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Situacional versus endógena Interacción: Biología x Entorno1

Se esperaban elevadas tasas de respuesta al 
tratamiento

Trastorno progresivo con peor pronóstico 
asociado al paso del tiempo2

Sin patología celular conocida. Se creía en 
un posible “disbalance químico”

Evidencia clara de patología celular3

Actitud basada en el ensayo-error; 
prescripción por hábito; tratamientos 

cortos

Tratamiento agresivo, individualizado y que 
propende por la remisión sostenida4

1. National Human Genome Research Institute. Available at:www.genome.gov/10000865; 2. Kendler et al. Am J Psychiatry 
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Bromet E et l. BMC Medicine 2011;9:90

Prevalencia en vida Prevalencia 12 m. Edad de inicio

I. Países de Ingresos Altos

Francia 21.0 ± 1.1 5.9 ± 0.6 28.4 (19.3 a 38.9) 

Alemania 9.9 ± 0.6 3.0 ± 0.3 27.6 (18.6 a 39.6)

Italia 9.9 ± 0.5 3.0 ± 0.2 27.7 (19.1 a 39.1) 

Japón 6.6 ± 0.5 2.2 ± 0.4 30.1 (20.8 a 45.3) 

España 10.6 ± 0.5 10.6 ± 0.8 30.0 (19.7 a 44.3) 

Estados Unidos 19.2 ± 0.5 8.3 ± 0.3 22.7 (15.1 a 34.6) 

TOTAL 14.6 ± 0.2 5.5 ± 0.1 25.7 (17.3 a 37.2) 

II. Países de Ingresos Medios y Bajos

Brazil 18.4 ± 0.8 10.4 ± 0.6 24.3 (17.2 a 35.8) 

Colombia 13.3 ± 0.6 6.2 ± 0.4 23.5 (15.6 a 33.6)

México 8.0 ± 0.5 4.0 ± 0.3 23.5 (16.7 a 34.0) 

China 6.5 ± 0.4 3.8 ± 0.3 18.8 (14.9 a 23.4) 

TOTAL 11.1 ± 0.2 5.9 ± 0.2 24.0 (17.0 a 34.8)Pf
ol 

©

http://code-industry.net/


2

PfOL©2016

Patten SB. BMC Psychiatry 2009;9:19

Estudio Canadiense longitudinal, National  Population Health Survey (NPHS) [1994-2006]
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Al menos un EDM 
durante 12 años: 

M = 24.2% 
H = 14.2% 

Total = 19.7%
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Kendler KS et al. Am J Psychiatry 2000;157:1243–1251Pf
ol 

©

http://code-industry.net/


3

PfOL©2016

Rybakowski et al. Eur Psychiatry 2004; 19:258-263 

Diferencia entre grupos: 1º y 3º, *p<0.05; **p<0.01; 2º y 3º, #p<0.05; ##p<0.01

Ptes con 1er EDM Ptes con 2o EDM Ptes con ≥3 EDM

Número de pacientes 163 157 165

Puntaje HDRS-17 9.4 ± 6.9 10.6 ± 7.3# 12.2 ± 7.2**

Ánimo depresivo 1.8 ± 1.9 2.0 ± 1.8 2.4 ± 1.9**

Alteraciones del sueño 1.9 ± 1.6 1.9 ± 1.6## 2.4 ± 1.6**

Retardo psicomotor 0.5 ± 0.7 0.6 ± 0.7 0.7 ± 0.7*

Ansiedad 1.5 ± 1.2 1.5 ± 1.3 1.7 ± 1.3

Síntomas somáticos 2.0 ± 1.9 2.3 ± 2.0 2.6 ± 2.0**

Disfunción sexual 0.6 ± 0.7 0.7 ± 0.7 0.8 ± 0.7

N (%) de respondedores 118 (72.4%) 100 (63.7%) 92 (55.8%)

N (%) de remisores (HDRS ≤ 7) 80 (49.1%) 64 (40.8%) 52 (31.5%)**
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Se combinan las alteraciones
de las áreas cerebrales

asociadas a control cognitivo
(dorsal ACC, DMPFC y 

DLPFC), con el 
malfuncionamiento de las 

estructuras límbicas y 
paralímbicas que regulan las 

emociones (amígdala,
VLPFC y ventral ACC
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Amyg = amígdala; 
Caud = Caudado; 

Hipp = hipocampo; 
NAcc = núcleo accumbens; 

Put = Putamen; 
SN = sustancia nigra; 

VP = ventral pallidum; 
VTA = área ventral tegmental

Adaptado de: Treadway MT & Zald DH. Neurosci Biobehav Rev 2011;35:537–555Pf
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Sullivan PF et al. Am J Psychiatry 2000; 157:1552-62

En los estudios de mellizos el riesgo 

de heredabilidad es de 37% (95% 

CI=31%–42%) con marcado efecto 

del ambiente individual específico: 

63% (95% CI=58%–67%)
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Pryce CR & Klaus F. Neurosci Biobehav Rev 2013;37:1380-402

Gen Polimorfismo Método de estudio

SLC6A15 (Transportador de aminoácidos) Glutamato SNP: rsl545843 - AA = ���� en vol. hipocampo GWAS

SLC6A4 (5-HTT) S = < actividad del 5-HTT CGCC, Meta-análisis

DRD4 (r. D4) Inhibe AC y ���� AMPc 48-bp VNTR: exon 3 CGCC, Meta-análisis

APOE (Apolipoproteína E) Catabolismo de TGs Dos SNPs: rs429358 + rs7412 alelo ɛ3 vs. Ɛ2 CGCC, Meta-análisis

GNB3 (proteína de unión a Guanina - proteínas G) SNP: rs5445 TT = > actividad de proteína G CGCC, Meta-análisis

MTHFR. ���� 5-Metilenetetrahidrofolato reductase = ���� niveles de homocisteína SNP: rsl801133 TT = < actividad de MTHFR CGCC, Meta-análisis

SLC6A3 (DAT1) 40-bp VNTR: rs28363170 = < afinidad a DAT1 CGCC, Meta-análisis

C5orf20 (DCNP1) Expresada en células dendríticas que activan células T y B SNP: rsl2520799 TT = DCNP1 corto GWAS + CGCC

TNF SNP: rs769178 C vs. A GWAS + CGCC

NPY SNP: rsl6147 T = < NPY; SNP: rsl6139 C = < NPY GWAS + CGCC

SLC6A2 (NET) SNP: rs5558 G = > actividad del NET GWAS + CGCC

OPCML. Molécula de adhesión / proteína de unión opioidérgica a receptores y 

proteínas G. Colocalizado con 5-HT, GABA

SNP: rsl2276491 AG vs. AA Family-based linkage 

analysis + GWAS for 
linked regions

FKBP5 (Proteína de unión a FK5O6) Inhibidor de r. de GC Cinco SNPs = riesgo de depresión por trauma Estudio CG prospectivo

CRHR1 (r. de CRF1) Múltiples SNPs riesgo de depresión por abuso en la niñez Estudio CG retrospectivo

BDNF SNP: rs6265 A vs. G = < BDNF Estudio CG prospectivo

GWAS = Genome-wide association study, CGCC = Candidate gene case–control association studies; SNP = single-nucleotide polymorphismsPf
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Weaver IC et al. Nat Rev Neurosci 2004;7: 847–854

CREBcortisol

Actividad HATActividad Demetilasa

Proteínas remodeladoras Factores de transcripción
holocomplejo Pol II

Modulación del 
tono 

serotoninérgico

Incremento en el 
NGF1-A en 
hipocampo

Demetilación del GR 
exon 1 y acetilación de 

histonas 

Incremento 
permanente en 

NGF1-A por 
expresión de 

GR en 
hipocampo

NGF1-A
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Köhler CA et al. Acta Psychiatr Scand 2017; In press

Los niveles periféricos de 
interleucina-6 (IL-6), el 

factor de necrosis 
tumoral (TNF)-alfa, IL-
10, el receptor soluble 

de IL-2, ligando de 
quimoquinas C-C2, IL-13, 

IL-18, IL-12, el 
antagonista de 

receptores de IL-1 y el 
receptor soluble de TNF2 
se encontraron elevados
en pacientes con TDM vs 

controles

TNF-ααααIL-6Pf
ol 

©

http://code-industry.net/


8

PfOL©2016

Duman RS & Monteggia LM. Biol Psychiatry 2006;59:1116–1127

El estrés disminuye los niveles de VEGF (factor de 

crecimiento vascular endotelial) y BDNF (factor de 

crecimiento derivado del cerebro) en el hipocampo ����

atrofia y ↓neurogénesis.

Los antidepresivos incrementan los niveles de varios 

factores neurotróficos activando receptores de tirosín-

kinasa y las vías intraneuronales de transcripción de 

señales.

Estrés Antidepresivos

Transducción de Señales Reguladas por TrK

Regulación de la Función Neuronal:
Espinas, Sinapsis y Neurogénesis Alteradas

Depresión en 
Modelos 

Comportamentales

Respuesta 
Antidepresiva

PfOL©2016Guo W et al. Prog Neuro-Psychopharmacol Biol Psychiatry 2014;54:1–6

GMV = gray matter volume; AG = angular gyrusPf
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P<0.01 r=20.237; p=0.006
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