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Factor neurotréfico derivado del cerebro
en el trastorno depresivo mayor
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RESUMEN. El trastorno depresivo mayor (TDM) es una enfermedad psiquiatrica, con una prevalencia de 10-25%
en mujeres y 5-12% en varones en algin momento de sus vidas. Las neurotrofinas son requeridas para la neurogénesis,
el mantenimiento de la funcién neuronal y la integridad estructural de las neuronas. Asi, el factor neurotréfico deriva-
do del cerebro (BDNF) es una molécula prometedora, dado que se asocia con los cambios estructurales neuronales en
los modelos de depresién, y es un blanco potencial para los antidepresivos. Se ha encontrado que los niveles séricos del
BDNF estan disminuidos en pacientes con TDM, en comparacién con controles sanos; a su vez, estos niveles se incre-
mentan después del tratamiento con antidepresivos. Existen diversos estudios en donde se evidencia que la administra-
cién exdgena del BDNF potencializa la fuerza sinaptica y la arborizacién de neuronas corticales e hipocampales.
Palabras clave: Trastorno depresivo mayor, factor neurotréfico derivado del cerebro y plasticidad cerebral.

ABSTRACT. Major Depressive Disorder (MDD) is a psychiatric illness with a lifetime prevalence of 10-25% in wom-
en, and 5-12% in men. Neurotrophins are required for neurogenesis, maintenance of neuronal function, and for neural
structure integrity. Being so, Brain-derived Neurotrophic Factor (BDNF) is a promising molecule for study, since it is
associated with neuronal structural changes on animal models of depression, and it is a potential target for antidepres-
sants. It has been found that BDNF serum levels are decreased in patients with MDD, as compared with healthy con-
trols, and its levels increase after treatment with antidepressives. Evidence from several studies indicate that exogenous

administration of BDNF increases synaptic force, as well as branching of cortical and hippocampal neurons.
Key words: Major depressive disorder, brain-derived neurotrophic factor, brain plasticity.

Introducciéon

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una enfer-
medad psiquiatrica caracterizada por animo bajo, sin-
tomas vegetativos y fisicos, malestar clinicamente sig-
nificativo y/o deterioro social, laboral o de otras
L . oo

areas importantes de la actividad del individuo (APA,
2000). El TDM tiene una alta prevalencia, ya que
afecta mundialmente a 340 millones de personas
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(Greden, 2003), con porcentajes de 10-25% en las
mujeres y 5-12% en los hombres durante algin mo-
mento de su vida (APA, 2000). Es una importante
carga en términos humanos y econémicos, por lo
que la OMS ha estimado que esta enfermedad se

convertira en la segunda causa de discapacidad hacia
el aflo 2020.

Factor neurotrofico derivado
del cerebro

El factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF,
por sus siglas en inglés), es la neurotrofina que tiene
mayor expresion en el cerebro de los mamiferos, de
manera particular en la corteza cerebral y el hipocam-
po (Duman et al, 2001). Las neurotrofinas desempe-
flan un papel critico en el desarrollo del cerebro y
contintian ejerciendo su acciéon de manera importante
en la plasticidad del sistema nervioso maduro (Thoe-
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nen, 1995). Asimismo, son requeridas para la neu-
rogénesis, el mantenimiento de la funcién neuro-
nal y la integridad estructural de las neuronas (Du-
man et al, 2001, Duman, 2002).

El BDNF es expresado principalmente en las célu-
las nerviosas, pero puede producirse en practicamente
todas las células del sistema inmune periférico, inclu-
yendo a los linfocitos T CD4+ y CD8+, linfocitos
B y monocitos. Las neurotrofinas efectian sus accio-
nes a través de dos clases de receptores: los recepto-
res de tirosincinasa (Trk), que presentan una alta afi-
nidad hacia las neurotrofinas maduras y los
receptores p75, que presentan baja afinidad hacia las
proteinas maduras, pero alta hacia las inmaduras o
precursoras. El BDNF, al unirse a sus receptores
TrKB, activa cascadas de sefializacidn; se da mediante
la fosforilaciéon de un aminoacido (Ser-133) por me-
dio de distintas kinasas (PKA, PKC, CaMK vy ele-
mentos de la cascada MARK) (T'sai, 2004).

BDNF y TDM

Existe suficiente evidencia de que el tratamiento anti-
depresivo genera cambios plasticos en la conectivi-
dad neuronal, los que conducen de manera gradual a
una mejora en el procesamiento de informacion con
posterior recuperacion neuronal del animo (Castren,
2005).

Ademas de sus bien establecidas acciones en la re-
gulacién de la supervivencia, diferenciacién y mante-
nimiento de las funciones de poblaciones neuronales
especificas, el BDNF participa en procesos de plasti-
cidad neuronal.

Duman y colaboradores (Duman, 2002), impli-
caron a las neurotrofinas en la depresion; ellos de-
mostraron que el estrés por inmovilizacién disminu-
ye la expresion de BDNF en hipocampo de rata.
De igual modo, otros tipos de estrés cronico o la
administracién de glucocorticoides pueden provo-
car atrofia, o incluso muerte de neuronas vulnera-
bles de hipocampo de ratas y de primates. Algunos
tipos de neuronas, como las CA3, son mas vulnera-
bles al estrés, mientras que otras poblaciones neuro-
nales son sensibles, ademas, a los glucocorticoides,
la hipoxia, la isquemia o la hipoglucemia. En pacien-
tes deprimidos existe un déficit funcional hipocam-
pal, que se manifiesta por su incapacidad de contro-
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lar el eje hipotalamo-hipodfisis-adrenal (HHA); ade-
mas, mediante resonancia magnética nuclear (RNM)
se ha observado una disminucién del volumen hi-
pocampal y de algunas estructuras cerebrales en la
depresién (Campbell et al, 2004). Estos estudios
constituyen una base de la teoria molecular de la de-
presion y del efecto de los agentes antidepresivos
normalizando los niveles de glucocorticoides y au-
mentando los niveles de BDNF (Duman, 2002,
Duman et al, 2001).

El BDNF juega un papel principal en mecanis-
mos de aprendizaje y memoria. Es transportado
desde las neuronas granulares de la circunvolucion
dentada a las neuronas piramidales CA3. En ausen-
cia de este factor, las células entran en procesos de
muerte celular programada o apoptosis. Las pro-
teinas necesarias para la muerte celular son las cas-
pasas, una familia de cisteinproteasas que se activa
durante el proceso proteolitico. Una de las vias in-
tramoleculares activadas por el BDNF es la casca-
da de la MAPK, gracias a la cual se fosforila y blo-
quea el factor pro-apoptotico BAD. El producto
final de esta via es la activacién de la proteina
CREB, encargada en la expresioén del factor antia-
poptotico Bcl-2. Se cree que la expresion de este
factor puede conducir a la diferenciacion neuro-
nal, dependiendo de si las células expresan los re-
ceptores de noradrenalina (NA) o serotonina
(5HT) apropiados. De esta manera, la pérdida
neuronal observada en la depresion puede deberse
a alteraciones de los factores que controlan la
muerte celular programada (por ejemplo, un des-
censo de Bcl-2 o un aumento de factor BAD). Es
en la regulacion del CREB y Bcl-2 donde se estan
centrando actualmente ciertas lineas de investiga-
cién de nuevos tratamientos (Caetano et al, 2007).

Asi, el BDNF implicado en remodelacion estruc-
tural, plasticidad neuronal y reestructuracién sinapti-
ca, es prometedor como molécula candidata para su
estudio, asociada a los cambios estructurales en los
modelos de depresion y blanco potencial para los an-
tidepresivos. Diferentes estudios sugieren la implica-
cién del BDNF en la fisiopatologia de los trastornos
afectivos, como también se ha demostrado que es
blanco de los antidepresivos y estabilizadores del es-
tado de animo (Nestler et al, 2002, Hashimoto et al,
2004). Se ha encontrado que los niveles séricos del
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Existen diversos estudios en donde se evidencia
que la administracion exogena del BDNF potenciali-
za la fuerza sinaptica y la arborizacién de neuronas
corticales e hipocampales (Mamounas et al, 2000).

BDNF estan disminuidos en pacientes con TDM, en
comparacion con controles sanos; a su vez, estos ni-
veles se incrementan después del tratamiento con an-
tidepresivos (Aydemir et al, 2005).
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