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RESUMEN

Contextualizacion: el estrés, un tema central en Psicobiologia, constituye un conjunto
de respuestas fisiologicas, emocionales y conductuales ante situaciones que amenazan la
homeostasis del organismo. La depresion es un trastorno del estado de animo altamente
incapacitante y caracterizado principalmente por afectos negativos y pérdida de la
capacidad para sentir interés o placer. Ambos fendmenos han sido ampliamente
estudiados, pero los mecanismos neurobioldgicos implicados no estan claros. Objetivo:
el propdsito de este trabajo es clarificar las relaciones entre estrés y depresion, prestando
especial atencidn a sus mecanismos neurobioldgicos. Metodologia: se revisaron a texto
completo 67 articulos cientificos publicados entre 2000 y 2015. Resultados: el estrés
cronico provoca cambios neurobioldgicos consistentes en la reduccion de la actividad
del cortex prefrontal y el incremento de la actividad de estructuras limbicas como la
amigdala y el hipocampo como consecuencia del incremento en los niveles de
glucocorticoides. La depresion también implica cambios en dichas estructuras:
hipoactivacion prefrontal y del hipocampo e hiperactivacion amigdalina, que suponen a
su vez un factor de riesgo de mayor vulnerabilidad a estresores, afectando incluso al
funcionamiento del sistema inmunitario. Conclusiones: la evidencia disponible define
mecanismos neurobioldgicos consistentes con una relacion bidireccional entre estrés y
depresion. Discusion: se discuten las implicaciones tedricas y practicas y se propone la
conceptualizacion de la depresion como una sobreactivacion de la respuesta de estres

asociada a mayores niveles de glucocorticoides.

Palabras clave: estrés, depresion, corteza prefrontal, hipocampo, amigdala
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l. INTRODUCCION

El término estrés es un concepto muy amplio, con muchas connotaciones y
empleado con mucha frecuencia, tanto en el contexto cientifico y académico, como en
conversaciones cotidianas (Brown, 2009; Cohen, Doyle, Turner, Alper, & Skoner,
2003; MacQueen et al., 2002; Lazarus, 1966).

Los primeros usos de la palabra estrés como constructo biolégico se remontan a
1914, con los estudios psicoendocrinos de Walter Canon, acerca de las interrelaciones
de las emociones. En este caso, la palabra “estrés” tenia un sentido fisiologico y era
empleado como un parametro psicoldgico, con tres fases: alarma, resistencia y

agotamiento (Cannon, 1914).

Pero fue Hans Selye quien divulgo el concepto, llegando a popularizarlo gracias
a sus definiciones Unicas sobre el mismo. En un principio, lo denominé “Sindrome de
Adaptacion General”, haciendo referencia a un conjunto de reacciones fisiologicas no
especificas en respuesta a una serie de estimulos nocivos (obstaculizadores de la
homeostasis). Fue en 1946 cuando empled publicamente el término estrés, considerado
esta vez como un estimulo, no como una respuesta. En 1950 reformuld el concepto: el
“estrés” seria una respuesta del organismo a una serie de estimulos, denominados

“estresores” (Mason, 1975).

Desde aquellos afios la investigacion desarrollada en torno al fendémeno del
estrés ha sido extraordinariamente abundante y, tras muchas reformulaciones, su
definicidn sigue resultando controvertida. Sin embargo, podriamos entenderlo como “el
conjunto de procesos y respuestas neuroendocrinas, inmunologicas, emocionales y
conductuales ante situaciones que significan una demanda de adaptacion mayor a lo
habitual para el organismo, y/o son percibidas por el individuo como amenaza o peligro,
ya sea para su integridad biologica o psicolégica. La amenaza puede ser, por tanto,

objetiva o subjetiva; aguda o crénica” (Trucco, 2002).

El circuito bioldgico de estrés se inicia en el hipotalamo, donde se lleva a cabo
un trabajo de integracion de la informacion sensorial y visceral recibida de la corteza

prefrontal y las estructuras limbicas (Martino, 2014).
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Ante un estresor, el hipotdlamo procede a activar el Sistema Nervioso Auténomo
y el Sistema Endocrino, a través de los ejes Simpatico-Adreno-Medular (SAM) e
Hipotalamo-Pituitario-Adrenal (HPA), respectivamente. La respuesta de estrés se asocia
directamente a dos marcadores biol6gicos: la sintesis de catecolaminas por el eje SAM
y de glucocorticoides por el eje HPA. Estos ejes, a su vez, activan el Sistema Inmune
(Sanchez, Sirera, Peird y Palmero, 2008).

Realmente la respuesta de estrés es adaptativa. A nivel fisioldgico, su resultado
altimo es un aumento en el suministro de recursos energéticos, para poder responder a
situaciones ambientales amenazantes o peligrosas. Durante siglos, ha permitido a
nuestro organismo prepararse, bien para huir o bien para contraatacar, ante la presencia
de una amenaza inminente. Es lo que en tiempos primitivos nos daba la oportunidad de
escapar de nuestros depredadores y lo que hoy en dia nos permite reaccionar en el
momento en que se desata un desastre natural. Este tipo de amenazas ejemplifican

estresores agudos (Ortiz, Willey y Chiang, 2014).

Pero, ¢podria esta herramienta adaptativa en el contexto natural volverse en
nuestra contra en el contexto sociocultural en el que vivimos? Cuando el cerebro, en
nuestra constante relacién con el ambiente, percibe continuas demandas y las interpreta
como algo que podria exceder nuestros recursos, puede llegar a poner en peligro nuestro
bienestar. Las reacciones fisioldgicas, cognitivas, emocionales y conductuales
caracteristicas del estrés podrian permanecer activas demasiado tiempo y de manera
disfuncional, afectando asi a sistemas esenciales del organismo, pudiendo incrementar

el riesgo de desérdenes fisicos y psiquiatricos (Ortiz et al., 2014).

Afortunadamente, hoy en dia no es muy probable ver peligrar nuestra
supervivencia de forma inmediata. Sin embargo, si hos vemos amenazados por ciertas
presiones a nivel economico o laboral (plazos limite, entregas, resultados, horarios), a
nivel social (falta de tiempo libre, ansiedad interpersonal, percepcion de
discriminacion, relaciones disfuncionales) o a nivel personal (pérdidas, diagndstico y
proceso de una enfermedad cronica, dolor, amenazas sobre la autoestima, amenazas a la
integridad fisica o emocional). Este tipo de amenazas ejemplifican estresores cronicos:
aquellos que permanecen durante prolongados periodos de tiempo o se perciben como

tal (Ortiz et al., 2014). De acuerdo con la Asociacion Americana de Psicologia, los
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efectos del estrés cronico son fatales y aparecen por acumulacion a medio y largo plazo
(American Psychological Association, 2013).

Cuando la situacion estresante se prolonga (estrés crénico), es posible observar
una serie de alteraciones en el funcionamiento del circuito neurobioldgico de estrés. El
desajuste en el eje SAM y su producto final, las catecolaminas, parece estar mas
asociado a problemas de ansiedad, mientras que el desajuste en el eje HPA y su
producto final, los glucocorticoides, parece estar mas asociado a la depresién (Brown,
2009; Holsboer, 2000; Maletic et al., 2007; McQuade & Young, 2000; Sapolsky, 2001).

Existe abundante evidencia de que tanto estresores agudos y crénicos, como
aquellos derivados de las relaciones sociales pueden tener efectos negativos tanto sobre
la salud fisica como mental, ya sea por medio de mecanismos conductuales y/o
mecanismos fisioloégicos (Ortiz et al., 2014). El estrés se ha relacionado con la
enfermedad cardiovascular (Dimsdale, 2008), con la progresion del cancer (Ortiz et al.,
2014), con desequilibrios inmunoldgicos (Schubert, 2014), con problemas respiratorios
(Kotov et al., 2015) y con problemas de salud mental como la depresion (Cirulli et al.,
2015).

El analisis de cdmo el organismo responde a los estresores para restablecer su
homeostasis ha sido abordado en gran medida por la Psiconeuroinmunologia, una
disciplina cientifica que estudia las interacciones entre la conducta, el sistema
neuroendocrino y el sistema inmunoldgico (Quintero, 2007). En este contexto, el estrés
y sus relaciones con la depresion ha sido una cuestion que ha despertado gran interés, en
la medida en que para entender la naturaleza de este trastorno, parece util la

consideracion de dichas interacciones.

Segun el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (4th ed.,
text. rev.; DSM—-IV-TR; American Psychiatric Association [APA], 2000), el diagndstico
de Trastorno Depresivo Mayor (TDM) requiere la presencia de episodios depresivos
mayores gue se definen por al menos cinco de los siguientes sintomas durante al menos
dos semanas de duracién: humor depresivo, pérdida de interés o placer, alteracion del
apetito o del peso corporal, alteracion del suefio, alteracion psicomotora, fatiga o

pérdida de energia, sentimientos de inutilidad o culpa, dificultades para concentrarse y
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pensamientos recurrentes sobre la muerte o el suicidio. El estado de animo depresivo o
la pérdida de interés han de estar presentes (APA, 2000). En la mayoria de los casos se

dan episodios recurrentes, mas que episodios Unicos.

La depresion afecta a unos 350 millones de personas (OMS, 2012) y su
prevalencia va en aumento. Difiere de las respuestas variables del estado de animo a los
problemas del dia a dia. Puede convertirse en un problema de salud serio, creando un
alto grado de disfuncionalidad y malestar laboral o académico y social, sobre todo
cuando se prolonga en el tiempo y su intensidad es moderada o grave. Su peor

consecuencia es el suicidio, causa de aproximadamente 1 millon de muertes anuales.

Es consistentemente el trastorno mas frecuente entre las personas que se suicidan
y una de las principales causas de discapacidad de todo el mundo (Silva, Vicente, &
Valdivia, 2015). Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud, la depresion tiene
tal impacto general sobre la enfermedad global que se estima para el afio 2020 como la
segunda carga economica Yy social, y la segunda causa de discapacidad mundial, solo
después de las patologias cardiovasculares (Pozuelo etal., 2009; Diaz-Villa &

Gonzalez-Gonzélez, 2012).

Se estima que una de cada cinco personas presentara un trastorno del estado de
animo durante toda su vida y en los pacientes con alguna patologia médica se presenta
en un 10 a 20% de los casos, siendo las cifras mas elevadas en grupos concretos de
enfermedades como las cardiovasculares, las oncoldgicas o las neurologicas (Lopez-
Ibor, 2007).

En Espafia, los resultados del ESEMeD-Espafia , un estudio epidemiologico
sobre los trastornos mentales en nuestro pais, indican que el trastorno mental mas
frecuente es el episodio depresivo mayor, que tiene un 3,9% de prevalencia-afio y un
10,5% de prevalencia-vida (Haro et al., 2006). La prevalencia-afio en Atencion Primaria
se encuentra en un rango entre el 9.6% y el 20.2%. Ademas, la depresidn posee una alta
comorbilidad cursando con otros problemas tanto fisicos como psicolégicos (Vindel,
Salguero, Maewood, Collado, & Latorre, 2012).

Solo en Espafia, el gasto anual por depresion es de 5.005 millones de euros (lo

que representa un coste medio por paciente deprimido de 3.042,45 euros al afno), casi
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duplicando el gasto medio sanitario por habitante en nuestro pais, que segun cifras de la
OCDE es de aproximadamente 1.713,5 euros (Vindel et al., 2012).

La depresion ha sido asociada al aumento del riesgo para desarrollar
enfermedades cardiacas (VVan der Kooy et al., 2007), a una mayor expresion de sintomas
médicos cuando se acompafia de ansiedad (Katon et al., 2007), a una mortalidad
superior al resto de la poblacién (Ldépez-lbor, 2007), a desequilibrios del sistema
inmunoldgico (Cassano & Argibay, 2010; Klinger et al., 2005) y a una mayor adopcion
de conductas de riesgo como el consumo de tabaco y alcohol (Gonzalez-Gonzalez et al.,
2012).

Parece evidente que las consecuencias y costes del estrés y de la depresion
pueden llegar a ser nefastos y esta realidad estd comenzando a convertirse en un tema de
preocupacion social a nivel mundial. Ademas, una gran cantidad de evidencia en el
estudio del estrés y la depresion ha coincidido en sefialar la existencia de estrechas y
complejas relaciones entre ambos fendmenos, si bien los mecanismos neurobiologicos
implicados aun no estan claros. Algunos autores incluso consideran que el estrés
cronico y algunas formas de depresion establecerian un continuum, con una base

neurobiologica y fisiopatologica con mas similitudes que diferencias (Martino, 2014).

En 1950, con la aparicion de la primera generacion de antidepresivos, se
comenzd a plantear la posibilidad de concebir la depresion como un trastorno biologico.
Tras décadas de investigacion, se descubrié que la depresion se asocia a atrofias en el
cerebro, localizadas principalmente en una region denominada hipocampo. Gracias a
este hallazgo se hizo posible dar respuesta a diversas preguntas. Por ejemplo, dado que
el hipocampo cumple importantes funciones relacionadas con el aprendizaje y la
memoria, su atrofia en personas deprimidas ayuda a explicar algunos déficits cognitivos

mostrados en este trastorno (Sapolsky, 2001).

Sin embargo, quiza su implicacion mas importante fue la de generar preguntas
nuevas. Entre ellas, si el estrés podria estar jugando un papel mas importante del que se
pensaba en la patogenesis de la depresion. Por un lado, algunos estudios han sefialado
que el estrés puede ser el agente causal mas importante, junto con la vulnerabilidad

genética, en la etiologia de la depresion (Paizanis, Hamon, & Lanfum, 2007). Una
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mayor exposicion a estresores intensos o cronicos esta asociada con mayor riesgo de
depresion (Caspi et al., 2005). Por otro lado, la depresion en si misma puede

considerarse un estresor y modificar mecanismos biolégicos.

El objetivo de este trabajo consiste en identificar las bases neurobioldgicas que
mejor contribuyen a explicar las relaciones entre el estrés y la depresion en base a la
evidencia disponible.

II. METODOLOGIA

MATERIALES

Se analizaron 51 articulos de revision y 16 de investigacion a texto completo,

publicados en inglés y en espafiol en los Gltimos quince afios.
PROCEDIMIENTO

Se procedio mediante una busqueda en las bases de datos bibliograficas CSIC,
Psicodoc, PsycINFO, MEDLINE y Schoolar Google. Algunos de los descriptores
utilizados fueron “estrés/stress”, “depresion/depression”, “mood disorders”, “vias entre
estrés 'y depresion / stress and depression pathways” y “mecanismos
neurobioldgicos/neurobiologic mechanisms”. La fecha de busqueda se ajusto al periodo
comprendido entre los afios 2000 y 2015 vy, tras la lectura de los abstract, se excluyeron
aquellos articulos cuyo contenido no guardase relacion con el estrés, la depresion, o la
relacion entre ambos fendmenos. Se incluyeron otros importantes para el tema
publicados en un periodo temporal mas amplio y que fueron citados en los articulos

previamente seleccionados, tras su lectura y tras la revision de su bibliografia.
ANALISIS DE LA INFORMACION

Se ha llevado a cabo una investigacion cualitativa de tipo analitico, tratando de
identificar, estudiar, sintetizar e integrar la informacion recabada a partir de una
seleccion previa de documentos cientificos. Los procesos de busqueda de informacién y

de andlisis de la misma siempre han sido combinados de manera flexible y circular.
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El andlisis realizado es principalmente conceptual, en tanto que proporciona una
revision de teorias, modelos, definiciones y evidencias empiricas, comprendiendo
diferentes perspectivas y acepciones de los mismos. El material se organiz6
cronoldgicamente, atendiendo a la fecha de publicacion de los articulos y se dividio en
tres grupos (a: estrés, b: depresion y c: relacion estrés-depresion), en funcion de la

mayor afinidad de su contenido a uno u otro.

I1l. RESULTADOS Y DISCUSION

RESULTADOS
1. Estrés como factor de riesgo de la depresion

En el estudio de las relaciones entre estrés y depresion existe consenso en
considerar el estrés cronico como factor de riesgo para el inicio, desarrollo o

exacerbacion de los trastornos depresivos. Existe evidencia que apoya esta relacion.

En primer lugar, la mayor exposicion a experiencias traumaticas esta asociada a
mayor riesgo de depresion, modulado por la predisposicion genética (Glatz, Mdssner,
Heils, & Lesch, 2003). El estrés, especialmente si es sufrido en la infancia, por ejemplo
por abuso o abandono, se ha asociado a mayor prevalencia de depresion en la edad
adulta (Arborelius, Owens, Plotsky, & Nemeroff, 1999; Caspi et al., 2005; Vetia,
Ivonne, Andrade, & Oudhof, 2012). La adversidad en la vida temprana puede moldear
el desarrollo y maduracion de los circuitos implicados en la regulacion del estrés,
conduciendo a una alteracion permanente de la sensibilidad al estrés (Murgatroyd &
Spengler, 2011).

En segundo lugar, el estrés, especialmente los estresores intensos o crénicos,
predicen los primeros episodios depresivos (Maletic et al., 2007; Monroe & Harkness,

2005) y estan asociados con la severidad de la enfermedad (Arborelius et al., 1999).

Los estudios que examinan los mecanismos neurobioldgicos que contribuyen a
explicar esta relacion sefialan que el estrés provoca cambios en la misma direccion que

la depresion.
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Las siguientes &reas cerebrales juegan un papel esencial en la respuesta
neurobioldgica de estrés y ciertos déficits en su funcionamiento podrian explicar un
mayor riesgo de depresion: la corteza prefrontal, la amigdala y el hipocampo funcionan
como centros de control cerebral en la respuesta de estrés, con una serie de funciones
especificas (Austin, Mitchell, & Goodwin, 2001; Heim, Plotsky, & Nemeroff, 2004;
Sanchez-Navarro & Roman , 2004; MacQueen et al., 2003).

- Corteza prefrontal:

La corteza prefrontal se ha asociado a un papel inhibitorio en la respuesta de
estrés (Martino, 2014; Molina-Jiménez, Gutiérrez-Garcia, Hernandez-Dominguez &
Contreras, 2008). Controla y supervisa las respuestas emocionales y vegetativas
asociadas a emociones y la activacion de la reaccion de alerta, a través de sus
conexiones con estructuras del sistema limbico: la amigdala, el hipocampo y el nicleo
accumbens (Valdés & Torrealba, 2006).

Mayores niveles de estres estan asociados con una menor actividad de la corteza
prefrontal y mayor actividad limbica, prevaleciendo la funcion de dichas estructuras
subcorticales, relacionadas con la emocion, sobre las funciones inhibitorias ejercidas por

la corteza prefrontal (Molina-Jiménez et al., 2008).

Curiosamente, en la misma direccion que el estrés, la depresion también se
asocia a una menor activacion prefrontal, en beneficio de la actividad limbica (Maletic
etal., 2007). Ello contribuye a explicar algunos de los sintomas tipicamente

manifestados por las personas deprimidas.

Una de las caracteristicas centrales en la depresion es la dificultad para controlar
emociones negativas, tales como la tristeza, la culpa, la pérdida, la inutilidad y el
sentimiento de desesperanza con respecto a las situaciones cotidianas (Fernandez-
Berrocal, Extremera & Ramos, 2003), asi como la disminucidén de emociones positivas
0 anhedonia (Treadway & Zald, 2011).

Resultados obtenidos de estudios con neuroimagen funcional confirman la
disfuncién de la corteza prefrontal en personas deprimidas, como lo sugiere la
disminucion en el flujo sanguineo y en el metabolismo de la glucosa de esta area
(Guadarrama, Escobar, & Zhang, 2006).
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En una investigacion realizada con Tomografia por Emision de Positrones,
Mayberg et al. (1999) encontraron que ante la tristeza, incrementaba el flujo sanguineo
en las estructuras limbicas y disminuia en regiones neocorticales como la corteza
prefrontal derecha en personas deprimidas. Este patron se normalizaba tras la
recuperacion de la depresion (Mayberg et al., 1999).

De acuerdo con Maletic et al. (2007) el patron de actividad prefrontal anormal
encontrado en pacientes con depresion podria ser responsable de los sintomas asociados
a dicho trastorno: una sobreactivacion de las areas ventromedial y lateral orbital, y una
hipoactivacion en el area dorsolateral. La hiperactividad de la corteza prefrontal
ventromedial se asocia a un aumento de la sensibilidad al miedo, la ansiedad,
rumiaciones depresivas y tension. Asimismo, la hipoactividad de la corteza prefrontal
dorsolateral podria producir retardo psicomotor, apatia y déficits en la atencion y en la

memoria de trabajo.
- Regiones limbicas:

Por un lado, la amigdala procesa la informacion sensorial y visceral ante
estimulos amenazantes. Activa, inicia y coordina componentes clave de la respuesta de
estrés, aportando un componente emocional a la misma. Se trata de una estructura
fundamental en la emocidn, particularmente en la respuesta a estimulos de contenido
negativo (Martino, 2014; Sanchez & Roman, 2004).

Por otro lado, el hipocampo juega un papel central en el aprendizaje y la
memoria, en concreto en la formacién de recuerdos explicitos y contextuales.
Proporciona informacion contextual sobre las circunstancias bajo las que se activé en el
pasado la respuesta de estrés y, junto con la corteza prefrontal, contribuye a la
inhibicion de la respuesta de estrés mediante la modulacién de la actividad amigdalina
(Bremner et al., 2000; Martino, 2014; Sapolsky, 2001).

Al igual que sucede ante mayores niveles de estrés (Molina-Jiménez et al.,
2008), la depresion también se ha asociado a una sobreactivacion de las estructuras
limbicas (Maletic et al., 2007). Este patron de actividad cerebral ayuda a justificar, al

menos, parte de la sintomatologia depresiva.
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Dos rasgos sintomaticos de la depresion son la tendencia a responder
selectivamente de forma mas intensa a estimulos negativos frente a los positivos
(Austin, Mitchell, & Goodwin, 2001; Elliott, Rubinsztein, Sahakian, & Dolan, 2002) y
la tendencia a evocar selectivamente un mayor porcentaje de recuerdos de experiencias
personales negativas frente a un menor acceso a las memorias positivas (Patel et al.,
2007; Ruiz-Caballero & Donoso-Cortés, 1999).

Arnone et al. (2012) encontraron una sobreactivacion de la amigdala ante caras
tristes (estimulos emocionalmente negativos) en pacientes deprimidos, pero no ante
caras que expresaban miedo. Ademas, esta sobreactivacién se normalizaba con
tratamiento antidepresivo, el cual no alteraba las respuestas a las caras asustadas. Estos
resultados sugieren que la activacion anormal de la amigdala en respuesta a emociones
faciales tristes es especifica del estado deprimido y un potencial biomarcador de una

tendencia afectiva negativa durante episodios depresivos.

Uno de los cambios neuropsicologicos que se han demostrado de forma mas
fiable en la depresion son los déficits de memoria, concretamente en los recuerdos
declarativos, dependientes del hipocampo (Bazin, Perruchet, De Bonis & Feline, 1994;
lIsley, Mofoot, & O’ Carroll, 1995; MacQueen, Young, Marriott, Robb, Begin, & Joffe,
2002; Raskin, Friedman & DiMascio, 1982; citados en MacQueen et al., 2003; Sheline,
Sanghavi, Mintun, & Gado, 1999 ), apoyando la idea de que el funcionamiento de esta

estructura se encuentra alterada en personas deprimidas.

Los problemas de memoria en los pacientes deprimidos incluyen recuerdos
intrusivos con altos niveles de angustia, incontrolabilidad y reexperimentacién. Su
contenido se relaciona con eventos vitales estresantes (enfermedades, dafios o muerte
experimentados por familiares y amigos), y las emociones predominantes que las

acompafian son la tristeza y la ira (Brewin, Reynolds, & Philip, 1999; Patel et al., 2007).

Complementariamente, una gran cantidad de estudios han indicado que la
depresion se asocia frecuentemente a una atrofia del hipocampo, que puede persistir
durante varios afios tras la remision de los episodios depresivos (Bremner et al., 2000;
Sheline, Sanghavi, Mintun, & Gado, 1999; Sheline, 2000). Por ejemplo:
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Bremner et al. (2000) realizaron un estudio en el que encontraron, con técnicas
de resonancia magnética, que los pacientes con depresion tenian una importante
disminucién del 19% en el volumen del hipocampo izquierdo, sin una disminucion en
otras regiones comparadas (amigdala, caudado, lébulo frontal y temporal) o en el
volumen global del cerebro.

Stockmeier et al. (2004) aportaron pruebas celulares de una reduccion en el
volumen del hipocampo en personas con trastorno depresivo mayor, confirmando asi

resultados similares encontrados anteriormente con técnicas de neuroimagen.

Otros estudios han confirmado dafios en el hipocampo, tanto a nivel estructural
como funcional. MacQueen et al. (2003) compararon el volumen y funcionamiento del
hipocampo en pacientes no tratados que solo habian tenido un episodio depresivo con el
de pacientes que habian tenido multiples episodios. Tanto un grupo como otro
mostraban déficit funcional, medido mediante pruebas de memoria declarativa, aunque

solo los segundos mostraban reduccion del volumen hipocampal.

Estos autores concluyeron que las reducciones en el volumen hipocampico
podrian no anteceder al inicio de la enfermedad, pero que la mayor reduccion del
volumen podria darse en los primeros afios tras dicho inicio. Es decir, la atrofia del
hipocampo, mas que preceder o predisponer al desarrollo de la depresion, es una
consecuencia de los mecanismos neurobioldgicos subyacentes a los aspectos afectivos
de la enfermedad (Sapolsky, 2001). Ademas, parece que estados mas prolongados de
depresion, se asocian con una mayor severidad de dicha atrofia (Paizanis, Hamon, &
Lanfumey, 2007).

Como componente del sistema limbico, esta zona medial del I6bulo temporal
estd implicada en la regulacién del &nimo y su atrofia guarda relacion con sintomas

vegetativos y déficits cognitivos observados en pacientes deprimidos (Trucco, 2002).

La atrofia del hipocampo en personas deprimidas se ha convertido en una de las
pruebas mas importantes para considerar el estrés crénico como factor de riesgo de la
depresion, sobre todo si atendemos a la que, segun la evidencia disponible, parece ser su
principal causa: los niveles elevados de glucocorticoides, hormonas del estrés (Bremner,
1999; Bremner et al., 2002; Brown, 2009; Holsboer, 2000; Krishnadas & Cavanagh,
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2012; Maletic et al., 2007; McQuade & Young, 2000; Sapolsky, 2001; Starkman et al.,
1999; Zhao et al., 2008).

En la respuesta al estrés agudo, se activa de forma directa el eje Hipotalamo
Pituitario Adrenal. EIl hipotadlamo secreta hormona liberadora de corticotropina (CRH),
que activa la pituitaria o hipofisis, la cual segrega hormona corticotropina (ACTH). Una
vez en el flujo sanguineo, la ACTH interacciona con la corteza suprarrenal, que procede
a la secrecion de glucocorticoides, siendo el cortisol el mas importante en los seres
humanos. En principio el cortisol tiene una funcion protectora: aporta el “extra” de
energia que nuestro organismo necesita para responder al estresor y, sobre todo,
contribuye a normalizar los niveles altos de actividad del eje, actuando como sefial de
feedback negativo sobre los receptores de glucocorticoides, inhibiendo la liberacion de
CRH y ACTH, y cerrando asi el circuito.

Sin embargo, durante el estrés crdénico, los receptores de glucocorticoides han de
hacer frente a un nivel elevado de cortisol durante periodos de tiempo prolongado. En
un posible “intento de autoconservacion”, se generaria una regulacion a la baja de
dichos receptores y una progresiva hiposensibilizacion o resistencia de los mismos a los
glucocorticoides (Maletic etal., 2007; Martino, 2014). EI resultado es una
hiperactivacion disfuncional del eje HPA y un exceso en la cantidad de

glucocorticoides.

El nivel elevado de glucocorticoides y el eje HPA hiperactivado se encuentra
también en las personas con depresion (Duval, Gonzélez, & Rabia, 2010; lwata, Ota, &
Duman, 2013; Manji et al., 2003). Precisamente el hipocampo es una de las estructuras
cerebrales con mayor cantidad de receptores de glucocorticoides (Bremner, 1999) y
sabemos que dichas hormonas ejercen efectos dafiinos sobre el tejido cerebral a través
de sus receptores (Glatz et al.,, 2003). De este modo, el estrés cronico perjudica la
morfologia del hipocampo a través de tres efectos principales: retraccion dendritica en
las neuronas, inhibicién de la neurogénesis y pérdida de neuronas ya existentes o

neurotoxicidad (Sapolsky, 2001).

Los datos con animales sugieren que la exposicion a altos niveles de

costicosteroides, ya sea por estrés o por su administracién directa, se asocia con
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cambios en el cerebro y, mas concretamente, con cambios en el hipocampo (Vyas,
Mitra, Rao, & Chattarji, 2002; Sapolsky, Uno, Rebert, & Finch, 1990, citados en
Brown, 2009).

Para saber si es realmente el estrés y sus niveles elevados de cortisol los que
causan cambios en el hipocampo en pacientes deprimidos, es interesante revisar
estudios llevados a cabo con personas sin depresion, expuestas a corticosteroides en
cantidades excesivas y de manera crénica. Las investigaciones realizadas en torno al
sindrome de Cushing (en el que se da hipersecrecion de cortisol por tumor adrenal) y
aquellas que estudian los efectos de la administracién de glucocorticoides sintéticos (ej.:

prednisona, dexametasona e hidrocortisona) nos ofrecen esta oportunidad.
Evidencias desde la investigacion sobre el Sindrome de Cushing:

El sindrome de Cushing supone un incremento en la liberacion de
glucocorticoides o hipercorticoidismo, uno de los biomarcadores de la respuesta al

estrés cronico.

En 1992, Starkman, Gebarski, Berent, y Schteingart, investigaron las relaciones
entre el volumen del hipocampo, los déficits en memoria y los niveles de cortisol en
doce pacientes con sindrome de Cushing. Empleando MRI, encontraron que el volumen
del hipocampo de tres de los sujetos se encontraba por debajo del intervalo de confianza
del 95% aportado en la literatura (Jack et al. 1990, citado en Starkman et al., 1992).
Ademas, el volumen del hipocampo correlacionaba positivamente con las puntuaciones
en memoria declarativa y negativamente con los niveles de cortisol, sugiriendo una

asociacion entre las tres variables (Starkman et al., 1992).

En un estudio posterior, los mismos autores concluyeron que, de hecho, la
reduccién en el hipocampo podria revertirse con la normalizacion de los niveles de
cortisol (Starkman et al., 1999). La conclusion de estos autores es congruente con el
hecho de que ciertos farmacos, que disminuyen la sintesis de glucocorticoides, tienen

efectos antidepresivos (McQuade & Young, 2000)

Otro dato interesante es que en el Sindrome de Cushing, frecuentemente se
encuentra una asociacion con mayor riesgo de depresion (Bao, Meynen, & Swaab,

2008).
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Evidencias desde la investigacion sobre administracion de glucocorticoides

sintéticos:

El incremento en los niveles de glucocorticoides es un biomarcardor de la
respuesta al estrés cronico. Durante la administracion aguda de corticosteroides es
frecuente la aparicién de sintomas de mania e hipomania y, en menor medida, de
depresion. Sin embargo, cuando la exposicion a corticosteroides es prolongada, los
sintomas psiquiatricos y neurocognitivos son tipicos de la depresién (Brown, 2009).

Wilner, de Varennes, Gregoire, Lupien, & Pruessner, (2002) describieron el caso
de una paciente que, tras un trasplante de corazon, estuvo recibiendo prednisona durante
5 afios. Con MRI, se observo que el volumen de su hipocampo era aproximadamente un
20% menor que el de un grupo control reunido por los mismos investigadores para otro
estudio (Wilner et al., 2002).

Brown et al. (2004) compararon un grupo de 17 pacientes de asma Yy artritis
sometidos a un tratamiento prolongado (9 afios de media) con prednisona, con un grupo
control de 15 pacientes con historias medicas similares apenas expuestos a
corticosteroides a lo largo de sus vidas. Encontraron menor volumen hipocampal
empleando MRI, déficits en memoria declarativa y mayores puntuaciones en la Escala
de Hamilton para la evaluacion de la depresion y en la Escala Breve de Evaluacion

Psiquiatrica en el grupo expuesto a corticosteroides (Brown et al., 2004).

En definitiva, estudios llevados a cabo con modelos animales y humanos,
deprimidos y sanos, asi como con sujetos expuestos de forma cronica a
glucocorticoides, demuestran que es el nivel elevado de estas hormonas del estrés lo que

provoca atrofia en el hipocampo, observada en pacientes deprimidos.

Estos datos sugieren que la liberacion masiva de glucocorticoides podria
considerarse un marcador biolégico de la depresion y del estrés que la precede
(Sapolsky, 2001).
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Pero el aumento en el nivel de glucocorticoides por estrés crénico no solo se ha
asociado a la atrofia del hipocampo en personas deprimidas, sino que también se ha
asociado a un aumento, en personas sin depresion, de los sintomas emocionales y

cognitivos observados en este trastorno (Brown, 2009).

Por Gltimo, ciertos antidepresivos efectivos disminuyen los niveles de
glucocorticoides y la administracion de farmacos que disminuyen la sintesis de
glucocorticoides consiguen efectos antidepresivos (McQuade & Young, 2000; Murphy,
Filipini, & Ghadirian, 1993).

Las evidencias analizadas sugieren que el estrés cronico juega un papel clave en

la depresion.

Amigdala ‘
Hipocampo

Figura 1: amigdala. hipocampo y corteza prefrontal.

2. Ladepresion como factor de riesgo del estrés:

En el fendmeno de estrés la persona percibe un desbalance entre las demandas
externas o internas y los recursos que estan a su disposicion para superar las demandas
(Lazarus, 1966).

La depresién en si misma supone un factor de vulnerabilidad a un mayor
impacto de los estresores (Anisman & Merali, 2002; Sapolsky, 2001), ya gque se asocia a
un estilo cognitivo caracterizado por la sensacion de falta de control sobre las demandas

del entorno y a una tendencia afectiva negativa.
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La rumiacion, entendida como la tendencia a desplegar un proceso repetitivo de
pensamiento negativo en torno a las experiencias depresivas (Miranda, 2012), hace que
los sujetos evallien sus problemas como graves e irresolubles y reduce la probabilidad
de que implementen soluciones especificas. Interfiere con la resolucion de problemas
interpersonales porque aumenta el pensamiento distorsionado y pesimista e inhibe la
implicacién de las personas en su vida cotidiana en conductas instrumentales que
aumenten su sentido de control y el tono positivo de estados emocionales (Fernandez-
Berrocal, Ramos & Extremera, 2001), desarrollando un pesimismo especifico sobre los
efectos de sus acciones sobre el mundo y sentimientos de inutilidad y culpa.

Se ha comprobado que las personas que perciben positivamente su capacidad
para controlar su entorno afrontan mejor las situaciones de estrés. Cuando las personas
creen tener control sobre el entorno, aunque realmente no sea cierto, esta ilusion de
control protege al individuo de los posibles efectos negativos que podria provocarle una
situacion de estrés (Fernandez & Edo, 1994). Las personas con depresion carecen de
cogniciones en sentido positivo sobre su capacidad de control, aumentando asi su

vulnerabilidad a los efectos de futuros estresores.

El fendmeno “indefension aprendida” se refiere a un conjunto de cambios
comportamentales que aparecen tras la exposicion repetida a estresores en situacion de
ausencia de control, donde el sujeto aprende que sus respuestas no tienen ningun efecto
sobre el entorno (Seligman, 1975). Tanto el propio fenGmeno como sus consecuencias
(por ejemplo, pérdida de interés, alteracion de la ingesta, reduccién de la interaccion
social) parecen estar presentes en la depresion. El grado de control que se tiene sobre los
estresores modula el impacto comportamental, fisiolégico y neurobioldgico de los

propios estresores (Maier & Watkins, 2005).

El estilo cognitivo de las personas deprimidas, marcado por la indefension
aprendida y la percepcion de incontrolabilidad, junto con un estilo afectivo negativo,
podria estar relacionado con el patrén de actividad cerebral que caracteriza a este
trastorno: una menor actividad de la corteza prefrontal y una mayor actividad limbica, y

que podria explicar un mayor riesgo de estrés.
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El cértex prefrontal es responsable de las funciones cognitivas mas complejas
requeridas para la resolucion de problemas (Martino, 2014), la toma de decisiones y la
planeacion de respuestas conductuales socialmente apropiadas. Permite anticipar y
planificar el futuro, organiza temporalmente la conducta y establece la posibilidad de
adaptarse a un entorno social complejo (Molina-Jiménez et al., 2008).

Atendiendo a sus funciones, la menor actividad del cortex prefrontal en personas
deprimidas (Guadarrama et al., 2006; Maletic et al., 2007; Mayberg et al., 1999) podria
explicar las dificultades para adaptarse y hacer frente de forma eficaz a las demandas
del entorno. De hecho, alteraciones en el funcionamiento de la corteza prefrontal
encontradas en personas deprimidas pero no en personas sanas, Se asocian a un
aumento de la sensibilidad al miedo, ansiedad, rumiaciones depresivas, tension, apatia,
falta de motivacion, e incapacidad para razonar y decidir de manera ventajosa (Austin,
Mitchell & Goodwin, 2001; Drevets, 1998; Maletic et al., 2007).

La amigdala esta implicada en el procesamiento de la informacion emocional y
especialmente en el reconocimiento de estimulos que engendran o sefialan peligro, sin
necesidad de un proceso cognitivo complejo (Sanchez-Navarro & Roman, 2004). No
podemos olvidar ademéas su papel central en la activacion de la respuesta de estrés
(Martino, 2014). La actividad de esta area esta incrementada en personas deprimidas, lo
que explica la tendencia afectiva negativa en pacientes con depresion (Arnone et al.,
2012).

Ademas, la atrofia del hipocampo en la depresion y la incapacidad de los
receptores de glucocorticoides para recibir las sefiales del cortisol como feedback

negativo, impiden apagar correctamente la respuesta de estrés (Maletic et al., 2007).

El hipocampo y la corteza prefrontal trabajan juntos para inhibir la respuesta de
estrés modulando la actividad de la amigdala, pero ambos se encuentran alterados en
las personas con depresion. (Bremner et al., 2000; MacQueen et al.,2003; Sheline,
Sanghavi, Mintun, & Gado, 1999; Sheline, 2000; Stockmeier et al., 2004).

Ello contribuye a explicar por qué las personas con depresion tienden a percibir
determinadas sefiales contextuales como amenazantes. Por ejemplo, la depresidn esta

asociada a la percepcién de falta de apoyo social, en tanto que los pacientes deprimidos
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tienden a interpretar sefiales sociales ambiguas como sefial de rechazo (Raffaelli et al.,
2013).

Un peor funcionamiento del cértex prefrontal y del hipocampo, junto con la
hiperactivacion de la amigdala en la depresién podria explicar un control del
comportamiento mas dependiente de los procesos emocionales ligados al sistema
limbico y una mayor precipitacion de la respuesta de estrés que podria incluso tener sus

efectos en el organismo a nivel inmunitario.

El estrés se ha asociado a un efecto inmunosupresor que incrementa la
vulnerabilidad del organismo a enfermedades relacionadas con mecanismos
inmunologicos, tales como las infecciones o las enfermedades autoinmunes (Sanchez,
Gonzalez, Marsan & Macias, 2006). El estres cronico influye a largo plazo e incluso de
forma permanente en respuestas que incrementan la susceptibilidad a enfermar y al
curso de la enfermedad. Los efectos del estrés sobre el sistema inmunitario pueden
influir en la depresion, en la infeccion, en enfermedades autoinmunes, en enfermedades

coronarias y en algunos tipos de cancer (Cohen, Janicki-Deverts, & Miller, 2007).

Congruente con la inmunosupresion asociada a la exposicion a estresores
cronicos, la depresion se ha asociado a un peor rendimiento de la funcion inmune, lo
que podria explicar por qué las personas con depresion se encuentran en mayor riesgo
de contraer enfermedades fisicas y de mortalidad (Herbert & Cohen, 1993; Lopez-1bor,
2007).

Herbert & Cohen (1993) realizaron un meta analisis en el que encontraron una
asociacion entre la depresion y menor funcion linfocitaria y actividad de las células NK.
Ademas, un tercio de las personas con este trastorno muestra niveles periféricos
elevados de biomarcadores inflamatorios (incluso en ausencia de enfermedades
médicas) en comparacion con los sujetos no deprimidos (Krishnadas & Cavanagh,
2012).

La depresion ha sido asociada al aumento del riesgo para desarrollar
enfermedades cardiacas ( Pozuelo et al., 2009; Van der Kooy et al., 2007), al riesgo de

muerte cardiaca con o sin enfermedad previa (Penninx et al., 2001), a la osteoporosis

19



Relacion entre estrés y depresion. Analisis de sus bases neurobioldgicas

(Cizza, Primma, & Csako, 2009) y a un riesgo tres veces mayor de muerte por
enfermedades infecciosas (Krishnadas & Cavanagh, 2012).

DISCUSION

A la luz de las evidencias cientificas, las discrepancias sobre la hipotesis de una
relacion bidireccional entre estrés y depresion son practicamente nulas. Con respecto a
los mecanismos neurobioldgicos implicados, aunque nuestro conocimiento sobre los
mismos es aun limitado, su exploracion revela vinculos entre ambos fenémenos ain

mas intimos de lo que se pensaba.

Incluso antes del descubrimiento de los antidepresivos, era conocido que los
niveles de hormonas del estres en personas con depresion se encontraban elevados, pero
este hecho se consideraba un epifendmeno, un simple reflejo de lo estresante de estar
deprimido (Holsboer, 2000). Tras afios de estudio, hemos acumulado gran cantidad de
evidencias que rechazan aquella visién y que apuntan hacia la posibilidad de considerar
la depresién como el resultado de una hiperactivacion de la respuesta de estres y, en

concreto, del aumento en el nivel de glucocorticoides.

La liberacion masiva de estas hormonas se considera un marcador biolégico del
estrés cronico pero se encuentra presente de forma sistematica en la depresion y ha sido
demostrado cémo desencadena cambios neurobiolégicos, que correlacionan con dicho

trastorno y con sus sintomas mas caracteristicos, incluso en personas sanas.

Por otra parte, la depresidn representa un trastorno altamente incapacitante y una
potente fuente de altos niveles de estrés que, posiblemente, se convertiran en un factor
de mantenimiento del trastorno y que podrian plantear un obstaculo para la

recuperacion.

Una implicacion tetrica importante de los resultados es la posibilidad de
considerar el estrés como un factor clave en la patogénesis de la depresion. Derivado de
lo anterior, una implicacion clinica esencial seria la de considerar la desregulacion de la
respuesta de estrés como un frente prioritario al que atender en la lucha contra los

trastornos depresivos.

20



Relacion entre estrés y depresion. Analisis de sus bases neurobioldgicas

IV. CONCLUSIONES Y PROSPECTIVA

La literatura cientifica ofrece evidencia a favor de la relacion entre depresion y
estrés. El estrés crénico se considera como factor de riesgo del inicio, desarrollo o
exacerbacion de los trastornos depresivos y la depresidn en si misma puede considerarse
una fuente de estrés. Podemos diferenciar varios tipos de evidencia que apoyan esta

relacion y contribuyen a clarificar los mecanismos neurobiol6gicos subyacentes:

En primer lugar, mayores niveles de estrés se asocian a mayor riesgo de
depresion. Una mayor exposicion a estresores cronicos, especialmente durante la
infancia, estd asociada a mayor prevalencia de depresién en la vida adulta. Fuentes de
estrés agudo intenso o estresores cronicos, predicen los primeros episodios depresivos y

se asocian con la severidad del trastorno.

Los mecanismos neurobiolégicos que contribuyen a explicar esta relacion son
los siguientes: mayores niveles de estrés estan asociados a una menor actividad de la
corteza prefrontal y a una mayor actividad de las regiones limbicas (amigdala e

hipocampo), patron cerebral similar al observado en la depresion.

Por un lado, la menor actividad del cortex prefrontal explicaria las dificultades
para mantener el equilibrio y control del tono emocional. Por otro, la hiperactividad
amigdalina provocaria una tendencia a responder selectivamente de forma mas intensa a
estimulos negativos frente a los positivos. Por altimo, los cambios en la estructura y
funcionamiento del hipocampo por el exceso de glucocorticoides, darian lugar a una
tendencia a recordar selectivamente experiencias personales negativas junto a la

dificultad para acceder a las memorias positivas.

En segundo lugar, la depresion predispone a una mayor precipitacion de la
respuesta de estrés y a un mayor impacto de los estresores. En concreto, el estilo
cognitivo de las personas deprimidas, marcado por la percepcion de falta de control e
indefension aprendida, incrementan el riesgo de un peor afrontamiento de las
situaciones de estrés. Ademas, la tendencia afectiva negativa, marcada por una mayor

reactividad a estimulos negativos, favorece la respuesta de estrés.
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Los mecanismos neurobiolégicos que contribuyen a explicar esta relacion son
los siguientes: la sintomatologia depresiva estd asociada a una menor activacion del
cortex prefrontal, a la alteracion funcional y morfologica del hipocampo y a la

hiperactivacion amigdalina.

Por un lado, la menor actividad prefrontal explicaria la dificultad para percibir
control sobre las demandas del entorno y tomar decisiones, impidiendo la puesta en
marcha de los recursos necesarios para afrontar las mismas de manera adaptativa. Por
otro, la hiperactivacion de la amigdala desencadena una tendencia emocional
eminentemente negativa y una mayor activacion de la respuesta de estrés. Por ltimo, el
funcionamiento alterado del hipocampo dificulta ain mas el control e inhibicion de la

respuesta de estrés y su mayor precipitacion tendra efectos incluso a nivel inmunitario.

Los resultados de este trabajo sobre la depresion como factor de riesgo del estrés
deben considerarse con cautela a consecuencia del menor nimero de trabajos dirigidos a
explorar esta direccién, en comparacion con el gran porcentaje de estudios dirigidos al

estudio del estrés como variable de riesgo para la depresion.

Por ello, una firme propuesta de investigacion es la de explorar como la
depresion, la sintomatologia depresiva y su correlato neurobiologico, crean las
condiciones que precipitan y predisponen a mayores niveles de estrés que, a su vez,

podrian agravar la condicion depresiva e impedir el camino hacia la recuperacion.

Una mayor profundidad en el conocimiento de esta relacion y la consecucion de
nuevos hallazgos podria permitir un abordaje méas eficaz de los trastornos depresivos y

del estrés que los precede.
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