-

tirá contar con más recursos terapéuticos  

a futuro.   

en la expresión del receptor 1A ocurre en 

la adultez dicha reducción se acompaña 

de un fenotipo ansioso, y si posterior-

mente se restablece la expresión del re-

ceptor, el fenotipo ansioso deja de estar 

presente (11).  Estos hallazgos que rela-

cionan alteraciones en la función de los 

receptores 5HT1A en etapas precoces de 

la vida con disfunciones en la regulación 

de las conductas ansiosas podrían expli-

carse por un aumento en la respuesta de 

CRF y de cortisol a los estresores que 

ocurren en esas etapas de la vida, lo que 

facilitaría una regulación hacia abajo 

(downregulation) de los receptores 

5HT1A y esto se traduciría en una reduc-

ción del umbral de la respuesta ansiosa 

frente a nuevos estresores. También debe 

considerarse que el transportador de se-

rotonina puede tener algún papel en la 

vulnerabilidad a los trastornos ansiosos. 

La investigación en animales ha demos-

trado que ratas manipuladas genética-

mente que presentan carencia de este 

transportador tienen conductas sugeren-

tes de un fenotipo ansioso (13) y estas 

ratas no responden a los antidepresivos 

que inhiben selectivamente el transporta-

dor de serotonina (14).   

En relación con los receptores benzodia-

zepínicos se ha encontrado una disminu-

ción de estos en el hipocampo de ratas 

sometidas a un modelo de estrés en que no 

pueden escapar (15). En estudios de neu-

roimágenes de pacientes con estrés pos-

traumático y trastorno de pánico también 

se ha observado una reducción de recep-

tores benzodiazepínicos en la corteza y en 

estructuras subcorticales (16, 17). Estos 

hallazgos permiten postular que la dismi-

nución en la densidad de los receptores 

benzodiazepínicos o la excesiva regula-

ción hacia abajo de estos podrían repre-

sentar un factor de riesgo genético para la 

aparición de trastornos de ansiedad en 

respuesta a algún estresor.  

Un elemento destacable en los estudios 

de la respuesta al estrés dice relación con 

las diferencias por sexo. De hecho, en los 

estudios en animales se observa una ma-

yor respuesta de ACTH y corticosterona 

en las ratas hembra respecto de los ma-

chos ante una situación de estrés aguda o 

crónica, lo que se ha atribuido a efectos 

de los estrógenos sobre el eje hipotála-

mo-hipóisis-adrenal (H-H-A) (18). A su 
vez los trastornos de ansiedad son más 

frecuentes en mujeres que en hombres, y 

las mujeres serían más sensibles a los 

efectos de algún trauma como se ha ob-

servado en estudios sobre estrés postrau-

mático (19). Si bien se ha encontrado que 
los estresores vinculados con las relacio-

nes interpersonales, particularmente el 

rechazo social, provoca mayor activa-

ción del eje H-H-A en las mujeres (20) se 
desconoce el papel que pueden desempe-

ñar los estrógenos en esta reacción. Tam-

bién se ha encontrado en mujeres post-

menopáusicas que los estrógenos redu-

cen la respuesta del eje H-H-A al estrés 

psicológico (21). De acuerdo con estos 

resultados sería interesante evaluar la 

adición de estrógenos en forma aguda 

cuando hay una exposición a una situa-

ción de estrés, lo que podría ser benei-

cioso al reducir la respuesta del eje H-H-

A; sin embargo, la administración de es-

trógenos a largo plazo reduce la función 

de los receptores 5HT1A. En  hombres 

se ha encontrado que la testosterona se 

reduce tanto por situaciones de estrés 

psicológico como de estrés físico (22,7), 

lo que podría explicarse por una dismi-

nución del factor liberador de hormona 

luteinizante (LHRH) hipotalámico o una 

menor secreción de hormona luteinizan-

te hipoisiaria. Recientemente se ha des-

crito una vía hipotalámica testicular (in-

dependiente de la hipóisis) a través de la 
médula espinal que podría ser la respon-

sable de la disminución de testosterona, 

producida por las células de Leyding, pro-

ducto del aumento del CRF por el estrés 

(23). La testosterona ha sido escasamente 

estudiada en los trastornos de ansiedad; 

en hombres con estrés postraumático se 

encontró una correlación negativa entre 

testosterona y CRF sólo en el líquido cé-

falo raquídeo y no en el plasma (24). Cabe 

plantearse si sería de utilidad administrar 

testosterona a hombres con niveles redu-
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A partir del conocimiento de la transmi-

sión química entre las neuronas ha sido 

posible identiicar algunos de los com-

plejos procesos de regulación pre y post-

sináptica y así ensayar moléculas con 

acción más especíica, dependiendo de 
los mecanismos de acción de éstas. Uno 

de los objetivos de la liberación de un 

neurotransmisor desde la neurona presi-

náptica al espacio intersináptico es su 

acción sobre los receptores postsinápti-

cos, efecto que da inicio a una cascada de 

acontecimientos para llegar inalmente a 
producir cambios en la expresión génica. 

Es decir, cuando se administra un antide-

presivo se está actuando a nivel genético. 

Los mecanismos involucrados en la i-

siología sináptica se representan de ma-

nera esquemática en la Figura 1.  

Las bases bioquímicas de la depresión se 

remontan a las primeras hipótesis elabo-

radas en la década de 1960 que postula-

ban que los síntomas depresivos obede-

cían a un déicit funcional de aminas 
biógenas (serotonina, noradrenalina y 

dopamina); en cambio, la manía respon-

día a un aumento en la actividad de estas 

vías de neurotransmisión. Estas hipótesis 

se apoyaron en observaciones clínicas, 

en algunos resultados de laboratorio y en 

hallazgos provenientes de la experimen-

tación animal. El empleo del hipotensor 

reserpina, que depleta los depósitos pre-

sinápticos de serotonina, noradrenalina y 

dopamina, se acompañó en algunos ca-

sos de síntomas similares a la depresión. 

Por otra parte, la iproniazida, fármaco 

utilizado para el tratamiento de la tuber-

culosis, provocó estados de euforia y 

conductas hiperactivas y se demostró 

que aumentaba la concentración cerebral 

de noradrenalina y serotonina al inhibir 

la enzima monoamino-oxidasa. El origen 

de las neuronas noradrenérgicas, seroto-

ninérgicas y dopaminérgicas y sus pro-

yecciones a distintas áreas cerebrales  

permiten postular que diversos síntomas 

depresivos (como el desánimo, el desin-

terés, la fatigabilidad, el menor alerta, la 

agitación o el retardo psicomotor) se ori-

ginarían en disfunciones de estos siste-

mas ya sea por alteraciones en la síntesis, 

acumulación o liberación del neurotrans-

misor, por alteraciones en la sensibilidad 

de los receptores o en los mensajeros 

subcelulares (25).   

Se han efectuado diversos estudios que 
han intentado conirmar la hipótesis de la 
reducción de neurotransmisores; sin em-

bargo, los resultados no han sido del todo 

concluyentes. Las discrepancias en los 

resultados pueden explicarse por diicul-
tades metodológicas y porque las medi-

ciones de las distintas aminas se realizan 

algunos días después de fallecer los pa-

cientes. También debe considerarse que 

la medición de los metabolitos en sangre 

o en líquido céfalo raquídeo no traduce 

necesariamente lo que ocurre en una de-

terminada zona cerebral. La depleción de 

monoaminas y su eventual papel en la 

sintomatología depresiva se ha podido 

explorar al administrar alfa-metil-para-

tirosina que reduce la síntesis de nora-

drenalina (al inhibir la tirosina hidroxila-

sa) o mediante una dieta sin triptófano 

(precursor de la serotonina) que provoca-

rá una disminución de serotonina. Es in-

teresante señalar que la reducción de mo-

noaminas no se traduce en síntomas de-

presivos en sujetos normales ni en un 

empeoramiento clínico de pacientes con 

depresión sin tratamiento; sin embargo, 

NEURONA
PRESINÁPTICA

NEURONA
POSTSINÁPTICA

precursor

enzima

transmisor
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efectores

segundos
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protein-
quinasas

expresión฀
génica

Transportadores
Autoreceptores

presinápticos
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a฀proteínas฀G
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FIGURA 1:  Representación esquemática de la sinapsis y la transmisión química. Los ami-

noácidos precursores llegan al cerebro y a través de enzimas se convierten en neurotrans-

misores que se acumulan en vesículas. Se produce la liberación al espacio intersináptico 

y los neurotransmisores actuarán con los autoreceptores para regular la síntesis y libera-

ción, y con los receptores postsinápticos para inducir la cascada de eventos de la transduc-

ción de señales hasta modiicar la expresión génica y dar origen a nuevas proteínas.
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neural y un aumento del sodio intracelu-

lar, lo que activa los receptores de N-me-

til-D-aspartato (NMDA) con la conse-

cuente incorporación de calcio a la célula 

y así se da inicio a la cascada de señales 

con activación de las proteínquinasas de-

pendientes de calcio y calmodulina. Esto 

se traduce en daños en la estructura de 

las espinas dendríticas, fenómeno que se 

produce en minutos u horas. Este daño 

puede mantenerse a largo plazo si los 

cambios tanto en la forma como incluso 

en el número de espinas se consolidan a 

través de modiicaciones en la expresión 
génica y en la síntesis proteica. Uno de 

los factores importantes en este proceso 

es la proteína unida al elemento de res-

puesta de AMPc (del inglés CREB), a la 
cual se le ha descrito participación en los 

modelos celulares y conductuales de 

aprendizaje y memoria (32). Además la 

CREB junto con el calcio y el AMPc 
pueden inluir sobre genes que participan 
en el aprendizaje y la memoria, como 

también en los efectos del estrés y en los 

mecanismos de acción de los antidepre-

sivos; estos genes se denominan factores 

neurotróicos. Uno de los principales y 
más abundantes factores neurotróicos es 
el factor neurotróico derivado del cere-

bro (del inglés BDNF).    

El estrés puede alterar la memoria y el 

aprendizaje, y los efectos dependen del 

tipo, intensidad y duración del estresor. 

Este efecto se observa de manera signii-

cativa en los síntomas de estrés postrau-

mático (fenómenos invasores como imá-

genes y pesadillas, y conductas de evita-

ción) en que el alerta emocional facilitará 

a través de la plasticidad sináptica de las 

vías dependientes de la amígdala el re-

forzamiento del aprendizaje y la memo-

ria para los hechos traumáticos (33).  

Entre las repercusiones estructurales del 

estrés está la atroia de neuronas del hi-
pocampo. Animales sometidos a condi-

ciones repetidas de estrés por encierro 

presentan atroia de las dendritas de las 
neuronas piramidales CA3 del hipocam-

po y una disminución en el número y 

longitud de las dendritas apicales, lo que 

en pacientes depresivos que están reci-

biendo antidepresivos la respuesta clínica 

puede modiicarse al haber una  reducción 
de monoaminas (26). De esto último es 

posible concluir que para obtener una 

adecuada respuesta antidepresiva se re-

quiere indemnidad de los sistemas mo-

noaminérgicos. A su vez el déicit de mo-

noaminas en forma exclusiva no da cuenta 

de los síntomas depresivos. Tampoco se 

puede explicar el cuadro depresivo en for-

ma convincente por un compromiso único 

de las enzimas que participan en la sínte-

sis o degradación de las monoaminas.   

La disponibilidad de neurotransmisores 

en el espacio intersináptico está regula-

da, entre otros mecanismos, por las pro-

teínas transportadoras que permiten la 

recaptación del neurotransmisor. Los 

transportadores de serotonina y noradre-

nalina se han estudiado en animales y en 

cerebros postmortem lo que diiculta las 
conclusiones que se pueden extraer de 

estos resultados y así adjudicar a la dis-

función del transportador la etiología de 

la depresión. El transportador de seroto-

nina puede estudiarse en plaquetas y en el 

cerebro mediante técnicas de neuroimá-

genes. Estudios con tomografía por emi-

sión de fotones únicos (SPECT) o con ra-

dioisótopos han encontrado una reducción 

del transportador de serotonina en el cere-

bro de pacientes con una depresión 

(27,28). Para la disfunción del transporta-

dor de serotonina se puede postular una 

base genética; de hecho se ha descrito que 

algunos pacientes depresivos tienen una 

mayor vulnerabilidad para la aparición 

del cuadro clínico en respuesta a un acon-

tecimiento vital adverso (29).  

La transmisión sináptica también puede 

verse afectada por alteraciones en la fun-

ción de los receptores, ya sea por cam-

bios en el acoplamiento o bien en la cas-

cada de transducciones de señales hasta 

llegar inalmente a intervenir en la expre-

sión génica. Se han descrito diversos re-

ceptores noradrenérgicos (alfa y beta 

adrenoceptores con sus subtipos) y sero-

toninérgicos (desde los 5HT1 hasta los 

5HT7, con sus subtipos) que han sido 

ampliamente estudiados, pero todavía no 

existe una conclusión deinitiva respecto 
al número y ainidad que tienen estos re-

ceptores en pacientes depresivos sin tra-

tamiento. La hipótesis más extendida al 

respecto postula una hipersensibilidad de 

los receptores alfa-2 adrenérgicos presi-

nápticos (que modulan la liberación de 

noradrenalina) y cambios en el número y 

ainidad de los receptores serotoninérgi-
cos 5HT1 y 5HT2 tanto en el cerebro 

como en plaquetas (30,31). En pacientes 
depresivos existiría una base genética 

para explicar la reducción de los recepto-

res 5HT1A y esta reducción se ha encon-

trado durante el episodio depresivo y 

también con posterioridad a la remisión 

de los síntomas (12).   

Los progresos en la biología molecular 

han permitido ir más allá de los recepto-

res, y mediante diversos modelos celula-

res periféricos y estudios postmortem se 

han detectado alteraciones en la cascada 

de transducción de señales que se inicia 

con la interacción del neurotransmisor 

con los receptores postsinápticos. Estos 

hallazgos han revelado alteraciones en 

las proteínas G, en la vía del AMP cíclico 
(AMPc) y en las proteínquinasas, lo que 
ha servido de base para postular que en la 

etiopatogenia de la depresión tiene un 

papel muy signiicativo el proceso de 
transducción de señales y sus diversos 

componentes involucrados.    

La investigación actual ha puesto de re-

lieve el fenómeno de la plasticidad neu-

ronal que ocurre en respuesta al estrés y 

su relación con diversos trastornos psi-

quiátricos. La plasticidad neuronal es un 

proceso que permite al cerebro recibir 

información y emitir una respuesta de 

adaptación apropiada al estímulo. Donde 

mejor se ha estudiado la plasticidad neu-

ronal es en los procesos de aprendizaje y 

memoria. Ante cualquier estímulo estre-

sor (ambiental, social, conductual o far-

macológico) la neurona responde en for-

ma rápida a través de la estimulación de 

la vía glutamatérgica y de la regulación 

de la cascada de señales intracelulares. 

El glutamato produce una depolarización 
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se debería a un aumento en los glucocor-

ticoides adrenales. La administración 

crónica de corticosterona provoca estos 

cambios en las dendritas (34,35). Estos 

efectos atróicos estarían mediados por 
receptores glutamatérgicos; la adminis-

tración de antagonistas de NMDA blo-

quea los efectos de los glucocorticoides 

y del estrés sobre las neuronas CA3 (36). 

En oposición a la atroia del hipocampo 
se ha encontrado una hipertroia en las 
neuronas de la amígdala por el estrés 

crónico (37), lo que podría traducirse en 

un incremento del aprendizaje y la me-

moria como resultado del alerta emocio-

nal inducido por el estrés y esto a su vez 

tener algún papel en la isiopatología de 
los trastornos ansiosos, por estrés y en la 

depresión al alterarse el normal procesa-

miento de la respuesta emocional.   

 

El hipocampo del cerebro adulto es una 

zona donde puede ocurrir un proceso 

muy interesante como es la neurogéne-

sis. En este proceso las células progeni-

toras que se ubican en la zona subgranu-

lar maduran hasta adquirir las caracterís-

ticas morfológicas y isiológicas de las 
neuronas adultas (38). La neurogénesis 

puede considerarse una forma de plasti-

cidad neural y es un proceso regulado 

por diversos estímulos. Un ambiente es-

timulante, el ejercicio y el aprendizaje 

favorecen la neurogénesis; en cambio, el 

envejecimiento y la exposición a drogas 

de abuso disminuyen este proceso (39-

41).  

La activación del eje H-H-A, producto 

del estrés, produce efectos signiicativos 
en el hipocampo debido a la gran canti-

dad de receptores de glucocorticoides 

que allí se localizan. Los glucocorticoi-

des favorecerán la atroia y reducirán la 
neurogénesis de las neuronas del hipo-

campo ante situaciones de estrés (36). El 

estrés a su vez afecta la expresión de 

CREB y de BDNF. Los niveles de CREB 
fosforilado (fosfo-CREB) representan la 
activación de CREB. En situaciones de 
estrés agudo se ha encontrado una eleva-

ción de fosfo-CREB en regiones límbi-

cas relacionadas con trastornos del áni-

mo, lo que representaría una respuesta 

normal o una adaptación adecuada al es-

tímulo (42). En cambio, en situaciones 

de estrés crónico el fosfo-CREB se ha 
encontrado disminuido, lo que podría 

llevar a una menor plasticidad y función 

neuronal (43). Tanto el estrés agudo 

como el crónico provocan una regula-

ción hacia abajo en la expresión del 

BDNF en el hipocampo, lo que podría 
traducirse en una reducción de la neuro-

génesis y en atroia neural (44).  
También se han investigado posibles al-

teraciones neuroestructurales en la de-

presión y los hallazgos tanto de los estu-

dios de neuroimágenes como postmor-

tem han revelado una atroia de estructu-

ras límbicas. La resonancia nuclear mag-

nética ha demostrado una disminución 

de tamaño del hipocampo y esta reduc-

ción sería directamente proporcional al 

tiempo de evolución de la enfermedad 

(45,46). Estudios postmortem han en-

contrado un menor tamaño de los cuer-

pos neuronales y reducción del número 

de células de la glía en la corteza cingu-

lada anterior (47) como también niveles 

disminuidos de CREB y BDNF en regio-

nes corticales de pacientes con depresión 

y víctimas de suicidio (48,49). Estos ha-

llazgos revelan el compromiso de meca-

nismos moleculares en la isiopatología 
de los trastornos afectivos. Esta anoma-

lía se puede traducir en una mala res-

puesta de adaptación de los pacientes 

con depresión frente a situaciones de es-

trés, lo que se expresa en un deterioro de 

la neuroplasticidad.   

En los últimos años se ha identiicado un 
nuevo efecto de los antidepresivos: su 

papel en la respuesta molecular y celular 

que releja acciones sobre la neuroplasti-
cidad. Ésta puede regularse a través de la 

neurogénesis, la transducción de señales 

y la expresión génica. La administración 

crónica de antidepresivos puede aumen-

tar el número de nuevas neuronas en el 

hipocampo de la rata adulta (prolifera-

ción celular) y aumentar la sobrevida de 

estas nuevas neuronas (50,51). Con esto 

se podría revertir de alguna manera la 

atroia del hipocampo de los pacientes 
depresivos. Por otra parte la administra-

ción de antidepresivos en forma crónica 

puede inluir en la transducción de seña-

les en la cascada del AMPc-CREB al re-

gular hacia arriba (upregulation) el 

AMPc que actúa como segundo mensa-

jero. Se puede inferir que los antidepresi-
vos producen un incremento en el aco-

plamiento de la proteína G estimuladora 
a la adenil ciclasa, con un aumento de la 

proteínquinasa dependiente de AMPc y 
mayores niveles de CREB y fosfo CREB 
(52). Entre los genes blanco que se han 

identiicado para los antidepresivos el 
BDNF es de particular importancia. Una 
disminución en la expresión de BDNF 
puede afectar funciones de estructuras 

límbicas que participan en el control del 

ánimo y de la cognición. Los antidepre-

sivos en forma crónica (en ratas) regulan 

hacia arriba el BDNF en la corteza y en 
el hipocampo, lo que podría proteger a 

las neuronas del daño provocado por el 

estrés o por una elevación de glucocorti-

coides (53). Asimismo al utilizar mode-

los animales de depresión e inyectar una 

microinfusión de BDNF en zonas ricas 
en neuronas serotoninérgicas se produce 

una respuesta antidepresiva (54). Esto ha 

permitido formular la hipótesis neurotró-

ica de la depresión que postula que el 
estrés reduce el BDNF, lo que limita la 
neurogénesis y provoca atroia de las 
neuronas piramidales CA3. Esta hipóte-

sis se apoya en los hallazgos mostmor-

tem, de neuroimágenes y en los efectos 

de los antidepresivos. El estudio sobre el 

posible efecto antidepresivo de otros fac-

tores neurotróicos está en pleno desarro-

llo (el factor 2 de crecimiento de ibro-

blastos, el factor de crecimiento endote-

lial vascular, la neuritina y otros). Tam-

bién se ha encontrado que la terapia 

electroconvulsiva puede inducir factores 

neurotróicos y angiogénicos (55). En es-

tudios clínicos hay evidencias de cierta 

reversibilidad en la atroia del hipocam-

po con el tratamiento antidepresivo, tan-

to en depresión como en estrés postrau-
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mático (56,57). A su vez en estudios 

postmortem de pacientes depresivos que 

recibían antidepresivos al momento de 

su muerte se ha encontrado un aumento 

de CREB y de BDNF (48,58).                 
 

Si bien hoy en día contamos con fárma-

cos antidepresivos bastante especíicos, 
como los inhibidores selectivos de la re-

captación de serotonina (ISRS) o la re-

boxetina (inhibidor selectivo de la recap-

tación de noradrenalina) y los antidepre-

sivos duales (con acciones serotoninérgi-

cas y noradrenérgicas) como la venla-

faxina, lo que se ha buscado es alcanzar 

la misma o mayor eicacia clínica con 
menos efectos secundarios indeseables 

respecto de los primeros antidepresivos. 

El desafío a futuro consistirá en poder 

diseñar fármacos que puedan actuar a ni-

vel de los distintos mecanismos que par-

ticipan en la isiopatología de los trastor-
nos depresivos. Las modiicaciones que 
se han conseguido con tratamientos far-

macológicos sobre la plasticidad neuro-

nal tanto en lo estructural como en lo 

funcional han generado interesantes ex-

pectativas de nuevos fármacos más eica-

ces, de rápida acción e idealmente con 

los mínimos efectos secundarios inde-

seables.    

 

	

CONCLUSIONES	  

El psiquiatra clínico y los médicos en ge-

neral deben estar familiarizados con el 

lenguaje de las neurociencias. Los pro-

gresos en la investigación de las bases 

biológicas de la patología mental ayudan 

a una mejor comprensión de los procesos 

isiopatológicos del estrés y de la depre-

sión entre otras patologías. Esto permite 

contar con terapias biológicas bastante 

menos empíricas y cada vez más especí-

icas y selectivas orientadas al mejor 
control de los cuadros clínicos. El estrés 

es un concepto médico que sirve como 

modelo para comprender la repercusión 

de diversos estresores en el organismo y 

la eventual aparición de diversas patolo-

gías mentales. Los nuevos fármacos de 

diseño elaborados a partir del conoci-

miento de los receptores y de la secuen-

cia de eventos que ocurren a partir de las 

interacciones neurotransmisor-receptor, 

como de los diversos mecanismos regu-

ladores de la sinapsis neuronal ofrecen 

nuevas estrategias terapéuticas. Las hi-

pótesis biológicas de las enfermedades 

mentales (que incluyen factores genéti-

cos, del neurodesarrollo, perinatales, 

neuroendocrinos, inmunológicos y otros) 

se están enriqueciendo con la incorpora-

ción en la etiopatogenia de los factores 

psicosociales, los que a través de los me-

canismos del estrés pueden facilitar la 

aparición de síntomas en poblaciones de 

sujetos vulnerables. No hay dudas que la 

investigación biológica en psiquiatría ha 

abierto un campo de acción insospecha-

do para acercarse a una mejor compren-

sión del funcionamiento del sistema ner-

vioso central, lo que junto con una ade-

cuada aproximación psicoterapéutica fa-

cilitará un mejor tratamiento de las en-

fermedades mentales.    
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