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se ha demostrado que el estrés juega un rol crucial en el origen y desarrollo
de la depresión. en ese sentido, se puede afirmar que es el resultado de la
interacción entre diferentes factores convergentes. entre ellos, se ha demos-
trado el efecto duradero de ciertas experiencias adversas en etapas tempra-
nas de la vida, las cuales pueden causar una hiperactividad persistente del
eje hipotalámico-hipofisio-adrenal, con el consecuente aumento en los nive-
les de cortisol, aumento en la actividad de la amígdala, disminución en la
actividad del hipocampo, disminución en la neurotransmisión serotoninérgi-
ca, todo lo cual contribuye a una mayor vulnerabilidad frente a nuevas situa-
ciones de estrés. Las experiencias adversas en edades tempranas también
pueden conducir a la formación de esquemas cognitivos disfuncionales, con
las consecuentes distorsiones en el procesamiento cognitivo y mayor vulne-
rabilidad cognitiva. La presencia de ciertos polimorfismos genéticos y meca-
nismos epigenéticos representan factores adicionales de vulnerabilidad bio-
lógica y por lo tanto también deben ser tenidos en cuenta. de esta manera,
estudios orientados a identificar y comprender los mecanismos que subya-
cen a los diferentes factores de vulnerabilidad y sus posibles interacciones
podrán permitir el desarrollo de nuevos abordajes, tanto para el tratamiento
psicoterapéutico y psicofarmacológico de la depresión, como para la preven-
ción en aquellas personas más vulnerables expuestas a situaciones de
estrés crónico. 

Palabras clave: estrés – depresión – neurobiología – epigenética.

Psychoneuroendocrinology of Stress and Depression: Interactions
between Biological, Psychological, Genetic and Environmental Factors
it has been shown that stress plays a critical role in the origin and develop-
ment of depression. in this regard, it may be the result of the interaction
between different converging factors. among them, it has been demonstrat-
ed the long-lasting effects of early adverse experiences, which may cause
persistent hyperactivity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, with the
consequent  increased levels of cortisol, increased activity of the amygdala,
decreased activity of the hippocampus, decreased serotonergic neurotrans-
mission, therefore contributing to increased vulnerability to additional stress-
ful situations. early adverse experiences may also lead to the formation of
dysfunctional cognitive schemas, with the resulting distortions in cognitive
processing and increased cognitive vulnerability. Genetic polymorphisms and
epigenetic mechanisms may also represent additional factors of biological
vulnerability and therefore should be considered. Thus, studies oriented
toward identifying and understanding the mechanisms underlying different
factors of vulnerability and their potential interactions may allow for the devel-
opment of novel approaches, either through psychotherapeutic or psy-
chopharmacological treatment of depression, and also for the prevention of
it, particularly in the case of those more vulnerable individuals chronically
exposed to different stressful situations.

Keywords: stress – depression – neurobiology – epigenetics.
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Introducción
se ha demostrado que el estrés juega un impor-
tante rol en el origen y desarrollo de la depresión
[44, 35, 81,82]. originalmente, se define al estrés
como la respuesta de un organismo frente a
diversos estímulos ambientales, denominados
«factores de estrés» o «estresores» (stressors),
que a su vez pueden ser de tipo bio-ecológico o
psico-social. el impacto de dichos factores afecta
a cada persona de diferente manera, aunque
existen ciertos patrones comunes en toda res-
puesta adaptativa. dichas respuestas dependen
de la interacción entre las características de los
estímulos y los recursos de cada individuo, que a
su vez dependen tanto de aspectos psicológicos
como neurobiológicos. Los primeros incluyen el
procesamiento cognitivo de la información perti-
nente a los factores percibidos, la evaluación
subjetiva de dichos factores y el análisis de sus
características más relevantes, incluyendo la
magnitud y duración del impacto, si es predeci-
ble, si es controlable, y con qué recursos cuenta
el sujeto para afrontarlos exitosamente [15]. Los
segundos involucran la activación de diversas
áreas del sistema nervioso central (snC), inclu-
yendo aquellas estructuras que reciben y proce-
san la información percibida y aquellas involucra-
das en la activación del sistema nervioso autóno-
mo (sna), tanto la rama simpática como la para-
simpática, y el sistema hipotalámico-hipofisio-
adrenal (HHa). una respuesta adaptativa resulta
adecuada cuando es rápidamente activada, per-
mitiendo una eficaz reacción, y es consecuente-
mente controlada por múltiples mecanismos de
regulación, como suele ocurrir ante situaciones
de estrés agudo. en condiciones de estrés cróni-
co, cuando se produce el impacto sostenido y
prolongado de diversos estresores, la magnitud y
duración de las respuestas ya no se ajusta a sus
funciones adaptativas, sino que provoca cambios
mal-adaptativos, que a su vez contribuyen al des-
arrollo de diversos cuadro clínicos [55, 15], inclu-
yendo diversos trastornos psicosomáticos, tras-
tornos de ansiedad y fundamentalmente depre-
sión, especialmente en aquellas personas con
mayor vulnerabilidad. 

Del entorno ambiental al cerebro: el procesa-
miento de la información 
Las respuestas psiconeuroendocrinológicas al
estrés comienzan con el impacto de estímulos
ambientales, que son percibidos y transmitidos
por las diversas vías sensoriales hasta el snC.
de esta manera la información llega al tálamo,
desde donde parten proyecciones que llegan
directamente a la amígdala, constituyendo una

vía rápida, y proyecciones que llegan a las diver-
sas cortezas sensoriales unimodales y cortezas
asociativas. a su vez, dichas cortezas envían
proyecciones a diferentes áreas de la corteza
prefrontal (Cpf), incluyendo la corteza órbito-
frontal (Cof), la Cpf medial (CpfM) y la corteza
cingulada anterior (CCa) [55, 42]. se han des-
cripto conexiones reciprocas entre la Cof y la
CpfM, proyecciones que conectan ambas
estructuras con la amígdala y el hipotálamo, así
como también conexiones recíprocas entre la
CpfM y los principales núcleos monoaminérgi-
cos ubicados en el tronco encefálico [42]. Las
proyecciones entre el tálamo y la amígdala per-
miten una rápida activación de las reacciones de
alarma, con la subsecuente activación del sna y
el eje HHa, mientras que las proyecciones indi-
rectas pueden alcanzar la amígdala desde las
cortezas sensoriales, las cortezas asociativas y
las cortezas de transición. éstas últimas constitu-
yen un grupo de estructuras ubicadas en el lóbu-
lo temporal medial, incluyendo la corteza entorhi-
nal (Ce), que proyecta directamente al hipocam-
po, y las cortezas perirhinal y parahipocampal,
que a través de la Ce también convergen en el
hipocampo, donde la información sensorial es
integrada con información pertinente a variables
contextuales, que finalmente también es transmi-
tido a la amígdala [50]. de esta manera, el siste-
ma formado por el hipocampo y las cortezas tran-
sicionales participa en la integración de la infor-
mación percibida con registros previamente
almacenados en la memoria de largo plazo y con
variables contextuales. esta información es
transmitida desde el hipocampo al núcleo lateral
de la amígdala, el cual procesa la información y
la envía a los núcleos basal, central y accesorio-
basal [50]. La amígdala juega un rol crucial en el
procesamiento emocional, incluyendo la evalua-
ción de la relevancia emocional de los estímulos
ambientales, así como también la evaluación
emocional de estímulos internos [52]. además
juega un importante papel en la regulación de
respuestas autonómicas y neuroendócrinas, a
través de sus proyecciones al núcleo lateral del
hipotálamo, participando en la activación de la
rama simpática del sna, proyecciones directas al
núcleo paraventricular (npv) del hipotálamo, así
como también proyecciones indirectas a través
del núcleo del lecho de la estría terminal (bed
nucleus of the stria terminalis, BnsT), participan-
do en la activación del eje HHa [50]. La amígda-
la también se encuentra recíprocamente conec-
tada con la Cof y la CpfM [70] (areas de
Brodmann (aB) 10 y 32) y el área rostral y ven-
tral adyacente al genu del cuerpo calloso (aB 25)
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también conocida como CCa subgenual o
CCasg [21]. La Cof constituye una corteza aso-
ciativa dentro de la Cpf (aB 11, 12, 13 y 14),
asociada con la integración multimodal de estí-
mulos unimodales y con la evaluación primaria
de la valencia positiva o negativa, participando de
esta manera en la evaluación emocional [71]. La
CpfM se superpone con la CCa, particularmen-
te en la CCasg [71], la cual participa en la regu-
lación de respuestas emocionales generadas por
la amígdala [26]. estas estructuras se encuentran
a su vez conectadas con la Cpf dorso-lateral
(CpfdL, aB 9 y 46) y Cpf ventro-lateral (CpfvL,
Ba 45 y 47), las cuales participan en el control
cognitivo y la regulación voluntaria de las emocio-
nes. La CpfdL ha sido asociada con aspectos
ejecutivos del procesamiento cognitivo [72], par-
ticularmente con el procesamiento cognitivo
consciente y memoria de trabajo, recibe informa-
ción procedente de la amígdala mediante proyec-
ciones indirectas, a través de la Cof y la CCa
[70]. de manera recíproca, la CpfdL envía pro-
yecciones indirectas a la amígdala a través de la
Cpf ventro-medial (CpfvM, Ba 32) y la CCasg
[72]. se ha propuesto que la CCasg envía pro-
yecciones que ejercen efecto modulatorio sobre
la amígdala, la cual a su vez ejerce efecto esti-
mulante sobre el hipotálamo [72], regulando de
esta manera la actividad del eje HHa. 

en sujetos depresivos se han descripto altera-
ciones funcionales en la amígdala y el hipocam-
po, junto con una menor actividad en la CpfdL
[77, 89] y cierta disminución del volumen de la
CCasg, la cual ha sido asociada con el papel
que juega esta estructura en la interacción entre
el procesamiento cognitivo de la CpfdL y la
regulación emocional de la amígdala [70].

La figura 1 presenta un esquema integrador de
las redes de conexiones funcionales entre las
diferentes estructuras neurales involucradas en
la respuesta adaptativa al estrés, incluyendo el
procesamiento de estímulos ambientales a tra-
vés de diversas estructuras corticales y subcorti-
cales, y la regulación del eje HHa.

El rol del eje hipotalámico-hipofisio-adrenal
(HHA)
La activación del eje HHa se inicia en estructuras
límbicas, incluyendo proyecciones directas del
núcleo central de la amygdala, o proyecciones
indirectas a través del BnsT, las cuales conver-
gen en npv del hipotálamo, donde se sintetiza la
hormona liberadora de la corticotrofina (cortico-
tropin releasing hormone, CrH), también conoci-

da como factor liberador de la corticotrofina (cor-
ticotropin releasing factor, Crf), y se libera a la
circulación portal para alcanzar la hipófisis,
donde estimula la expresión del gen de la proo-
piomelanocortina (poMC), un precursor común
de la adrenocorticotropina (aCTH), β-endorfina y
otros péptidos relacionados, permitiendo la libe-
ración de aCTH a la circulación sistémica. una
vez que alcanza la corteza adrenal, la aCTH esti-
mula la síntesis y liberación de glucocorticoides,
particularmente cortisol en el ser humano. a nivel
molecular el cortisol se une a receptores de tipo
mineralocorticoide (Mr, tipo i) y de tipo glucocor-
ticoide (Gr, tipo ii), constituyendo un complejo
hormona-receptor, que a su vez sufre cambios
conformacionales para ingresar al núcleo, donde
podrá reconocer y unirse al elemento de res-
puesta a glucocorticoides (glucocorticoid respon-
se element, Gre), en la región promotora de
ciertos genes [16]. el cortisol puede regular su
propia síntesis y liberación mediante múltiples
circuitos de retro-alimentación negativa. esta
hormona esteroide se une a receptores de tipo
Gr, localizados a nivel hipotalámico e hipofisia-
rio, donde inhibe la síntesis y liberación de CrH
y aCTH respectivamente, y también opera sobre
dichos receptores en el hipocampo, el cual a su
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Figura 1. Esquema de las redes de conexiones 
funcionales entre estructuras neurales involucradas 
en la respuesta al estrés  
Abreviaturas. CCA: corteza cingulada anterior; COF: 
corteza orbito-frontal; CPFDL: corteza pre-frontal dorso-
lateral; CPFM: corteza pre-frontal medial; LC: locus 
coeruleus; NR: núcleos del rafe. 
Nota: adaptado de Tafet & Nemeroff [82]. 

 
 
  



vez puede activar proyecciones inhibitorias
GaBaérgicas que alcanzan al npv hipotalámico,
inhibiendo de esta manera al eje HHa. varios
efectos del cortisol pueden ser comprendidos
como el resultado de la regulación transcripcional
de varios genes, incluyendo aquellos involucra-
dos en los circuitos de retro-alimentación negati-
va responsables de la regulación del eje HHa
[39]. en el estrés crónico, la activación sostenida
y prolongada del eje HHa puede llevar a la alte-
ración de diversos mecanismos fisiológicos,
incluyendo dichos circuitos de retro-alimentación
negativa, lo cual resulta en una activación cróni-
ca del propio sistema. de esta manera, el normal
ritmo circadiano, caracterizado por amplias varia-
ciones que incluyen un zenith matutino y un nadir
vespertino, se encuentra alterado, fundamental-
mente por el aumento sostenido del cortisol ves-
pertino con leves alteraciones en los valores
matutinos. en resumen, existen numerosas evi-
dencias que ilustran el papel que juega el estrés
crónico en el origen y desarrollo de la depresión
a nivel biológico y molecular, donde la actividad
del eje HHa, con el consecuente aumento del
cortisol, representa uno de los factores más con-
sistentes y mejor estudiados [3, 83, 5]. 

El rol del corticotropin releasing factor  (CRF)
se ha demostrado la importancia del Crf en la
coordinación de las respuestas adaptativas al
estrés, ya sea como factor neuroendócrino en el
eje HHa, o como neurotransmisor, mediando
diversas respuestas inmunes y autonómicas [3,
68]. se han localizado neuronas productoras y
liberadoras de Crf en diversas áreas corticales,
las cuales participan en circuitos involucrados en
funciones cognitivas [85], así como también en
estructuras límbicas, tales como el núcleo central
de la amígdala y el BnsT, involucrados en funcio-
nes emocionales [51]. se han descripto proyec-
ciones mediadas por Crf desde la amígdala al
npv del hipotálamo, que estimulan la activación
del eje HHa, así como otras proyecciones que lle-
gan hasta los núcleos monoaminérgicos, inclu-
yendo al locus coeruleus (LC) y los núcleos del
rafe (nr) [35]. Más aún, se han descripto neuro-
nas productoras y liberadoras de Crf localizadas
dentro de los límites del LC y los nr [3]. ambos
núcleos monoaminérgicos envian proyecciones
noradrenérgicas y serotoninérgicas a neuronas
productoras y liberadoras de Crf en diversas
estructuras, ejerciendo de esta manera efectos
recíprocos como parte de las respuestas adapta-
tivas al estrés [68]. en ese sentido, el Crf esti-
mula la liberación de noradrenalina (na) en el LC,
con la consecuente activación noradrenérgica del

sna y del eje HHa, a la vez que inhibe la función
serotoninérgica en los nr [45], lo cual a su vez
afecta otros circuitos a través de proyecciones
serotoninérgicas que van de los nr a la amígda-
la, hipocampo y npv [35]. de esta manera,
mediante la regulación de ambos sistemas mono-
aminégicos, se puede entender la importancia del
Crf en los procesos neurobiológicos involucra-
dos tanto en los trastornos de ansiedad como en
la depresión [63]. se ha descripto la participación
del Crf en la codificación de memoria a largo
plazo con carga emocional [3], ilustrando de esta
manera su participación, no solo en el estrés del
adulto, sino también en los posibles efectos a
largo plazo de eventos adversos o traumáticos
ocurridos en edades tempranas de la vida [63]. se
ha descripto también el efecto del Crf en proce-
sos de neuroplasticidad inducida por estrés cróni-
co [73], que a su vez puede ser también genera-
do y potenciado por glucocorticoides, como parte
del conjunto de respuestas al estrés [84].

a nivel molecular, el sistema de neurotransmi-
sión Crf incluye otros tres péptidos relaciona-
dos, conocidos como urocortinas 1, 2 y 3, todos
los cuales, junto con el propio Crf, interactúan
con dos tipos de receptores específicos, conoci-
dos como Crf1 y Crf2 [8]. se ha demostrado
que la unión del Crf a receptores Crf1 es sufi-
ciente y necesaria para iniciar respuestas defen-
sivas ante situaciones de ansiedad [33]. en pre-
sencia de Crf, este receptor juega un importan-
te rol en la activación del eje HHa, así como tam-
bién en la regulación de funciones cognitivas y
emocionales mediadas por Crf en diversas
estructuras extra-hipotalámicas, incluyendo la
amígdala y el LC. se ha demostrado que el Crf
en dichas estructuras participa en la regulación
de la atención, percepción consciente de las
experiencias emocionales (awareness), registro
consciente de las situaciones (arousal) y conso-
lidación de la memoria. La activación de recep-
tores Crf2, al contrarrestar la actividad de los
Crf1, ha sido asociada al restablecimiento del
equilibrio homeostático. se ha propuesto ade-
más que la activación de los receptores Crf1
tendría una mayor participación en las respues-
tas activas, asociadas a factores de estrés con-
trolable, mientras que la activación de los Crf2
tendrá mayor participación durante las respues-
tas pasivas, asociadas a factores de estrés ines-
capable e incontrolable, como ocurre en situa-
ciones de ansiedad y depresión [8].

El rol de la Serotonina (5-hidroxitriptamina, 5HT)
La 5HT juega un rol fundamental en el estado del
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ánimo, lo cual ha sido reflejado en la hipótesis
serotoninérgica de la depresión. Los principales
núcleos de neuronas 5HT en el snC se encuen-
tran localizados en los nr [38], donde nacen
numerosas proyecciones tanto del nr dorsal
(nrd, B6 and B7) como del nr medial (nrM,
B8). el nrd envía proyecciones a numerosas
áreas del snC, incluyendo Cpf, amígdala, hipo-
campo ventral y nucleus accumbens (nac), entre
otras estructuras [18,38]. participa en la produc-
ción de estados de ansiedad anticipatoria, particu-
larmente durante reacciones de alarma, lo cual
juega un rol adaptativo ante situaciones de estrés.
en ese sentido, la activación serotoninérgica pro-
veniente del nrd ha sido vinculada con la activa-
ción de estructuras límbicas, tales como la amíg-
dala, ante situaciones de estrés asociadas con
experiencias desagradables o indeseables, y ha
sido involucrada en la regulación de potenciales
respuestas emocionales [78]. La alteración de
este sistema, particularmente del tracto que vin-
cula el nrd con la amígdala, ha sido asociada
con síntomas de ansiedad y el origen de trastor-
nos de ansiedad [18]. el nrM envía proyecciones
al hipocampo dorsal, entre otras estructuras neu-
rales [18, 38] y participa en la tolerancia a estímu-
los adversos, indeseables, persistentes o inevita-
bles, tales como aquellos que suelen ocurrir en el
estrés crónico. También participa en el control
adaptativo de las experiencias emocionales nega-
tivas [78], de manera que la alteración de este sis-
tema, particularmente del tracto que vincula el
nrM con el hipocampo, ha sido asociado con
intolerancia a estímulos adversos, desesperanza
aprendida (learned helplessness) y depresión
[18]. Las neuronas serotoninérgicas en los nr se
encuentran también interconectadas con neuro-
nas noradrenérgicas y dopaminérgicas, integran-
do de esta manera los principales circuitos de
neurotransmisión monoaminérgica en el snC
[30]. se han descripto proyecciones noradrenérgi-
cas, aparentemente excitatorias, tanto en nrd
como en nrM [74], mientras que el LC recibe pro-
yecciones serotoninégicas de los nr [74], que
aparentemente ejercerían un efecto modulatorio
indirecto al inhibir proyecciones excitatorias gluta-
matérgicas sobre el LC. el nrd también ejerce
efecto sobre el sistema dopaminérgico mediante
proyecciones excitatorias que alcanzan al área
ventral tegmental (avT) [47], mientras que existen
proyecciones dopaminérgicas desde el avT al
nrd, que ejercerían un efecto inhibitorio indirec-
to al aumentar la actividad de auto-receptores
5HT somato-dendríticos [38].

La figura 2 presenta un esquema integrador de

las redes de conexiones funcionales entre los
diferentes sistemas de neurotransmisión monoa-
minérgica, de las interconexiones entre los mis-
mos y de las conexiones con otras áreas límbi-
cas y corticales involucradas en la respuesta
adaptativa al estrés. 

a nivel molecular, la 5HT es producida y liberada
al espacio sináptico para interactuar con sus
receptores específicos, tanto pre- como pos-
sinápticos. Hasta el momento, se han identifica-
do 14 diferentes tipos y subtipos de receptores
5HT, distribuidos en el snC de manera específi-
ca, lo cual permite conferir cierta especificidad a
los diferentes efectos producido por la activación
serotoninérgica, tanto en función del tipo y subti-
po de receptor como en función de su localiza-
ción neuro-anatómica. La neurotransmisión sero-
toninérgica se encuentra mayormente regulada
por la presencia de su transportador específico
(serotonin transporter o 5HTT), que es responsa-
ble de la recaptación de 5HT, lo cual permite
determinar sus concentraciones efectivas en el
espacio sináptico, así como su duración y perma-
nencia, regulando su disponibilidad para unirse a

 
Figura 2. Esquema de redes de conexiones 
funcionales entre sistemas de neurotransmisión 
monoaminérgica, interconexiones y conexiones con 
otras áreas en la respuesta adaptativa al estrés 
Abreviaturas: AVT: área ventral tegmental;  CCA: 
corteza cingulada anterior; COF: corteza orbito-frontal ; 
CPFDL: corteza pre-frontal dorso-lateral; D: dorsal; DA: 
dopamina; LC: locus coeruleus; M: medial; NA: 
noradrenalina;  NAc: nucleo accumbens;  NR: núcleos 
del rafe; 5HT: serotonina. 
Nota: adaptado de Tafet & Nemeroff [82]. 
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sus receptores específicos. el 5HTT constituye el
principal sitio de acción de numerosos antidepre-
sivos, incluyendo los inhibidores selectivos de la
recaptación de 5HT (isrs). de manera que el
bloqueo de los 5HTT por los isrs se traduce en
un aumento de las concentraciones de 5HT en el
espacio sináptico, permitiendo una mayor activa-
ción de sus receptores. además, la administra-
ción continua de isrs lleva a la desensibilización
o «regulación hacia abajo» (down regulation) de
auto-receptores 5HT1a somato-dendriticos pre-
sinápticos en los nr, que normalmente partici-
pan en la regulación de la liberación de 5HT al
espacio sináptico, así como de la «regulación
hacia abajo» de receptores 5HT2a y «regulación
hacia arriba» (up regulation) de receptores
5HT1a post-sinápticos [29]. además de proyec-
ciones serotoninérgicas directamente involucra-
das en funciones cognitivas y emocionales, se
han descripto proyecciones desde los nr a neu-
ronas Crf en el npv del hipotálamo [53], donde
se ha observado un efecto estimulatorio mediado
por receptores 5-HT2C [37], mientras que los glu-
cocorticoides ejercerían un efecto modulatorio
sobre el sistema serotoninérgico durante situa-
ciones de estrés [14]. en ese sentido, varios
estudios han demostrado que la exposición a glu-
cocorticoides, como consecuencia de estrés cró-
nico, puede resultar en una disminución de
receptores 5HT1a post-sinápticos en diferentes
estructuras límbicas como consecuencia de ser
«regulados hacia abajo» (down regulation) por
los mismos glucocorticoides [56, 86]. se ha
demostrado que el cortisol puede inhibir tónica-
mente la neurotransmisión serotoninérgica por
medio de su unión a receptores de tipo 1, o Mr,
mientras que niveles aumentados de cortisol,
tales como los observados durante el estrés cró-
nico, por medio de su unión a receptores de tipo
2, o Gr, pueden inhibir la expresión transcripcio-
nal del gen 5HT1a [56]. Más aún, se ha demostra-
do que el cortisol puede incrementar la recapta-
ción de 5HT in vitro, mediante un efecto estimu-
latorio sobre la expresión del gen 5HTT [83], ilus-
trando de esta manera la regulación recíproca
entre el sistema HHa y el sistema 5HT, y sus
posibles interacciones en la interfase entre el
estrés y la depresión [81].

El rol de la Dopamina (DA)
se ha demostrado que la da también juega un
importante rol en los mecanismos involucrados
en la respuesta al estrés, así como también en la
patofisiología de la depresión [12, 24]. Los prin-
cipales grupos de neuronas dopaminérgicas en
el snC incluyen la substancia nigra (parte exter-

na o a8 y parte compacta o a9) y el avT (a10),
donde nacen los circuitos meso-límbico (M-L) y
meso-cortical (M-C). ambos circuitos participan
en procesos adaptativos, tanto en funciones
cognitivas como emocionales [12]. el circuito M-
L proyecta principalmente al nac y otras estruc-
turas límbicas, incluyendo la amígdala, hipocam-
po, BnsT y septum. se encuentra implicado en
el procesamiento y reforzamiento de estímulos
agradables y recompensantes, la experiencia
subjetiva del placer y la motivación al servicio de
respuestas conductuales orientadas en ese sen-
tido [78]. el circuito M-C proyecta fundamental-
mente a la Cpf, CCa y Ce. participa en funcio-
nes cognitivas, tales como la concentración,
memoria de trabajo, juicio, planificación y ejecu-
ción de respuestas conductuales [78].

Los estímulos ambientales estimulan una mayor
actividad en la amígdala, la cual a su vez puede
generar un aumento de las concentraciones de
da en la Cof, confiriendo una mayor «salien-
cia» o relevancia emocional a ciertos estímulos
relativamente sutiles o irrelevantes, contribuyen-
do de esta manera al desarrollo de anhedonia y
desesperanza aprendida [66]. el circuito M-L es
altamente sensible al estrés, de manera que la
exposición a estímulos indeseables, inevitables
o incontrolables, puede disminuir la liberación de
da en nac, inhibiendo las respuestas conduc-
tuales ante dichos estímulos, lo cual lleva a la
expresión o agravamiento de los síntomas
depresivos inducidos por estrés [12]. La dificul-
tad para experimentar placer, junto con la pérdi-
da de interés y motivación, constituyen el núcleo
de la típica anhedonia que presentan los pacien-
tes con depresión [24, 66]. en ese sentido, se ha
demostrado que una alteración en la neurotrans-
misión dopaminérgica en el circuito M-L juega un
rol fundamental en el mecanismo neurobiológico
que subyace a la anhedonia [48, 10]. Más aún,
el nac participa en el procesamiento de expe-
riencias placenteras, reconfortantes y recom-
pensantes, en conjunto con la Cof, la cual a su
vez participa en la evaluación subjetiva del valor
hedónico o recompensante de los estímulos,
confiriéndoles su característica «valencia» posi-
tiva [20]. a su vez, la Cof se encuentra conec-
tada con la CCa y la CpfdL, donde los estímu-
los emocionales participan de procesos cogniti-
vos, mientras que el nac recibe proyecciones
dopaminérgicas del avT, que a su vez puede ser
estimulado por medio de proyecciones glutama-
térgicas desde la amígdala, incrementando de
esta manera la sensación subjetiva de motiva-
ción [20]. También se ha descripto una importan-



te interacción entre el avT y los nr [24] de gran
importancia en el procesamiento emocional.

El rol de la Noradrenalina (NA)
se ha demostrado que las catecolaminas, espe-
cialmente la na, juegan un importante rol en la
patofisiología de la depresión, lo cual dio origen a
la hipótesis catecolaminérgica de la depresión. el
LC (a6) constituye el principal grupo de neuronas
que producen y liberan na en el snC, donde
nacen numerosas proyecciones que inervan
áreas corticales y sub-corticales [45], incluyendo
la amígdala, el hipocampo y el npv del hipotála-
mo [85]. se han descripto proyecciones noradre-
nérgicas que van desde el LC al vTa, las cuales
tendrían un efecto estimulante en la liberación de
da, así como también proyecciones que van
desde LC a los nr, aunque en este caso solo
tendrían un efecto regulador en la liberación de
5HT [45]. existe también una regulación recípro-
ca entre na y 5HT, no solo mediante intercone-
xiones entre ambos sistemas, sino mediante
estructuras límbicas, como el hipocampo [62].
También se han descripto conexiones recíprocas
entre neuronas noradrenérgicas y aquellas que
contienen Crf, lo cual demuestra el rol de la na
en la regulación de las respuestas neurales y
neuroendócrinas al estrés [85]. frente a situacio-
nes de estrés agudo, la na es liberada en dife-
rentes regiones del snC, generando un estado
de mayor conciencia o registro consciente de la
situación (arousal) y mayor vigilancia, como parte
del conjunto de respuestas adaptativas. en este
contexto, la activación del LC ha sido asociada
también a la subsecuente activación del hipotála-
mo lateral, con la consiguiente activación de la
rama simpática del sna, complementando de
esta manera al conjunto de respuestas adaptati-
vas [85]. por el contrario, frente a situaciones de
estrés crónico, particularmente situaciones inde-
seables, impredecibles o incontrolables, se ha
descripto cierta alteración del LC, con la conse-
cuente alteración en la síntesis y liberación de
na. esto ha sido asociado a ciertos aspectos
emocionales de la desesperanza aprendida, así
como también a ciertas alteraciones en funciones
cognitivas, como la atención y la memoria, fre-
cuentemente observadas en pacientes con
depresión, así como también ciertas alteraciones
en los estados de conciencia y registro [74], fre-
cuentemente observables en los trastornos de
ansiedad y la depresión. 

Neuroplasticidad y neurogenesis: el rol de
los factores neurotróficos
Las neurotrofinas (nT) constituyen una familia de

factores neurotróficos, que incluyen al factor de
crecimiento neuronal (nerve growth factor, NGF),
factor neurotrófico derivado del cerebro (brain
derived neurotrophic factor, Bdnf), nT3 y nT4.
numerosas investigaciones han apuntado al
Bdnf como un importante factor involucrado en
la regulación del desarrollo del snC, neuroplasti-
cidad y neurogénesis [61]; se ha vinculado el ori-
gen y desarrollo de síntomas depresivos con cier-
ta disminución en los niveles de Bdnf, mientras
que un aumento del Bdnf ha sido asociado con
cierta recuperación clínica [22]. en ese sentido, se
ha observado en estudios in vivo que la adminis-
tración de Bdnf directamente en el snC puede
generar cambios funcionales y estructurales en
neuronas serotoninérgicas [2]. La activación sos-
tenida del sistema HHa, tal como ocurre en el
estrés crónico, puede producir daño neuronal en
ciertas regiones del snC, particularmente en
estructuras ricas en Grs como es el hipocampo,
y estos cambios han sido asociados con una
menor disponibilidad de Bdnf [67]. en ese senti-
do, también se ha demostrado que niveles eleva-
dos de glucocorticoides, al menos en parte, pue-
den disminuir los niveles de Bdnf [80], mientras
que varios antidepresivos estimulan la expresión
de Bdnf en el hipocampo [23], dependiendo de
la dosis y del tiempo de exposición. La posible
asociación entre el aumento de Bdnf en el hipo-
campo y la mayor eficacia de un tratamiento anti-
depresivo sugiere que el Bdnf estaría involucra-
do en la duración y persistencia de los efectos
terapéuticos mediante cambios neuroplásticos en
ciertas estructuras, tales como el hipocampo, la
amígdala y la Cpf [23], como así también en el
desarrollo de las conexiones que vinculan al hipo-
campo con la amígdala y la Cpf[27]. en ese sen-
tido, se ha demostrado que tanto el Bdnf como
la 5HT pueden inducir neuroplasticidad y neuro-
génesis en el hipocampo [57].

respecto a la neurogénesis, si bien la mayor
parte de las neuronas en el snC son generadas
en etapas tempranas del desarrollo, se ha
demostrado que ciertas estructuras neurales
pueden seguir generando neuronas en etapas
posteriores de la vida, como el giro dentado del
hipocampo [41]. La neurogenesis en el snC
adulto puede ser estimulada bajo ciertas condi-
ciones, en especial aquellas asociadas con una
mayor actividad hipocampal y aumento en los
niveles de 5HT, mientras que puede ser inhibida
en condiciones de estrés crónico y aumento en
los niveles de glucocorticoides. en situaciones
de estrés crónico, con aumento de la activación
del sistema HHa, la inhibición de la neurogene-
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sis hipocampal puede interferir en la formación
de nuevas cogniciones, contribuyendo de esta
manera a provocar y mantener condiciones
depresogénicas. de acuerdo con esta hipótesis,
una intervención terapéutica eficaz debería aso-
ciarse con una adecuada neurogénesis hipo-
campal. La neuroplasticidad y la neurogenesis
en el hipocampo podrían asociarse con el efecto
directo de los antidepresivos, mediante un
aumento en los niveles de 5HT [41], o con un
efecto indirecto a través de la regulación del eje
HHa, con el consiguiente aumento en los niveles
de Bdnf en el hipocampo [57].

Estrés, evaluación cognitiva y afrontamiento
eficaz: el rol de la vulnerabilidad psicológica
La vulnerabilidad psicológica depende de los fac-
tores de estrés ambiental, de la disponibilidad de
recursos para poder afrontarlos, y de la evalua-
ción cognitiva (cognitive appraisal) [49]. dentro
de este proceso, se puede describir una evalua-
ción primaria, fundamentalmente de tipo emocio-
nal, asociada con una rápida respuesta primaria,
y una evaluación secundaria, fundamentalmente
de tipo cognitivo, que permite coordinar e imple-
mentar una respuesta secundaria. La respuesta
primaria se basa en la rápida activación del sna,
mientras que la respuesta secundaria se basa en
una evaluación mucho más elaborada, que toma
en cuenta el balance entre diferentes aspectos
de los factores de estrés, incluyendo la intensi-
dad y duración del impacto o la amenaza percibi-
da, aspectos del contexto en el cual suceden, y
fundamentalmente pondera los recursos perso-
nales del sujeto, permitiendo de esta manera ela-
borar estrategias de afrontamiento (coping strate-
gies). el impacto sostenido y prolongado de
diversos factores de estrés, percibidos como
indeseables, inevitables o incontrolables, puede
conducir a una escasez de recursos, debido a la
percepción subjetiva de que los recursos disponi-
bles ya no son suficientes o eficientes. esta cre-
encia ha sido asociada con el desarrollo de sen-
timientos de desesperanza aprendida (learned
helplessness) [1] y el subsecuente desarrollo de
síntomas de depresión. 

según el modelo cognitivo [6], las experiencias
tempranas de la vida van formando los conoci-
mientos y creencias que cada individuo tiene
acerca de sí mismo y del mundo que lo rodea.
de esta manera, el procesamiento de la informa-
ción permite transformar simples datos informa-
tivos en cogniciones, que a su vez se van apren-
diendo y almacenando en la memoria de largo
plazo. dichas cogniciones, conocimientos y cre-

encias, se organizan en esquemas cognitivos,
que a su vez permiten interpretar y procesar la
información adquirida de manera eficaz, poten-
cialmente adaptativa [7]. el impacto de eventos
adversos en etapas tempranas de la vida, tales
como situaciones de abuso, abandono o descui-
do negligente (neglect), pueden contribuir a la
formación de esquemas cognitivos disfunciona-
les, los cuales pueden permanecer latentes
desde la infancia durante largos períodos de
tiempo y reactivados ante situaciones de estrés
en la edad adulta. ante nuevas situaciones de
estrés en etapas posteriores de la vida, la activa-
ción de esquemas disfuncionales puede inducir
un sesgo negativo en la interpretación y el pro-
cesamiento de la información. estas distorsiones
cognitivas, que influyen negativamente en el pro-
cesamiento cognitivo, se traducen en reacciones
emocionales y respuestas conductuales acordes
con el procesamiento sesgado, constituyendo la
esencia de la vulnerabilidad cognitiva [7]. de
esta manera, esquemas disfuncionales forma-
dos en etapas tempranas de la vida, con sus sis-
temáticos y constantes sesgos negativos, pue-
den influir sobre las evaluaciones cognitivas sub-
secuentes, sesgando y limitando el procesa-
miento cognitivo, conduciendo a sentimientos de
desesperanza aprendida, que a su vez constitu-
ye la antesala de la depresión. 

Trauma infantil: el rol de las experiencias
adversas en edades tempranas de la vida
el estrés sufrido en etapas tempranas de la vida
representan un importante factor de vulnerabili-
dad en el origen y desarrollo de la depresión [36,
65, 64]. se ha descripto una estrecha relación
entre una historia de eventos adversos en eda-
des tempranas, incluyendo abuso, pérdidas o
abandono, y el desarrollo de depresión en etapas
posteriores de la vida, especialmente ante el
impacto de nuevos factores de estrés [42]. el
impacto producido por experiencias traumáticas
en la infancia puede inducir cambios duraderos
en los sistemas neurales y neuroendocrinos invo-
lucrados en las respuestas al estrés, como por
ejemplo en la neurotransmisión del Crf, que a
su vez se traducen en una sensibilización perma-
nente con aumento de la respuesta al estrés
[35,36]. el rol del Crf en la coordinación de las
respuestas adaptativas al estrés ha sido amplia-
mente estudiado y demostrado. un aumento en
las concentraciones de Crf puede inducir una
hiperactividad del eje HHa, con el consiguiente
aumento en las concentraciones de cortisol, que
a su vez puede inducir cambios morfológicos y
reducción del tamaño del hipocampo [80]. se ha
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demostrado que el aumento en las concentracio-
nes de cortisol, de manera sostenida y prolonga-
da como ocurre bajo condiciones de estrés cróni-
co, puede disminuir la presencia de Grs en cier-
tas áreas del hipocampo [75]. También se ha
demostrado que la disponibilidad y eficiencia de
los Grs hipocampales puede resultar afectada
de manera permanente como resultado de expe-
riencias adversas en edades tempranas [58,34],
contribuyendo de esta manera al desarrollo de
resistencia a los glucocorticoides, con la conse-
cuente hiper-reactividad del eje HHa que se
observa en respuesta a situaciones de estrés
adicionales. Más aún, el aumento sostenido en
las concentraciones de cortisol, junto con una
menor disponibilidad de Grs, ambos inducidos
por situaciones adversas en etapas tempranas
de la vida, han sido asociadas con una menor
actividad del hipocampo y una mayor reactividad
del eje HHa, en la edad adulta [34, 46].
antecedentes de situaciones traumáticas en eta-
pas tempranas de la vida también han sido aso-
ciados con respuestas aumentadas ante situacio-
nes de estrés en etapas posteriores, las cuales
se expresan en el aumento de la actividad del eje
HHa, aumento de la actividad mediada por Crf,
aumento de las concentraciones de cortisol y
resistencia a los glucocorticoides [60, 64]. 

Epigenética: el impacto ambiental en la regulación
genética 
se ha demostrado la importancia de la predisposi-
ción genética en el origen y desarrollo de la depre-
sión, especialmente en presencia de factores
ambientales desencadenantes [76, 88, 4]. varios
estudios se han dedicado a investigar el efecto
producido por el impacto de diversos factores
ambientales en la regulación de la expresión
genética, incluyendo las alteraciones constitutivas
representadas por diferentes polimorfismos [53] y
los mecanismos epigenéticos que participan en
los procesos de regulación transcripcional [88]. 

La epigenética hace referencia al estudio de las
características heredables que no están determi-
nadas por cambios estructurales en la secuencia
genética, sino por cambios funcionales que influ-
yen en la regulación transcripcional de dichos
genes, constituyemdo un puente que vincula el
impacto de los factores ambientales con la posi-
bilidad de estimular o inhibir la expresión de los
genes. Los mecanismos epigenéticos involucran
cambios moleculares en ciertos nucleótidos, sin
alterar la secuencia genética, y en las histonas
asociadas a dichos genes. se denomina croma-
tina al conjunto formado por las cadenas de adn

y las histonas asociadas a las mismas. Los cam-
bios en la estructura de la cromatina pueden
afectar la expresión de los genes, al permitir que
ciertos factores de transcripción tengan acceso a
los elementos de regulación ubicados en la
región promotora de dichos genes. de esta
manera, los factores ambientales pueden inducir
cambios en el estado de la cromatina, que a su
vez pueden aumentar la exposición de los genes
al impacto de diversos factores de transcripción,
aumentando o disminuyendo la expresión de los
mismos, mientras la secuencia original del pro-
pio adn permanece inalterada [79]. dichos cam-
bios incluyen la metilación del adn, la cual ha
sido asociada a la inhibición de la expresión
genética, y la acetilación de las histonas, que ha
sido asociada a la estimulación. La fosforilación
y metilación de las histonas también pueden
inducir activación y represión de eventos trans-
cripcionales [79]. se han identificado mecanis-
mos epigenéticos en situaciones de estrés, los
cuales pueden inducir cambios duraderos en la
expresión genética en diferentes estructuras
neurales, que a su vez han sido asociados con
el desarrollo de trastornos de ansiedad y depre-
sión. estudios pre-clínicos revelaron que el
estrés crónico puede regular la acetilación de
histonas en el hipocampo, induciendo un
aumento transitorio seguido de una disminución,
mientras que aumentos transitorios han sido
también registrados en la amígdala [69]. se ha
descripto metilación del adn como parte de los
mecanismos que regulan la expresión del gen
Crf en el npv del hipotálamo [25] se ha obser-
vado una asociación entre niveles aumentados
de Crf, como los que se registran en el estrés
crónico, con una disminución de la metilación en
la región promotora del gen Crf [25]. También
se ha descripto una asociación entre experien-
cias adversas en etapas tempranas de la vida
con cambios en la metilación del gen Gr, espe-
cialmente en el hipocampo, así como también
cambios en la metilación del gen Bdn f[59]. de
esta manera, el impacto sostenido y prolongado
de diversos factores de estrés ambiental, inclu-
yendo las experiencias adversas tempranas,
puede inducir cambios epigenéticos en diferen-
tes estructuras cerebrales, con sus consecuen-
tes alteraciones funcionales, que a su vez pue-
den traducirse en una mayor vulnerabilidad al
estrés y el desarrollo de diversos cuadros clíni-
cos, como la depresión [4, 69]. 

Vulnerabilidad genética: el rol de los polimor-
fismos
La interacción que puede observarse entre cier-
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tas variaciones genéticas, denominadas poli-
morfismos, y posibles alteraciones funcionales
en diversas estructuras del snC, así como en
diversos circuitos de neurotransmisión, permite
comprender los mecanismos moleculares que
subyacen a la relación entre los genes y el
medio ambiente. en ese sentido, varios polimor-
fismos han sido investigados en ciertos genes,
considerados de especial interés por su posible
participación en el origen de la depresión. La
presencia de dichas variaciones genéticas esta-
ría involucrada en el desarrollo de depresión en
respuesta a situaciones de estrés, incluyendo
experiencias adversas en la infancia como así
también eventos adversos en la edad adulta,
constituyendo un importante factor de vulnerabi-
lidad [64,13, 43,11]. 

sin duda el polimorfismo mejor estudiado es el
que se ha descripto en la región promotora del
gen del transportador de 5HT (5HTT) [54]. La
actividad de ésta región es regulada por ciertos
elementos, constituidos por secuencias nucleotí-
dicas ubicadas en una región regulatoria particu-
lar, denominada región polimórfica vinculada al
gen 5HTT (5HTT gene-linked-polymorphic-
region, 5HTTLpr), donde se han identificado un
alelo corto (short, “s”) y un alelo largo (long, “L”)
[13]. La presencia del alelo corto (5HTTLpr-s)
ha sido asociada con una deficiente actividad
transcripcional, en comparación con la presencia
del alelo largo (5HTTLpr-L), lo cual se traduce
en una deficiente expresión del gen 5HTT [54]
con la consecuente alteración en la actividad
serotoninérgica en respuesta al estrés. estudios
realizados por medio de neuroimágenes funcio-
nales en sujetos portadores del 5HTTLpr-s, ya
sea con uno solo o con dos alelos cortos, mostra-
ron una mayor reactividad de la amígdala en pre-
sencia de ciertos factores de estrés, de alarma o
amenaza, en comparación con sujetos portado-
res del 5HTTLpr-L, con dos alelos largos [32].
dado que la amígdala participa en la regulación
de respuestas emocionales, una respuesta
aumentada ante ciertas situaciones de estrés ha
sido asociada con ansiedad y alteraciones del
estado anímico. La activación de la amígdala
también conduce a una mayor estimulación del
eje HHa, de manera que una hiperactivación de
la amígdala se traduce en una mayor síntesis y
liberación de cortisol. en ese sentido, se ha
demostrado que los sujetos portadores del
5HTTLpr-s tienen una mayor actividad de la
amígdala y mayores niveles de cortisol plasmáti-
co en respuesta a factores de estrés provocados
en situaciones experimentales [28]. dicha aso-

ciación entre éste polimorfismo y una potencial
disminución de la expresión del gen 5HTT puede
resultar aparentemente contradictoria, conside-
rando la mayor vulnerabilidad que se le atribuye
a los portadores del 5HTTLpr-s. se ha demos-
trado ampliamente la asociación entre una dismi-
nución en los niveles de 5HT y los trastornos del
ánimo. se ha demostrado también la asociación
entre el efecto terapéutico de numerosos antide-
presivos, como los isrs, con la consecuente
recuperación de la neurotransmisión serotoninér-
gica, aunque dicho efecto terapéutico se debería,
no solo a la inhibición del 5HTT, con el consi-
guiente aumento de las concentraciones de 5HT
en el espacio sináptico, sino también a la dismi-
nución (down regulation) de auto-receptores 5-
HT1a pre-sinápticos, con la consecuente norma-
lización del tono serotoninérgico [31, 29]. Los
efectos producidos por alteraciones en la regula-
ción transcripcional del gen 5HTT, con el consi-
guiente efecto en las concentraciones sinápticas
de 5HT, pueden diferir según aparezcan en eta-
pas tempranas de la vida, por condiciones con-
génitas o genéticamente constitutivas, o se mani-
fiesten en etapas posteriores, por condiciones
ambientales o adquiridas. en ese sentido, se ha
propuesto que los portadores del alelo
5HTTLpr-s, con la consiguiente deficiencia en
la efectividad del 5HTT, tendrían concentraciones
elevadas de 5HT de un modo «esencial», desde
las primeras etapas de la vida, lo cual podría tra-
ducirse en una desensibilización (down regula-
tion) de los receptores 5-HT1a post-sinápticos,
con la consiguiente desensibilización del sistema
serotoninérgico [31], lo cual explicaría la poten-
cial vulnerabilidad observada en los portadores
del alelo 5-HTTLpr-s. por el contrario, la estimu-
lación (up regulation) de la expresión del gen
5HTT, asociada al impacto sostenido y prolonga-
do de diversos factores ambientales, como en el
caso del estrés crónico, con la consiguiente acti-
vación del eje HHa y el consecuente aumento de
la síntesis y liberación de cortisol, puede condu-
cir a un aumento de la recaptación de 5HT con la
consiguiente disminución de sus concentracio-
nes efectivas en el espacio sináptico [83]. 

el gen del Bdnf también ha sido ampliamente
estudiado, incluyendo sus mecanismos de regu-
lación transcripcional, así como también posi-
bles variaciones potencialmente involucradas en
el origen y desarrollo de la depresión. en ese
sentido, se han descripto diversos polimorfismos
de un solo nucleótido (single nucleotide polymor-
phisms, snp), entre los cuales se destaca un
snp en el nucleótido ubicado en posición 196 en
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la región codificante del gen Bdnf, donde una
guanina (G) es reemplazada por una adenina
(a). dicho snp se traduce en la consecuente
sustitución de una valina (val) por una metionina
(Met) en el codón 66, por lo cual se lo denomina
«val66Met». La presencia de un alelo «Met» ha
sido asociada con ciertas alteraciones funciona-
les, incluyendo un inadecuado tráfico intracelular
del Bdnf, con la consecuente disminución en su
sitio secretorio activo, y por lo tanto una disminu-
ción en la liberación de Bdnf [23, 27].
investigaciones en sujetos portadores de un
alelo Met-Bdnf mostraron cierta disminución en
el volumen del hipocampo, en comparación con
sujetos homocigotos, portadores de ambos ale-
los val-Bdnf [27]. Más aún, la presencia de un
alelo Met-Bdnf ha sido también asociada con
cierta hipofunción hipocampal y alteraciones en
funciones cognitivas [27], que a su vez también
se han asociado con una menor estabilidad
emocional y mayor vulnerabilidad para el des-
arrollo de síntomas de depresión. 

otras investigaciones han apuntado al estudio
de diversos genes involucrados en la regulación
del eje HHa y sus principales componentes,
entre los cuales se destaca el gen del receptor
de glucocorticoides (Gr). alteraciones en la fun-
ción del Gr pueden afectar la regulación del eje
HHa, incluyendo la abolición de los circuitos de
retro-alimentación negativa, con la consiguiente
hiperactividad del sistema. varios snps han sido
identificados en el gen del Gr, entre los cuales
dos de ellos, denominados Bcli y asp363ser,
han sido asociados con una mayor vulnerabili-
dad para la depresión, probablemente debido a
una mayor sensibilidad a los glucocorticoides
[17]. Más recientemente se ha investigado tam-
bién el gen fKBp5 (FK-506-binding protein), que
codifica una proteína co-chaperona involucrada
en la regulación de la sensibilidad del Gr [40].
esta proteína forma parte del complejo que
acompaña al Gr y que, en presencia de cortisol,
es reemplazada por la fKBp4, que a su vez par-
ticipa de la traslocación del complejo hormona-
receptor del citoplasma al núcleo, donde podrá
actuar como factor de transcripción [9]. varios
snps han sido también identificados en el gen
fKBp5, algunos de los cuales han sido asocia-
dos con un aumento en su expresión. de esta
manera, un aumento en la síntesis de la proteí-
na fKBp5 puede afectar la función del Gr, lo
cual a su vez se traduce en alteraciones en la
regulación del eje HHa [9]. un aumento de la
proteína fKBp5 puede alterar la formación del
complejo hormona-receptor conformado por el

glucocorticoide y el Gr, así como también su
traslocación del citoplasma al núcleo [19]. Cabe
destacar que el cortisol puede estimular la
expresión de esta co-chaperona, formando así
un circuito de retroalimentación negativa intrace-
lular que permite regular la función del Gr [87].
se ha descripto un snp del gen fKBp5, consti-
tuído por la substitución de una citosina (C) por
una timina (T), que ha sido asociado con un
aumento en la expresión de dicho gen con las
consecuentes alteraciones en la regulación del
eje HHa. se ha observado que, en presencia de
ciertos estímulos ambientales, los sujetos porta-
dores del alelo T mostraron una recuperación
más lenta de la respuesta al estrés, con un
aumento más sostenido del cortisol. Más aún,
sujetos portadores de ambos alelos T, que ade-
más habían sufrido situaciones de abuso duran-
te la infancia, mostraban una mayor vulnerabili-
dad para el desarrollo de depresión en etapas
posteriores de la vida [17] y mayor número de
episodios depresivos [9]. 

Conclusiones
se ha descripto el impacto convergente de diver-
sos factores de vulnerabilidad, con sus respecti-
vas interacciones, en el origen y desarrollo de
síntomas de depresión, particularmente en per-
sonas sometidas a situaciones de estrés cróni-
co. También se ha demostrado el efecto durade-
ro y persistente de diversas situaciones traumá-
ticas ocurridas durante la infancia, incluyendo
las mencionadas alteraciones en la regulación
del eje HHa, con la consiguiente vulnerabilidad
ante nuevas situaciones de estrés en etapas
posteriores de la vida. en ese sentido, el hecho
de que ciertos individuos puedan exhibir una
mayor vulnerabilidad ante ciertas situaciones de
estrés, mientras que otros puedan mostrar una
mayor resistencia, e incluso resiliencia, en con-
diciones similares, permite destacar el creciente
interés en comprender los mecanismos que sub-
yacen a los diversos factores de vulnerabilidad y
sus posibles interacciones. 

La figura 3 describe el rol de los diversos factores
de vulnerabilidad y sus posibles interacciones:
los factores genéticos, incluyendo polimorfismos
como el Bdnf val66met y el 5-HTT-Lpr, se tra-
ducen en alteraciones en la síntesis de Bdnf y
5HTT, respectivamente. La disminución del
Bdnf puede generar alteraciones funcionales y
estructurales en el hipocampo, con disminución
en la neuroplasticidad y la neurogénesis, mien-
tras que la presencia del alelo 5-HTT-Lpr se
asocia con una mayor reactividad de la amígda-
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la, lo cual genera una mayor actividad del eje
HHa con el consecuente incremento en la sínte-
sis y liberación de cortisol. Los factores ambien-
tales incluyen diversas experiencias adversas en
etapas tempranas de la vida. a nivel psicológico,
dichas experiencias pueden generar creencias
distorsionadas que forman parte de esquemas
cognitivos disfuncionales, que a su vez se tradu-
cen en un sesgo cognitivo de signo negativo, con
las consecuentes distorsiones cognitivas. en pre-
sencia de nuevos factores de estrés, dichas dis-
torsiones afectan negativamente el procesamien-
to de la información, impidiendo una evaluación
cognitiva más adaptativa. el predominio de este
sesgo emocional de signo negativo se acompaña
del predominio de actividad límbica, fundamen-
talmente amigdalina, sobre la actividad cognitiva
de la Cpf, con la consecuente dificultad para re-
evaluar las cogniciones negativas. a nivel biológi-
co, dichas experiencias pueden generar un
aumento sostenido de los niveles de Crf, que en
presencia de nuevos factores de estrés, pueden
traducirse en una hiperactividad del eje HHa, con
el consiguiente aumento de los niveles de Crf y
cortisol, que a su vez puede afectar la regulación
transcripcional de ciertos genes. en ese sentido,
el cortisol puede inducir un aumento en la expre-
sión del gen 5HTT, con el consiguiente aumento
de la recaptación de 5HT y su disminución en el
espacio sináptico. 

Cabe destacar que tanto los eventos desenca-
denantes, como los factores de vulnerabilidad en
su conjunto, pueden ser importantes factores
predisponentes, aunque ninguno de ellos por sí
mismo puede ser determinante en el origen y
desarrollo de la depresión.

de esta manera, el aporte de nuevos conoci-
mientos, así como su integración con los con-
ceptos actualmente vigentes, permitirán el des-
arrollo de nuevas estrategias psicoterapéuticas y
psicofarmacológicas, no solo para mejorar la efi-
cacia terapéutica, sino también para poder
actuar anticipadamente mediante estrategias de
prevención. esto podría lograrse mediante la
identificación cada vez más precisa de diferen-
tes factores de vulnerabilidad, así como también
mediante la promoción de recursos para la pro-
tección y prevención en personas crónicamente
expuestas a situaciones de estrés, así como
también en aquellas personas expuestas a situa-
ciones potencialmente traumáticas en las etapas
más tempranas de la vida.
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Figura 3. Interacciones entre los diversos factores de vulnerabilidad  
Abreviaturas: BDNF: brain derived neurotrophic factor. HPA: hipotalámico-
hipofisio-adrenal. 
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