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Ética y dialéctica

La palabra dialéctica viene del griego διαλεκτική (dialektiké)
y significa literalmente: técnica de la conversación. En latín
tiene igual significado. Hoy se la considera una rama de la
filosofía cuyo sentido ocupa un área que ha variado impor-
tantemente a lo largo de la historia. En sus orígenes se refería
a un método de conversación que tenía un contenido de
razonamiento lógico.
En Sócrates, el diálogo y la palabra constituyen herramientas
para ayudar a pensar a los hombres y poder provocar un cam-
bio o transformación en su pensamiento sin el afán de querer
dominarlos. Parece que Sócrates no sabía hacer buenos dis-
cursos pero sí sabía preguntar y responder. Esto llegó a consti-
tuir un método para filosofar que se lo conoce con el nombre
de mayéutica. Este es un término griego que significa "dar a
luz" ("dar a luz a un nuevo conocimiento") y proviene del
hecho de que la madre de Sócrates era comadrona y ayuda-
ba en los partos a nacer los niños. La comparación entre la
aparición de un niño y la de una idea es muy clara. La inven-
ción de este método del conocimiento se remonta al siglo IV
a. C. Sócrates lo utilizaba combinado con la llamada "ironía
socrática".
En la dialéctica se considera de mucha importancia a la con-
tradicción y Heráclito fue el primero que le dio un lugar
importante. Dijo que la contradicción no paraliza sino que
dinamiza. Hay quienes consideran a Heráclito como el "padre
de la dialéctica".
Para Platón la dialéctica era el método racional para orientar
el conocimiento hacia el mundo de las ideas. Un ejemplo
claro de la aplicación del método dialéctico está en sus
Diálogos. Su finalidad era el conocimiento del Mundo
Inteligible y de sus relaciones con las ideas. El objetivo prin-
cipal era el conocimiento de la Idea de Bien. El concepto de
idea era de carácter lógico.
Para Aristóteles toda base filosófica implica un ejercicio
dialéctico. Le dio una gran importancia a la demostración
refutativa.
Estos antecedentes muestran que el ejercicio de la actividad
dialéctica logra justificaciones y pruebas que sólo pueden
obtenerse por la confrontación de puntos opuestos.
Este tema ha sido desarrollado por otros filósofos. Aquí
interesa mencionar muy especialmente a J. W. F. Hegel que
llama "dialéctica" a una concepción filosófica basada en la
relación que existe entre: devenir, contradicción y cambio.
Hegel ubica esta combinación triádica en cambio del lugar
ocupado por los principios de identidad y de no contradicción
clásicos. La dialéctica de Hegel propone un desarrollo de tres
pasos: 1) un primer concepto, llamado tesis, se enfrenta con
2) un concepto opuesto, o antítesis, que plantea un conflicto
con el anterior y que se resuelve en 3) un nuevo concepto
originado en los dos anteriores, llamado síntesis. Esta sínte-
sis se constituye en una nueva tesis que origina el comienzo
de un nuevo ciclo. Así este triángulo formado por tesis,

antítesis y síntesis adquiere un movimiento que produce un
permanente cambio. Según Hegel esto explica el cambio de
la Historia. Cuando el desarrollo dialéctico se detiene se pro-
ducen alienaciones (enajenaciones que son procesos fuera de
lo establecido) que cuando quieren envergadura determinan
rupturas del sistema (la evolución se torna revolución) y que
suelen ser el inicio de un nuevo desarrollo dialéctico.

La dialéctica y la ética en medicina
Cuando se unen la ciencia y la filosofía se crean métodos
integrales que combinan la experiencia, la intuición y el sis-
tema de valores éticos. En el quehacer profesional médico se
integran una dialéctica interna y una dialéctica externa.
En la dialéctica interna, el profesional "dialoga consigo
mismo" en un diálogo de opuestos contradictorios dentro del
marco de sus valores éticos. Aquí la ética individual del
mismo se pone en juego primero al realizar el esclarecimien-
to diagnóstico y luego al tomar las decisiones relativas al
tratamiento. 
En la dialéctica externa aparecen los problemas intrínsecos
de cada una de estas etapas en las que permanentemente se
oponen decisiones a tomar tanto en relación con el problema
médico propiamente dicho referido a la patología del
paciente, como el que incluye a éste como persona, que
además está inmerso en un juego de las relaciones familiares,
profesionales y sociales.
Es importante tener presente que toda reflexión (tesis) pro-
mueve una oposición (antítesis) y entonces aparece el
momento dialéctico busca llegar a un acuerdo (síntesis) y
tomar una decisión. Tener esto consciente y practicarlo en
forma sistemática constituye una muy buena gimnasia ética
y profesional. Es necesario saber que en este movimiento, es
importante que se haga la práctica de la autonomía y se
ejerza una necesaria libertad acorde con la responsabilidad
profesional.
E. Pichón Rivière decía que en la relación psicoterapéutica se
da permanentemente una "espiral dialéctica" entre el terapeu-
ta y el paciente. Dicha espiral se establece dentro de cada
contacto (o sesión) entre ambos participantes, pero también
se desarrolla en el lapso entre contacto y contacto que pro-
duce un cambio tanto en el paciente como en el profesional. 
Esto puede ser aplicado a la relación médico-paciente -con-
cepto que se puede extender a la relación equipo de salud-
paciente- con los tres pasos dialécticos descriptos. Es impor-
tante saber que está dialéctica implica un movimiento que se
sale de los límites personales y pasa al grupo de trabajo en
el que este individuo se desempeña provocando una espiral
dialéctica de promoción del comportamiento ético. Este
mismo autor desarrolló una teoría que llamó del "cono inver-
tido", ubicando en el vértice del cono un comienzo dialécti-
co que se va ampliando a medida que la espiral dialéctica va
subiendo por las paredes del mismo hasta llegar a la base del
mismo, en donde se integraría el conjunto grupal.
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Resumen
En este artículo se ofrece una perspectiva y un panorama general acerca de los efectos y consecuencias de un amplio grupo de expe-

riencias traumáticas tempranas, organizadas bajo el concepto abarcador de experiencias adversas tempranas y trauma de apego:

abuso sexual, maltrato físico y verbal, abandono parental temprano e interacción en un ambiente familiar caótico, entre otras. Se con-

sidera un mecanismo general por el cual, las experiencias adversas generan estrés agudo o crónico que se evidencia por alteraciones

en la regulación del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal actuando el estrés así generado como una carga alostática que genera

alteraciones mente/cuerpo. Las dificultades para regular la respuesta al estrés o factores que actúan en forma independiente pueden

conducir a desorganización parcial de la estructura cortical cerebral especialmente en los sistemas neuronales que procesan las emo-

ciones (sistema límbico), la memoria (hipocampo) y la capacidad de reconocer estados mentales en el propio individuo y en las per-

sonas con las cuales interactúa (teoría de la mente). Se analizan los mecanismos moleculares de resiliencia que permiten recuperarse o

resistir dichas experiencias. Se menciona la importancia de reconocer un período crítico basado en el desarrollo cerebral, que podría

generar una latencia en la efectos de los acontecimientos traumáticos generando vulnerabilidad y daño tanto en la infancia como

durante la adolescencia o adultez joven bajo la forma de depresión, ansiedad, trastornos de la personalidad o abuso de sustancias.

El reconocimiento e investigación del trauma temprano resulta fundamental para evitar la repetición intergeneracional de las adver-

sidades y para el desarrollo de tratamientos efectivos. 

Palabras clave
Experiencias adversas tempranas – Estrés – Eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal resiliencia – Interacción gen-ambiente.

Abstract
This article offers an insight and an overview of the effects and consequences of a wide range of early traumatic experiences organized within

the encompassing concept of early adverse experiences and attachment trauma: sexual abuse, physical and verbal harassment, early parental

abandonment and interaction in a chaotic family environment. It is considered a general mechanism by which adverse experiences generate

chronic or acute stress evidenced by alterations in the regulation of the hippocampal-hypophiseal-suprarenal axis; the generated stress thus acts

as an allostatic load that generates mind/body alterations. Difficulties to regulate the response to stress or factors that act independently may

lead to a partial disorganization of the cerebral, cortical structure, particularly in the neuronal systems that process emotions (limbic system),

memory (hippocampus) and the ability to recognize mental states within the same individual and the interacting people (theory of the mind).

The author analyzes the molecular mechanisms of resilience that enable to recover from or resist to such experiences, highlighting the impor-

tance of recognizing a critical period based on brain development, which might generate a latency in the effects of traumatic events, generat-

ing vulnerability and abuse both in the childhood as well as in the adolescence or young adulthood in the shape of depression, anxiety, per-

sonality disorders or drug abuse. The recognition and research of early trauma is key to avoid the intergenerational repetition of adversities and

for the development of effective treatments.

Keywords
Early Adverse Experiences – Stress – Hippocampal-Hypophiseal-Suprarenal Axis, Resilience, Gen-Environment Interaction.

Puede consultar otros artículos publicados por los autores en la revista Psicofarmacología en sciens.com.ar
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Introducción 
El amplio campo de las experiencias adversas tempranas (EATs)
y sus efectos inmediatos o tardíos constituye un área de especial
interés tanto para la psiquiatría como para la salud pública ya
que los efectos en la población que sufre maltrato pueden ser
devastadores durante muchos años de su vida. Se calcula, al
menos en EE.UU., que cada año se reportan 800.000 nuevos
casos de abuso sexual mientras que muchos otros no resultan
informados (Heim y col., 2008). Las EATs se destacan cada vez
con mayor frecuencia en las investigaciones como un factor de
riesgo de origen ambiental que puede dar origen a múltiples
desórdenes mediante alteraciones del desarrollo neurobiológico
a causa del estrés crónico (Ulrich-Lai y Herman, 2009). Las con-
secuencias de las EATs pueden ser precedidas por un tiempo de
latencia, pero cuanto más severas y crónicas, más profunda
resulta la “cicatriz” que permanece en el cerebro/mente en
desarrollo. Sin embargo, esto último debería ser reevaluado, ya
que de acuerdo con las investigaciones de Callaghan y col.
(2013), las especies animales infantiles tienen una predisposi-
ción a no recuperar memorias relativas al aprendizaje de experien-
cias de miedo (amnesia infantil) y una tendencia a inhibir por
nuevos recuerdos las memorias de miedo, a diferencia de las
especies adultas, estos mecanismos podrían resultar útiles para
explicar la aparente paradoja del menor efecto de las EATs
durante ciertos períodos del desarrollo y la posibilidad de
resiliencia.
El niño que ha sufrido maltrato ya no volverá a ser el mismo luego
de estas experiencias que lesionan severamente la confianza que
puede establecer una persona que depende profundamente de
un adulto para crecer en el mundo, de allí que el grupo de
Fonagy (Fonagy, 1998; Fonagy y Target 2005; Fonagy y
Bateman, 2007) del Centro Ana Freud en Londres considere a
las EATs como “traumas de apego”, la condición más difícil para
desarrollar relaciones basadas en la seguridad y certidumbre ya que
quien debería fomentarla suele ser el perpetrador del maltrato.
Los desórdenes mentales y somáticos presentes en población
clínica adulta con antecedentes de EATs como abuso sexual,
físico y maltrato emocional son considerados hace mucho tiem-
po como factores etiológicos y de riesgo para el desarrollo
durante la vida adulta de psicosis, trastornos afectivos y de
ansiedad (especialmente trastorno por estrés postraumático,
PTSD) abuso de sustancias, trastornos disociativos, trastornos
psicosomáticos (mediante procesos crónicos de inflamación) y
trastorno límite y antisocial de la personalidad (Caspi y col.
2002; Gunderson, 1996; Gunderson y Lyons-Ruth, 2008;
Zanarini y Frankenburg, 1997). Se asocia también con
trastornos del control de los impulsos que predispone a personas
que fueron abusadas durante la infancia, repitan el patrón de
maltrato pero en forma inversa, convirtiéndose ellos mismos en
maltratadores, se favorece de esta manera aquello que Fonagy y
Target (2005) denominan transmisión intergeneracional del
trauma de apego. Se da origen a un círculo vicioso de maltrato que
afecta a varias generaciones. 
En el presente artículo, se incluyen dentro del concepto de EATs
todas aquellas condiciones traumáticas ocurridas antes de los
16 años, perpetradas en forma activa por un cuidador (por lo
general emparentado con la persona abusada) que incluyen por
ejemplo, diversas formas de abusos sexual (contactos corporales,
penetración, caricias, etc.), maltrato psicológico (por ej.: ser víc-
tima reiterada de padres que ejercen violencia verbal y descalifi-
cación), maltrato físico con grados diferentes de severidad, el
haber sido testigo de violencia reiterada entre los progenitores y
otro tipo de experiencias posibles de catalogar como no sexuales
o no violentas como el abandono, la pérdida temprana de algún
progenitor por enfermedad, el divorcio parental temprano o la
sustitución del cuidado parental por otras personas no aptas para

dicho cuidado (Glaser y Frosh, 1997). De esta clasificación pro-
visional, se desprende que existe un gran número posible de
EATs las cuales pueden combinarse. De acuerdo a mi criterio,
aquello que resulta más importante es la reiteración de las expe-
riencias (cronicidad) y hasta cierto punto que hayan ocurrido tem-
pranamente por la impronta psicobiológica que puede permanecer
en el cerebro en desarrollo (períodos críticos).
No obstante, no todas estas experiencias originan trastornos
mentales o somáticos, existe la posibilidad de compensación
mediante mecanismos de resiliencia que abarca la presencia de
vínculos “reparadores” que amortigüen vivencias tan dramáticas.
Se considera que un porcentaje de niños que han sufrido EATs
no desarrollan psicopatología a menos en lo referido a los
trastornos de la personalidad, depresión, alteraciones del apego
o del neurodesarrollo (Caspi y col. 2003; Mehta y col., 2009).
Esto nos introduce en un apartado que luego veremos, pero pre-
cisamente el estudio de la resiliencia comenzó en la década del
setenta, en el trabajo con niños que lograban adaptarse a expe-
riencias de estrés (Feder y col., 2009).
El presente artículo se organiza de la siguiente manera: 1) con-
sideración breve del concepto de apego como el marco normal
para el desarrollo psicobiológico del niño como mecanismo prin-
cipal para afrontar el estrés inevitable de la vida; 2) correlación
de las EATs con las alteraciones neurobiológicas en el marco de
un modelo de neurociencia de sistemas, esto significa suponer
el rol de circuitos integrados de procesamiento emocional, cog-
nitivo y de formación de vínculos con la posible traslación a
cuadros clínicos específicos; 3) considerar los efectos de las
EATs en los niños y en adultos con antecedentes de haber sufri-
do dichas experiencias; 4) considerar los factores biológicos de
protección frente al estrés.

El apego como el principal mecanismo de desarrollo psiconeurobi-
ológico normal
El apego es un sistema conductual que tiene como resultado el
logro y la conservación de la proximidad física con otro individuo
claramente identificado al que se considera mejor capacitado
para enfrentarse al mundo, en este sentido tiene dos caracterís-
ticas centrales que se observan en casi todas las especies: 1)
selectividad y 2) durabilidad (Insel y Young, 2001). La función
biológica que se le atribuye es la de protección. Resulta final-
mente un organizador central de la experiencia emocional y del
desarrollo psicobiológico, de allí que se pueda considerar que
ciertas ESTs producen profundas modificaciones de esta forma
de vínculo temprano normativo. Bowlby (1998) lo refiere de la
siguiente manera: “tener fácil acceso a un individuo conocido
del que se sabe que está dispuesto a acudir en nuestra ayuda en
una emergencia es evidentemente una buena póliza de seguros,
cualquiera sea nuestra edad”. La capacidad perceptual de la cría
para reconocer a la madre, ocurriría desde el nacimiento mediante
un rudimentario procesamiento olfativo y visual en roedores y pri-
mates respectivamente (Insel y Young, 2001), pero no se puede
considerar una conducta de apego, de acuerdo con Bowlby,
hasta que el niño no solo reconoce a la madre sino que tiende a
mantener una proximidad física con ella si esta se convierte en
la cuidadora principal (alrededor de los 6-7 meses de vida en
nuestra especie). Lentamente mediante las diversas conductas
de apego se constituye lo que Bowlby denomina modelos de tra-
bajo interno, los cuales podrían ser considerados modernamente
como estados representacionales, una serie de memorias de la
interacción madre-hijo que organiza las emociones, cogniciones
y conductas. El apego o todas aquellas relaciones afectivas que
de alguna manera se relacionan con esa conducta (intercambio
socioafectivo, afiliación, cuidados maternos, etc.), sirven al
establecimiento de sistemas de regulación fisiológica que se
activan frente a situaciones de estrés (Nolte y col., 2011).
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Es importante señalar que el apego es un proceso de interacción
entre el niño y el cuidador. Recién a los tres años, los niños
pueden tolerar en mayor medida la ausencia temporal de la
madre y comienzan a jugar con otros niños (Bowlby, 1998).
Luego de los tres años el niño adquiere mayor seguridad en figuras
subsidiarias de apego en ambientes extraños, bajo la condición
esencial de que sienta que puede retomar el vínculo con la
madre en un breve plazo y debe poder localizarla. Estas obser-
vaciones de Bowlby (1998) y otros (Fonagy 1998, Nolte y col.,
2001), conducen a pensar el apego en términos de sistemas
conductuales que se activan (cuando comienza a registrase la
necesidad de seguridad), hiperactivan (conductas que señalan
desesperadamente el anhelo de contacto físico por el estado de
tensión en aumento) o se desactivan (cuando el niño se resigna
a las fallas del objeto que brinda cuidado y tiende a retraerse
emocionalmente como alternativa final para poder sobrevivir).
Los investigadores, consideran que el apego es un proceso
aparentemente universal presente en todas las culturas
(Panksepp y Biven, 2012). Actualmente se conceptualiza al
apego desde la investigación neurobiológica bajo el concepto
amplio del cerebro social (Adolphs, 2003).

El rol de los neuropéptidos en el procesamiento de las conduc-
tas de apego
La oxitocina (OXY) y la arginina vasopresina (AVP) son nonapép-
tidos que difieren solamente en dos aminoácidos y provienen de
un gen separado que deriva de un gen duplicado ancestral
común. Resultan dos péptidos ampliamente presentes en la
escala animal y que se han conservado a lo largo de la evolución.
Se sintetizan sobre el nivel hipotalámico en neuronas largas del
núcleo paraventrciular y supraquiasmático, estas neuronas mag-
nocelulares proyectan a la neurohipófisis, los péptidos se alma-
cenan allí y son secretados a la circulación general. OXY y AVP
tienen importantes funciones reguladoras de la contracción ute-
rina, la eyección de leche durante la lactancia, conservación de
agua y sodio y regulación de la tensión arterial respectivamente.
No obstante, ambas tienen funciones locales dentro del SNC y
las neuronas que las producen proyectan hacia áreas impor-
tantes que regulan las emociones y las conductas como núcleos
de la amígdala, área septal, hipocampo, sistema olfatorio, corteza
prefrontal (CPF), corteza entorinal, núcleo de la estría terminal y
regiones de regulación autonómica. OXY y AVP participan tanto
de procesos de transmisión sináptica y en transmisión volumétri-
ca mediante difusión hacia regiones cercanas o hacia regiones
más alejadas vía el fluido extracelular.
Los estudios de microdiálisis señalan que los estímulos sociales
incluyendo la conducta sexual y el estrés liberan OXY y AVP no
solo a nivel local, amígdala, hipocampo y área septal lateral.
El rol de la OXY como mediador de conductas prosociales, tiene
un claro ejemplo en la inducción de conductas maternantes
observadas en roedores que se supone ocurren por la acción de
OXY en la región olfatoria. De hecho los estrógenos producen
regulación ascendente de ciertos subtipos de receptores a OXY,
facilita la liberación de OXY y la interacción con receptores en la
amígdala.
Respecto de la respuesta emocional relacionada con ansiedad y
temor frente al reconocimiento social, AVP y OXY parecen tener
efectos contrapuestos, OXY ejerce acción ansiolítica y antidepre-
siva, mientras que AVP promueve ansiedad, depresión y respues-
ta al estrés. Los efectos ansiogénicos de AVP ocurrirían por la
acción sobre receptores AVP tipo V1 en regiones de la amígdala
que tienen importantes conexiones autonómicas, endocrinas y
motoras relacionadas con la respuesta de miedo, mientras que la
OXY actuando a través de receptores GABA (ácido gamma-
aminobutírico) promueven una señal inhibitoria sobre otros
núcleos amigdalinos.

Los estudios farmacológicos y conductuales, indican que la
administración intranasal de OXY incrementa la motivación para
involucrarse en contactos sociales, ya que mejora las señales
sociales mediante el reconocimiento de la expresión facial. Los
estudios realizados confirman la actividad de OXY en las rela-
ciones en las cuales está involucrada la confianza social, la
empatía y las conductas sociales de cooperación. Ciertos efectos
sociales de AVP, también parecen contribuir a la cooperación
social y el reconocimiento de claves sociales para establecer
relaciones, pero existen diferencias fundamentales en OXY y AVP
en la respuesta a las situaciones de estrés social, la AVP incre-
menta las conductas agresivas en respuesta a estímulos sociales,
mientras como se mencionó más arriba OXY favorece en general
las conductas sociales (Meyer-Lindenberg y col., 2011;
Pankseep y Biven, 2012; Young, 2009).

Circuitos emocionales básicos y su relación con las conductas de
apego. Ejecución de patrones conductuales
Panksepp y Biven (2012) comprobaron en animales de experi-
mentación la existencia de siete sistemas básicos de proce-
samiento de las emociones de origen subcortical: 1) el sistema de
búsqueda (seeking system); 2) el sistema de distres por sepa-
ración (pánico); 3) el sistema de deseo sexual; 4) el sistema que
media la conducta maternante; 5) el sistema de juego (play sys-
tem); 6) el sistema de agresión defensiva, y 7) el sistema de
miedo que interviene en conductas de tipo lucha/huida frente a
un peligro. Panksepp considera que al menos seis de ellos se
encuentran involucrados con las conductas de apego (sistemas
1, 2, 4, 5 y 7), se desprende como conclusión de la lectura de
una de las últimas publicaciones de Panksepp ya citada, que el
funcionamiento de dichos circuitos no procesaría adecuada-
mente las emociones y conductas en perpetradores de traumas
hacia otras personas indefensas y que hipotéticamente las EATs
alterarían el funcionamiento de los circuitos propios condicio-
nando la base biológica de la transmisión no genética inter-
generacional del trauma de apego.
El sistema de búsqueda procesa la exploración del ambiente,
conductas que tienen que ver con un estado motivacional y con-
ductas dirigidas a un objetivo, por ej., buscar alimentos para las
crías. Se encuentra genéticamente programado para responder
en forma no condicionada a los estímulos que provienen de los
desafíos de las circunstancias y adversidades de la vida (esta
función lo vincula con hipótesis evolucionista). El circuito
estimula o inhibe rutinas motoras que han probado ser adapta-
tivas durante la historia evolutiva de la especie. El circuito per-
mite que los animales de experimentación tengan un repertorio
de conductas dirigidas a un objetivo y les permite mantener la
motivación. Una de estas conductas fundamentales pueden ser
aquellas relacionadas con la búsqueda del objeto de apego, por
lo cual indirectamente el seeking system se relaciona con la for-
mación de los primeros vínculos.
El segundo sistema importante en este tema son los circuitos
que procesan el distres de separación (pánico) en conjunto con
los que procesan las vínculos de afiliación o vínculos sociales
(amor afiliativo, sistema de conducta maternante), este sistema
de distres, se pone en evidencia mediante el llanto frente a la
separación o de la emisión de vocalizaciones frente a la ausen-
cia del cuidador. Este sistema de procesamiento de afectos, se
origina en la sustancia gris periacueductal (PAG por sus siglas en
inglés) y proyecta rostralmente hacia el área preóptica, área sep-
tal, núcleo de la estría terminal (relacionado con núcleos
amigdalinos) y corteza cingulada anterior (ACC) pasando por
núcleos talámicos laterales. Se trata de un circuito que utiliza
como neurotransmisor a los opioides que de acuerdo con
Panksepp disminuyen la respuesta de llanto frente a la sepa-
ración. La neurotransmisión mediante OXY resulta importante
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también, Panksepp señala que la OXY resulta ser el agente más
potente para disminuir el estrés de separación.
El tercer sistema denominado sistema de deseo sexual (lust) y el
cuarto sistema de cuidado maternal, se superponen de alguna
manera con el circuito de alimentación y cuidado de las crías,
ambos sistemas utilizan como neurotransmisores a la prolactina,
OXY y endorfinas. La hipótesis evolutiva de Panksepp, sugiere
que los sentimientos maternos emergen de sistemas más
antiguos que mediaban antes solamente deseos sexuales.

La impredictibilidad del cuidado materno y el compromiso del
sistema de apego
La fragmentación y la conducta de cuidado no predecible,
azarosa o entrópica repercute en el cerebro en desarrollo con
posibles consecuencias cognitivas y afectivas promoviendo el ori-
gen temprano de enfermedades neuropsiquiátricas que pueden
manifestarse en la vida adulta (Baram y col., 2012). Esta impre-
dictibilidad subyace tal vez a la mayoría de las EATs y por eso se
la menciona en este apartado. 
Por sensibilidad materna en el cuidado, los autores citados más
arriba, entienden la capacidad de la madre para percibir en
forma precisa las señales provenientes del infante y la capacidad
para responder hacia esas señales de forma rápida. La cualidad
de la respuesta materna a dichas señales debe tener un grado de
consistencia necesaria para satisfacer necesidades vitales de
cuidado y supervivencia de la cría. 
Las investigaciones de Baram y col., las del grupo de Meaney
(2005, 2007) y de Gross y Hen (2004) identifican las conduc-
tas maternantes de limpieza y lamido de las crías como las
señales sensoriales más importantes para favorecer el desarrollo
cerebral temprano. Los estudios de expresión del factor de regu-
lación genética Fos demuestran que las mencionadas conductas
maternas activan una red de circuitos neuronales que regulan la
respuesta al estrés. Por cierto, los autores consideran que la
firma molecular de las crías que reciben adecuado cuidado
materno incluye: 1) una reducción sostenida de la secreción de
CRF (por sus siglas en inglés corticotropine releasing factor) y su
expresión génica correspondiente en neuronas del hipotálamo;
2) modificación de la metilación del gen para receptor a gluco-
corticoides en el hipocampo y mayor expresión consiguiente del
receptor. En conjunto, estos cambios conducen a una respuesta
más adaptada al estrés a lo largo de la vida. Estas ideas (señalan
los autores) sientan las bases neurobiológicas que confirman las
investigaciones de Bowlby acerca de las señales maternas como
uno de los factores más importantes del ambiente que influyen
en el desarrollo cerebral. 
El mecanismo central que consideran los autores es la respues-
ta adecuada al estrés inducida por la constancia y predictibilidad
de los cuidados tempranos, estas conductas pueden atenuar la
expresión de hormonas relacionadas con el procesamiento del
estrés, reducir la respuesta al estrés y conferir resiliencia a la
enfermedad depresiva en la vida adulta. Por el contrario la frag-
mentación y grado de azar de la conducta de cuidado determina
menor grado de arborización sináptica en el hipocampo (área
CA1) con el consiguiente riesgo de alteraciones cognitivas
futuras.
Ciertos procesos de desarrollo neuronal pueden verse influencia-
dos incluso durante la vida intrauterina (Meaney y col., 2007),
si bien no se conocen del todo estos procesos en el feto humano,
se cree que podría ocurrir vía la percepción del ritmo de los lati-
dos cardíacos maternos por parte del sistema sensorial del feto
en desarrollo y por regulación hormonal o cambios en los
patrones de respiración. 
Por otra parte, los estados de nutrición inadecuada por parte de
la madre durante el embarazo (piénsese en madres que abusan
de sustancias durante del embarazo o con antecedentes de

trastornos de la alimentación) influyen en el feto en desarrollo
condicionando las alteraciones futuras del eje hipotalámico-
pituitario-adrenal (HPA) mencionadas que impactan en el
crecimiento y densidad del árbol dendrítico en hipocampo. En
síntesis, los datos expuestos confirman que los patrones de
cuidado materno basados en constancia, predicción y calidad del
vínculo ejercen una influencia decisiva en el desarrollo de
regiones cerebrales de procesamiento cognitivo y emocional al
permitir una respuesta adaptada a situaciones de estrés futuras.

Experiencias adversas tempranas: funcionamiento del eje HPA y
carga alostática
Las investigaciones pioneras de Hans Selye (1956) concluyeron
con su propuesta del “síndrome de adaptación general”, una
respuesta fisiológica repetida que se compone de tres fases: 1º
reacción de alarma, mediada por cortisol y catecolaminas que
tiende a la restauración del equilibrio; 2º resistencia (resilien-
cia), se mantiene la adaptación; 3º agotamiento si persiste el
estresor o la adaptación fue muy prolongada. 
Previamente, Cannon (citado por McEwan, 2003) había llegado
a la conclusión del principio de mantenimiento de un estado
interno estable: homeostasis (basado en las investigaciones del
fisiólogo francés C. Bernard). Se debe también a Selye la distin-
ción entre un nivel de estrés aceptable y saludable, luego de un
grado en el cual debido a la prolongación de la fase de ago-
tamiento, el estrés se transforma en patología del cuerpo y de la
mente, se alcanza el proceso que McEwan (2000, 2003) definió
como carga alostática (véase más adelante). Para comprender
estos procesos resulta necesario considerar brevemente la fisiología
del sistema HPA. El eje HPA funciona y es regulado de la siguiente
manera: las neuronas del núcleo paraventricular del hipotálamo
(PVN) cercanas al tercer ventrículo, liberan frente a cualquier
tipo de estrés CRF y AVP, CRF facilita la liberación por parte de
las células corticotropas de la hipófisis de ACTH (adrenocorti-
cotropic hormone) esta última estimula la liberación de cortisol
en humanos y otros primates y corticosterona en roedores (GC)
por parte de la glándula suprarrenal que actúa sobre diversos
órganos blancos, este circuito está sujeto a feedback positivo o
negativo en toda su extensión desde la glándula suprarrenal
tanto hacia el hipotálamo, pero puede extenderse al hipocampo
y la CPF, donde se ha comprobado la existencia de receptores a
MR y GC, luego existe un control descendente hipocamo-
hipotalámo, CPF-hipotálamo. El sistema puede ser regulado en
sentido positivo por parte de citoquinas proinflamatorias: inter-
leuquina 1 (IL-1); IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
alfa).
A nivel intracelular el acceso de los GC a sus receptores se
encuentra determinado por: 1) una globulina fijadora de corti-
costeroides (CBG), que se une a GC presente en la sangre y
líquido intersticial; 2) 11-ϐ hidroxiesteroides dehidrogenasa
(11ϐ HSD) que metaboliza cortisol cuando éste ingresa a la célu-
la, y 3) la bomba multiresistente a drogas (MDR) que retira el
cortisol de las células. Una vez que el cortisol activa su receptor
intracelular, se disocia de este y actúa en el núcleo celular,
traslocado al núcleo, el receptor activado tanto interactúa con
factores de transcripción por ej. factor nuclear (NF) NF-ҝ ϐ, o se
une en forma directa al ADN de manera de influenciar la
transcripción génica y la formación de proteínas, incluido el
inhibidor de NF-ҝ ϐ un potente factor antiinflamatorio (en la figu-
ra 1 se presenta un esquema integrado de este proceso). La
actividad del eje resulta esencial para comprender la regulación
fisiológica de gran número de procesos en los cuales intervienen
los GC pero también en el procesamiento del estrés y estados
asociados como la depresión, permite comprender cómo se
desregula frente a situaciones traumáticas crónicas y da origen a
enfermedades médicas asociadas al estrés como artritis reuma-
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toide, fibromialgia, síndrome de fatiga crónica, enfermedades
cardiovasculares, ciertos tipos de cáncer y enfermedades respi-
ratorias las cuales pueden tener como factor de riesgo la acu-
mulación de experiencias adversas durante la infancia (Raison y
Miller, 2003).

El eje HPA y las EATs
La investigación actual determinó claramente el rol del eje HPA
en la respuesta al estrés como el mecanismo central para man-
tener procesos de homeostasis dinámica (alostasis). Cuando la
respuesta a cierto estresor, se prolonga en el tiempo o no puede
ser inhibida se llega a producir la carga excesiva de los sistemas
corporales del organismo: sobrecarga alostática (McEwan, 2000,
2003). En síntesis: la alostasis es el proceso que mantiene con
vida y funcionando a un organismo, por ejemplo, manteniendo la
homeostasis o manteniendo la estabilidad a través del cambio y
promoviendo la adaptación y el afrontamiento, al menos por un
corto tiempo. 
Bajo condiciones que determinan un estado clínico compatible
con PTSD, por ej. por la suma de una serie de experiencias
adversas de origen temprano, el perfil bioquímico se caracteriza
por niveles bajos de cortisol plasmático y eje HPA hipersupresor,
de hecho, algunos trabajos comprueban PTSD en víctimas de
situaciones traumáticas agudas que al momento del trauma pre-
sentaron niveles bajos de cortisol (Delahanty y col., 2000;
Yehuda, 2001). Las investigaciones de Raison y Miller (2003)
demuestran que un grupo de mujeres con historia de abuso
sexual, sin depresión mayor en el momento de la evaluación,
presentaban reducción de cortisol plasmático basal, y menor pro-
ducción de cortisol frente a estímulo por ACTH comparadas con
mujeres sin historia de abuso sexual. Estos resultados sugieren
que el hipocortisolismo comprobado en las mujeres con historia
de abuso puede deberse a una adaptación suprarrenal, a una
exagerada respuesta al estrés a nivel de la hipófisis (ACTH) o a
nivel hipotalámico (CRF) situación que como se señaló más arri-
ba, contribuye a la sobrecarga alostática.
Otra condición conocida asociada a reducción de la respuesta a
GC, pero con niveles plasmáticos altos de cortisol es la depresión
mayor, se considera que este desorden afectivo puede tener
como factor de riesgo el antecedente de ciertas EATs (Nolte y
col., 2011.). Numerosos estudios comprobaron que los
pacientes con depresión mayor tomados como grupo, tenían
menor respuesta a GC tanto in vivo como in vitro (Holsboer,
2000; Pariante y Miller, 2001).
El test de dexametasona o su versión más moderna el test de
estimulación dexemtasona/CRF comprueban in vivo que un por-
centaje alto de pacientes obtienen valores elevados de cortisol
plasmático y se comportan como no supresores, complementado
los estudios in vivo, investigaciones in vitro comprueban que las
células del sistema inmune de los pacientes con depresión
mayor evaluados, exhibían menor respuesta a los conocidos efec-
tos inmunosupresores de los GC (Holsboer, 2000). Por lo tanto,
dependiendo de diversas variables de interacción gen/ambiente
(GxE) en aquellos pacientes que sufrieron EATs, estas se trans-
forman en factor de riesgo para el desarrollo de PTSD con el per-
fil bioquímico señalado o depresión mayor/estrés crónico con un
perfil diferente tanto a nivel de regulación del eje HPA como de
las vías de señalización intracelulares de respuesta a GC, aunque
tanto PTSD como la depresión mayor, se comportarían como
condiciones de baja señalización, ya sea por hipocortisolemia
(PTSD, fibromialgia y síndrome de fatiga crónica) o por reduc-
ción intracelular de la respuesta a GC (depresión mayor), clíni-
camente si hay hipocortisolemia predominarían las manifesta-
ciones clínicas de PTSD y en la depresión mayor (hipercorti-
solemia) por EATs se asociaría el riesgo de otras condiciones
médicas derivadas de falta de respuesta a GG como ciertos tipos

de tumores y enfermedades autoinmunes con componentes
inflamatorios (artritis reumatoide, esclerosis múltiple) como fue
señalado más arriba (Figura 2) (Miller y col., 2009; Raison y
Miller, 2003).

Síntesis de las investigaciones del eje HPA: niños que experimen-
taron maltrato
Los datos obtenidos para esta síntesis provienen de la excelente
revisión de McCrory y col. (2010) la cual se sugiere consultar. 
Ciertos estudios señalan la existencia de hipercortisolemia en
niños que sufrieron maltrato mientras que otras investigaciones
no pudieron confirmarlo ya que resultó difícil separar el patrón
de hipercortisolemia habitualmente asociado a la respuesta a la
depresión mayor y ´aislar´ el efecto adicional del maltrato como
respuesta general al estrés. Se ha podido comprobar en ciertos
estudios que adolescentes que sufrieron una posible experiencia
adversa debido a depresión posparto severa en sus madres
obtenían mayores niveles de cortisol plasmático que reflejaba
riesgo de padecer depresión respecto de sus pares que no habían
padecido dicha experiencia.

Estudios del eje HPA en adultos que experimentaron maltrato
siendo niños
Los estudios señalan una disociación de la actividad del eje HPA
y nivel de cortisol en función del desarrollo de PTSD o depresión
mayor, hipocortisolemia más eje hipersupresor en la primera
condición respecto de hipercortisolemia y eje HPA no supresor
en la segunda condición. Resulta posible que el estado de activi-
dad del eje, y en parte la patología resultante refleje distintos
estados de adaptación frente a las EATs o diferente momento en
la que estas se produjeron, existiendo un posible marco tempo-
ral o período crítico, el cual asociado a otras variables ambien-
tales determinen trastornos que se hacen más evidentes durante
la edad adulta.

Cambios volumétricos en el cerebro asociados a estrés y EATs:
alteraciones corticales y límbicas, desestructuración parcial de
la organización cortical
El estrés repetido (en este trabajo ejemplificado por las EATs)
también tiene un impacto sobre la estructura y funcionamiento
del cerebro. Dos de ellas, el hipocampo y la amígdala que están
ubicadas en la profundidad del lóbulo temporal son claves para
la interpretación y la respuesta al estrés. La amígdala se activa
en las respuestas de miedo y le da el tono emocional a los

Importancia para la psiquiatría de la sobrecarga alostática
Desórdenes relacionados al estrés

Modificado de Raison, C.H. y col. (Am J Psychiatry 2003, 160:1554-1565).

FIGURA 1
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recuerdos, en especial los vinculados a situaciones de temor o
pánico (LeDoux, 1998). El hipocampo desempeña un papel en
el procesamiento de la memoria de los acontecimientos, llama-
da memoria contextual o episódica los recuerdos propiamente
dichos, que registran el qué, el cuándo, y el dónde de una ocur-
rencia en la historia personal de un individuo. La amígdala y el
hipocampo funcionan en conjunto. Esto tiene una importancia
especial en lo que respecta al hipocampo, ya que posee una gran
cantidad de receptores para el cortisol, y una situación de estrés
está mediada por los glucocorticoides como ya fue señalado. Si
el hipocampo se ve afectado por cambios apoptóticos de sus
células, se empobrece la capacidad de formar recuerdos contex-
tuales. Tanto en PTSD, como en depresión mayor y en abuso
sexual asociado a las dos primeras condiciones se ha comproba-
do mediante RNM, cierto grado de disminución del volumen del
hipocampo (Bremner y col., 1995, 1997; Drevets, 2004).
También se ha observado (McEwen, 2000), que las neuronas de
la circunvolución dentada se regeneran durante toda la vida
adulta, este proceso de “neurogénesis” se ve interrumpido en
situaciones de estrés. Sin embargo, la extrapolación de los cam-
bios celulares en hipocampo, deben tomarse con cautela por dos
razones principales: 1) los estudios del cerebro post mortem en
pacientes con depresión no siempre determinaron muerte celu-
lar hipocampal que sí se observo en ratas (de donde proviene la
mayoría de los trabajos de la hipótesis de cascada de GC), pero
en forma variable en monos reshus (Sánchez y col., 2000); 2) la
hipótesis de la vulnerabilidad sostiene que la disminución del
volumen del hipocampo es un factor precedente y que conlleva
más riesgo de padecer PTSD y no consecuencia del mismo
(Gross y Hen, 2004; McCrory y col., 2010). Por otra parte, las
investigaciones actuales tienden a centrarse en la respuesta fun-
cional de la amígdala frente a diferentes estímulos ya sea en
individuos sanos o en adultos con antecedentes de EATs y diag-
nóstico actual de PTSD, en esta última condición se reporta el
estado de hiperactividad de la amígdala cuando se evocan situa-
ciones traumáticas, respecto de lo que ocurre en individuos
sanos relativo al rol de la amígdala en la evaluación de los esta-
dos motivacionales, el procesamiento del miedo y en el signifi-
cado emocional que se le otorga a las distintas expresiones
faciales (Adolphs, 2003; De Bellis y col., 2011).

Síntesis de los estudios morfológicos cerebrales en adultos que
sufrieron maltrato siendo niños 
En la situación más específica del abuso sexual, los trabajos de
Bremner (1997) se basaron en la comparación mediante RNM
de los hipocampos de 17 adultos con antecedentes de abuso
físico o sexual y diagnóstico actual de PTSD vs. grupo control,
los hallazgos mostraron disminución de 12 % del hipocampo
izquierdo en el grupo experimental, estos hallazgos fueron luego
replicados por el grupo de Stein y col. (1997) quienes encon-
traron reducción del hipocampo izquierdo vs. control en
pacientes con historia de abuso y trastorno disociativo y por el
grupo de Driessen y col. (2000) quienes observaron además de
la disminución del volumen del hipocampo, una disminución
leve (cercana al 8 %) del volumen de la amígdala en mujeres
abusadas con diagnóstico de trastorno de la personalidad. 
Sin embargo, los estudios de Teicher y col. (2002, 2004, 2006)
en otros centros como el McLean dependiente de la universidad
de Harvard y el grupo de De Bellis (2011) no observaron dis-
minución del volumen del hipocampo pero sí de la amígdala. Las
respuestas factibles a estas discrepancias resultan de la posible
diferencia del tiempo de exposición a la situación de estrés y el
grado de desarrollo cerebral en el momento de dichas experien-
cias, debido a la posibilidad de una ventana temporal de mayor
o menor sensibilidad a la acción tóxica de cortisol/CRF. Resulta
necesario recordar llegados a este punto que el hipocampo es

una estructura que madura alrededor de los dos o tres años y
continua con procesos de neurogenésis probablemente hasta la
adultez, mientras que la amígdala tiene un desarrollo más tem-
prano. Los hallazgos empíricos de Andersen y col. (2008) prue-
ban en parte, estas especulaciones, la investigación del volumen
del hipocampo, amígdala, volumen de la sustancia gris en la
corteza frontal y el área del cuerpo calloso (CC) mediante RNM
en mujeres que sufrieron abuso sexual en comparación a 17
mujeres sin abuso, demostró que el volumen del hipocampo se
encontraba disminuido en el grupo experimental que sufrió
abuso entre los 3-5 años de edad y entre los 11-13 años, el CC
se encontraba disminuido entre aquellas que sufrieron abuso
sexual entre 9-10 años, mientras que la corteza frontal lo esta-
ba en aquellas que sufrieron abuso entre 14-16 años de edad,
esta última evidencia resulta coincidente con los datos que
señalan el importante desarrollo y remodelación de la corteza
frontal que ocurre durante la adolescencia.
Las investigaciones más recientes se direccionan en el sentido
de encontrar nuevas evidencias de daño cortical en regiones no
involucradas en forma directa con el lóbulo temporal y en dis-
tintas EATs. Las investigaciones de Teicher y col. (2004) mar-
can un camino muy riguroso para su estudio, encontraron que en
un grupo de varones que habían sufrido maltrato o abandono, la
zona media del CC era menor respecto del control, esta investi-
gación resulta interesante por tres razones: 1) estudia una
población de sujetos masculinos , 2) demuestra el efecto de
EATs no sexuales, y 3) comparativamente en las mujeres el efec-
to más dañino derivaba del abuso sexual y se correlacionaba
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Regulación de la señalización por glucocorticoides

Modificado de Raison, C.H. y col. (Am J Psychiatry 2003, 160:1554-1565).

IL-1: Interleukina-1, IL-6: Interleukina-6, TNF-alpha: Factor de Necrosis Tumoral-
alpha, CBG: Globulina Fijadora de Corticoides, MDR: Bomba Multiresistente a
Drogas, NF-kb: Factor Nuclear, Ikb: Inhibidor del Factor Nuclear.

FIGURA 2
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también con disminución del volumen del CC. Otro trabajo
reciente informó acerca de los efectos del abuso verbal parental,
luego de investigar mediante cuestionarios de monitoreo de EAT
1271 adultos, los investigadores encontraron 16 pacientes (4
varones, 12 mujeres) compatibles con secuelas de ese tipo de
EATs, los pacientes fueron sometidos a un estudio de imágenes
mediante difusión de tensor y comparados con 16 controles
sanos, los hallazgos fueron los siguientes (Choi y col., 2009): 1)
reducción del fascículo arcuato en el giro temporal superior; 2)
reducción del cuerpo izquierdo del fornix, y 3) ‘’empaque-
tamiento’’ del cíngulo por la cola posterior del hipocampo
izquierdo. Las conclusiones que derivan de esta investigación
direccionan al lector hacia el reconocimiento de daños en la sus-
tancia blanca, desorganización parcial de la arquitectura cere-
bral con consecuencias en el desarrollo del lenguaje y riesgo de
psicopatología: “depresión, irritabilidad límbica y disociación”.
Las investigaciones del grupo de Mehta y col. (2009) resultan
también importantes, evaluaron el volumen cerebral in vivo de
adolescentes que fueron adoptados en el Reino Unido cuando
eran niños procedentes de orfanatos rumanos en los cuales vivían
en condiciones traumáticas severas crónicas, por ej.: carencia de
juguetes y horas de juego, permanecían largas horas en las cunas
sin contacto socioafectivo y eran alimentados en forma automa-
tizada, carente de afecto. Se generó de esta manera un grupo de
experimentación para estudiar áreas cerebrales que no finalizan
su maduración hasta los tres años y que pueden continuar en la
adolescencia como el hipocampo, la amígdala y el CC.
Compararon 14 pacientes con historia traumática por depri-
vación vs. 11 adolecentes sanos como grupo control, los hallaz-
gos mediante RMN indicaron menor volumen de la sustancia gris
y blanca en el grupo experimental (reducción de 15 % y 18 %
respectivamente), el volumen del CC y del hipocampo, no
diferían en forma significativa respecto del grupo control de ado-
lescentes no adoptados. Los autores hallaron disminución del
volumen de la amígdala izquierda que fue el único factor que se
pudo correlacionar en forma inversa en función del tiempo de
permanencia en el orfanato (a mayor tiempo de estadía en el
orfanato, menor volumen de la amígdala izquierda). Esta investi-
gación si bien con número bajo de pacientes, demuestra el efec-
to perturbador de traumas tempranos, no sexuales, del orden de
la deprivación emocional, en estructuras que procesan estados
emocionales y cognición, conductualmente los pacientes afecta-
dos, sufrían estados de “cuasi autismo, apego desinhibido, cog-
nición empeorada e inatención/sobreactividad”. Investigaciones
más recientes consideran otra vertiente de las EATs y címo estas
pueden afectar la estructura anatómica de la corteza cerebral
visual, en esta investigación el grupo de Teicher (Tomoda y col.,
2012) evaluaron pacientes vs. control, en adultos que habían
sido testigos durante su infancia de violencia entre sus padres,
la investigación que se efectuó mediante scan volumétrico de
alta resolución, en el grupo experimental, halló adelgazamiento
de la corteza visual V2 bilateral, reducción del grosor del polo
occipital izquierdo y reducción del giro lingual derecho (BA 18),
los autores consideran que las aferencias visuales de esas expe-
riencias traumáticas modificaron en parte la estructura y organi-
zación cortical mediante procesos de plasticidad neuronal. Los
autores previamente habían hallado resultados similares en
pacientes que padecieron abuso sexual, en esta situación adver-
sa las imágenes de alta resolución de RMN demostraron reduc-
ción entre el 12-18 % en el grosor de la corteza visual primaria
y en la corteza visual de asociación (Tomoda y col., 2009).

CPF y CCA estudios en adultos que sufrieron maltrato siendo
niños
Un estudio realizado en una población no clínica con
antecedentes de castigos físicos demostró disminución del volu-

men de la CPF dorsolateral y CPF medial derecha (citado en
McCrory y col., 2010). Se conoce el rol importante de la CPF en
la memoria de trabajo, en la cognición social, en los procesos de
mentalización y en el desarrollo del autoconocimiento,
alteraciones que pueden observarse en el trabajo clínico con la
población de pacientes que sufrieron diversas formas de EATs y
desarrollan trastornos afectivos o trastornos de la personalidad.
Precisamente una investigación reciente (McCrory y col., 2010)
informa acerca de la disminución del volumen de la CCA en
pacientes con depresión mayor y antecedentes de abuso sexual
correlacionado en forma negativa con niveles de cortisol plas-
mático y puntaje de una entrevista estandarizada para la evaluación
de trauma infantil.

Cuerpo calloso y otros tractos de sustancia blanca
En adultos con antecedentes de EATs se reportó disminución del
volumen del cuerpo calloso CC en mujeres adultas respecto del
grupo control, los autores hipotetizan que estos daños se cor-
relacionan con las alteraciones del lenguaje y de las emociones
observadas en algunas víctimas de maltrato (McCrory y col.,
2010).

Experiencias adversas tempranas y epigénesis
La epigenética se define como la ciencia que estudia los cam-
bios heredables (solamente si ocurren en la células germinales)
en la expresión genética que no se deben a modificación de la
secuencia de ADN. Los procesos epigenéticos pueden involucrar
modificaciones químicas en el ADN o en las proteínas que lo
“empaquetan” en las células formando los cromosomas, los
cambios epigenéticos pueden ser iniciados por factores ambien-
tales (Eccleston y col., 2007). Como ejemplo de esto, podemos
mencionar investigaciones realizadas en humanos que intenta-
ban suicidio. Si existía algún factor de riesgo relativo a EATs,
mostraban evidencias de alteraciones moleculares tales como
hipermetilación en el factor de crecimiento nervioso (GNF) que
induce el binding de la proteína A dentro de la variante del
receptor a glucocorticoides variante 1F, lo cual producía menor
expresión de receptores a glucocorticoides en células del
hipocampo y como resultado final dificultades en el proce-
samiento del estrés.
Una cuestión importante que se proponen estudiar los investi-
gadores del trabajo citado, es la amplitud del efecto genético de
las experiencias adversas tempranas: si se afecta un grupo
amplio de genes candidatos o si el efecto es más reducido sobre
ciertos genes, por lo tanto, si será afectado un gran número de
procesos o si el efecto será más restringido. 
Los resultados del trabajo señalan que las experiencias adversas
tempranas afectan el nivel de metilación de varios genes en célu-
las del hipocampo. Este estudio comprobó tanto hipermetilación
e hipometilación en sitios promotores, lo cual sugiere que la
metilación y desmetilación del ADN pueden resultar de la acción
de estresores tempranos de carácter traumático, que en este
estudio se expresaron en la vida adulta. Tomando estas investi-
gaciones en conjunto, con ciertos experimentos realizados en
animales que implicaban trauma temprano como descuido
materno de la crías, los autores sugieren que el trauma tempra-
no representa una situación dinámica bidireccional en la meti-
lación de la estructura del ADN. Las experiencias traumáticas,
por medio de cambios epigenéticos, comprometerían procesos
de plasticidad neuronal y de respuesta al estrés ya que final-
mente la vía final alterada compromete la estructura molecular
de receptores a GC en el hipocampo, importantes como parte del
sistema de regulación de la respuesta al estrés, por lo tanto la
segunda relación establecida es entre la respuesta al estrés y el
desarrollo de depresión, siendo el suicido una eventualidad grave
posible. 
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Las experiencias adversas tempranas podrían tener efectos
amplios por mecanismos de hiper o hipometilación en regiones
promotoras que se correlacionan en forma inversa con la expre-
sión génica a todo lo largo del genoma impactando en los mecanis-
mos de plasticidad neuronal. La investigación llevada a cabo por
los autores canadienses, señalan alteraciones de metilación en
la región promotora ALS2, lo cual conduce a menor efectividad
de la transcripción, este efecto condujo a una menor expresión
de ARNm en el hipocampo de aquellos pacientes suicidas y con
historia de EATs (Feder y col., 2009; Labonté y col., 2012).

Factores de protección frente a las experiencias adversas tem-
pranas. El papel de la resiliencia
La resiliencia puede definirse como la capacidad activa de una
especie para adaptarse satisfactoriamente al estrés agudo, trau-
mas o formas crónicas de experiencias adversas (Feder y col.,
2009). Existen varios factores posibles que explican este
mecanismo, desde ciertas conductas asociadas a la capacidad
de afiliación y construcción de vínculos, pasando por rasgos de
carácter relacionados con el optimismo y el predominio de emo-
ciones positivas, hasta mecanismos moleculares, genéticos y
neurocircuitos involucrados en la capacidad de resistir o recu-
perarse frente a experiencias traumáticas. En este apartado se
focalizará especialmente en los componentes neurobiológicos.

Sistema serotonérgico y dopaminérgico
El estrés agudo incrementa el turn over de serotonina (5-HT) en
la amígdala, Nac y CPF de acuerdo con el receptor involucrado,
la 5-HT puede originar tanto una respuesta ansiogénica como
ansiolítica frente al estrés, la dopamina (DA) se encuentra
involucrada en la respuesta a estímulos de recompensa o expec-
tativa de recompensa. Mientras que las respuestas dopaminérgi-
cas suelen reducirse frente a estímulos aversivos como aquellos
que pueden provenir de EATs, la disminución de la respuesta DA
puede afectar circuitos relacionados con el efecto placentero de
los estímulos (circuito hedónico) lo cual facilitaría el displacer
crónico y la posible tendencia a la depresión en individuos poco
resilientes que sufrieron traumas tempranos (Russo y Nestler,
2013).
Un ejemplo importante de los mecanismos 5-HT (que involucra
al mismo tiempo la transcripción génica) es la ampliamente
difundida investigación de Caspi y col. en 2003 publicada en
Science acerca de la relación entre el polimorfismo en la región
promotora para la síntesis del transportador de serotonina (5-
HTTLPR, por sus siglas en ingles). Dicho artículo ha sido citado
más de 2000 veces en el campo de la psiquiatría. Caspi y col.
(2003) investigaron una muestra de población de Nueva Zelanda
de varones y mujeres de 26 años, encontraron que aquellos indi-
viduos portadores de una o dos copias del alelo corto (s/s)
respecto de aquellos portadores de alelos largos, codificaban
para un transportador de 5-HT con menor actividad biológica,
este mecanismo originaba menor eficiencia del transportador
para la recaptación de 5-HT del espacio sináptico. Los indi-
viduos homocigotas con esta variante genética desarrollaban
mayores síntomas depresivos y tendencias suicidas (suicidabili-
dad) luego de experiencias de vida que implicaban niveles altos
de estrés (Feder y col., 2009).
Desde esa fecha hasta 2009 se han publicado mayor número de
trabajos en un intento de refutar o confirmar los hallazgos de
Caspi (McGuffin y col., 2011). Se concluyó en una situación
intermedia entre trabajos que refutaban parcialmente la investi-
gación anterior, mientras otros investigadores confirmaban las
hipótesis de Caspi, resultó claro que el sesgo metodológico
respecto de los métodos de evaluación de las experiencias adver-
sas (entrevistas autoadministradas frente a entrevistas semi
estructuradas administradas por los investigadores) introducían
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cambios importantes en las conclusiones. Las primeras refuta-
ban el trabajo de Caspi y col., mientras que las segundas lo con-
firmaban. El intento de introducir mayor número de variables en
la relación GxE respecto de la actividad del transportador, encon-
tró ciertas relaciones interesantes: una de ellas fue que las expe-
riencias estresantes de vida incluyeron el maltrato infantil como
paradigma de experiencia adversa temprana, concluyeron que el
polimorfismo del promotor variante alelo l/l podía producir cierta
protección frente a dichas experiencias traumáticas. 
La respuesta conductual y farmacológica a los modelos de
estrés, ha sido un área de investigación intensa que abarca varia-
ciones genéticas. Más allá de los estudios realizados en monos
Rhesus, sometidos al modelo de separación temprana como ini-
ciador de estrés, los datos en seres humanos voluntarios
mostraron que en aquellos individuos portadores de la versión s
del transportador, la respuesta de la amígdala derecha evaluada
mediante RNMf, era mayor respecto a los portadores l. Las con-
clusiones preliminares, se orientan hacia una mayor reactividad
al ambiente en los portadores s, lo cual permitiría ligar para estu-
dios futuros las variables genéticas, ambientales y la respuesta
farmacológica.
Otro estudio de polimorfismo genético relacionado con la activi-
dad catecolaminérgica y la resistencia frente a experiencias
traumáticas proviene de las investigaciones realizadas en una de
las vías de metabolización enzimática de las catecolaminas. Los
investigadores encontraron que la presencia del aminoácido
metionina en la posición 158 confería menor actividad funcional
de la catecol-o-metil transferasa (COMT), los portadores de esta
variante tenían mayor liberación de catecolaminas en respuesta
al estrés, mayores niveles de ansiedad, menor grado de resilien-
cia frente a emociones negativas y mayor reactividad límbica
frente a estímulos displacenteros (Feder y col. 2009).

Sistema noradrenérgico: 
Las experiencias de estrés, producen mayor frecuencia de dis-
paro de la principal fuente de norepinefrina (NE) dentro del cere-
bro: el locus coeruleus (LC), la mayor liberación de NE impacta
en regiones que regulan las emociones, la conducta ejecutiva, la
capacidad de abstracción, el procesamiento de conductas pla-
centeras y las memorias, es decir los circuitos que parten del
ATV, hacia la amígdala, Nac e hipocampo (para una descripción
detallada de este circuito véase la referencia Russo y Nestler,
2013). Los intentos de administración de antagonistas ϐ
adrenérgicos, arrojaron resultados dispares en referencia al
tratamiento de PTSD (una de las posibles consecuencias clínicas
de las EATs), se observa de acuerdo con Feder y col. (2009) que
la capacidad para reducir la actividad del LC puede estar rela-
cionada con animales más resilientes.

Influencias genéticas en resiliencia: cambios en el eje HPA
Ciertos polimorfismos y haplotipos en la codificación del recep-
tor a CRF tipo I, moderan la influencia que el abuso sexual infan-
til tiene sobre la posibilidad de producir síntomas de tipo depre-
sivos en la edad adulta, ciertos alelos (rs7209436 y rs24940) y
haplotipos pueden facilitar un efecto protectivo mediante la
regulación del punto de ajuste y finalización de la respuesta del
eje HPA por modificación de receptores a GC y MC. Se encontró
que cuatro polimorfismos en el gen que codifica para la proteína
“chaperona” que regula la sensibilidad del receptor a GR, inter-
actuaron con la severidad del abuso sexual y la predicción de
PTSD en adultos (Feder y col., 2009).

Otros péptidos relacionados con la resiliencia
Neuropéptido (NPY): promueve un efecto ansiolítico, al dis-
minuir los efectos ansiogénicos de CRF en la amígdala, hipocam-
po e hipotálamo. El factor más importante para la resiliencia
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proviene nuevamente de un estado de equilibrio entre las
respuesta ansiolíticas/ansiogénicas de NPY y CRF respectiva-
mente durante la situación de estrés (Charney, 2004).
BDNF: los modelos de estrés en roedores producen disminución
de la liberación de BDNF en hipocampo (puede ser revertido
mediante la administración crónica de drogas antidepresivas,
especialmente IRSS), el efecto dual de BDNF se presenta frente
al estrés crónico, en esta situación se produce aumento de la
expresión de BDNF en el Nac con la posibilidad de generar un
fenotipo depresivo, se considera que los animales resilientes no
muestran este aumento de BDNF. El mecanismo neurobiológico
involucrado puede ser el siguiente: los ratones vulnerables al
estrés, muestran mayor frecuencia de descarga de las neuronas
DA que hacen input desde el ATV hacia el Nac, mayor produc-
ción de BDNF y mayores efectos en cascada de BDNF a nivel
intracelular en el NAc, activación de receptor TRKB, fosfori-
lación de la proteína AKT y disminución de la señal extracelular
de las kinasas 1 y 2 (ERK 1/2). En los animales resilientes, se
observa que la regulación ascendente de los canales de K+ volta-
je dependientes en la neuronas DA del ATV y de esta manera
regulan de forma más fisiológica la liberación de BDNF por dis-
minución de la frecuencia de descarga con el consiguiente
menor efecto postsináptico de BDNF.

Discusión
En este artículo se intenta presentar en forma integrada los
mecanismos moleculares generales del efecto tanto temprano
como tardío (en la adultez) de la EATs, se enfoca luego como
dichos mecanismos se relacionan con niveles emergentes de
regulación a nivel neurofisiológico y neuroanatomico (proce-
samiento bottom-up y top-down). Este articulo no intenta ser una
revisión del amplio campo de las EATs, se propone dar cuenta de
una visión sistémica de dichas experiencias, las posibles conse-
cuencias para el individuo y los mecanismos mediante los cuales
a pesar de haber sufrido EATs algunos no desarrollan patologías
severas o bien logran recuperarse a pesar del ambiente particu-
larmente adverso (resiliencia).
Las EATs afectan sistemas de regulación de la homeostasis,
mediante la modificación del punto de ajuste de la actividad de
uno de los servomecanismos necesarios para procesar el estrés,
el eje HPA, resultado de esto puede originarse hipercortisolemia
y exceso de CRF situación que llevaría a posible daño de
regiones cerebrales que procesan memoria (hipocampo), fun-
ciones ejecutivas y de pensamiento abstracto (CPF), emo-
cionales (circuitos córtico – talámicos - amigdalinos) y aquellos
que intervienen en la capacidad del individuo para representar la
vida mental en función de creencias, pensamientos, deseos y
todos aquellos estados mentales reflexivos acerca de uno mismo
y los demás conceptualmente abarcados bajo el concepto de
mentalización o teoría de la mente. De los expuesto más arriba
surge la hipótesis que las EATs pueden desorganizar la estruc-
tura y el funcionamiento de regiones cerebrales implicadas en
estos procesos tales como el núcleo amígdalino, la CPF y las
áreas relacionadas con el lenguaje. Se han señalado las eviden-
cias que involucran regiones de la corteza cerebral y el gran cen-
tro de conexión entre la áreas representado por el CC, ciertas
investigaciones citadas, consideran mediante la comprobación
por imágenes la disminución del volumen de la CPF, por lo tanto,
resulta posible una dificultad tanto para representar, simbolizar
y verbalizar experiencias adversas crónicas y muy severas como
las que podrían resultar del abandono temprano y posterior cri-
anza sustituta carente de afecto o el haber estado expuesto
durante largo tiempo a un ambiente familiar altamente hostil y
violento. La desorganización cortical que deviene de estas expe-
riencias tiene particular interés ya que impactan en sistemas que
se encuentran en desarrollo como ocurre durante los primeros

años de vida y luego en la adolescencia, se desprende de las
alteraciones descriptas el compromiso posible de la cognición
(memoria y pensamiento en términos generales) y del proce-
samiento emocional dos de las tres grandes salidas de proce-
samiento de la mente (y el cerebro). Las consecuencias clínicas
que derivan de estas experiencias, se pueden considerar factores
de riesgo ambientales para el desarrollo de trastornos mentales
severos: 1) trastorno depresivo; 2) trastorno por ansiedad; inclu-
ido sus dos mayores exponentes el PTSD y el trastorno por estrés
agudo; 3) trastornos de la personalidad y 4) psicosis. Todos estos
desórdenes pueden complicar aún más aquello que fue dañado
dando lugar a un proceso intergeneracional que perpetua las
situaciones adversas e impacta en el nivel psicosocial.
Resulta interesante considerar, no obstante, que un porcentaje
no determinado de individuos podrían recuperarse ya sea por la
capacidad de autoregulación de los sistemas afectados (véase
apartado sobre resiliencia) o más frecuentemente por la presen-
cia de vínculos que “reparen” las EATs como sugieren los traba-
jos de Meaney (2005, 2007) y Gross (2004) respecto de la alta
conducta maternante como una condición necesaria para regular
el sistema HPA en forma adecuada frente al estrés. Los cambios
genéticos de acuerdo con los trabajos de Caspi se “convierten”
en un buen protector frente al riesgo de suicidio si algunos indi-
viduos presentan polimorfismos que faciliten el funcionamiento
efectivo de la bomba de recaptación de 5-HT. Las evidencias
parecen concluir que un buen vínculo temprano contribuye a
regular la respuesta balanceada de los sistemas de estrés, espe-
cialmente el eje HPA y la regulación de la liberación de CRF y el
efecto de este péptido sobre el nivel del hipocampo y la CPF, la
actividad de cortisol parece ser también de gran importancia, ya
sea por exceso de señalización (y consiguiente falla en la finalización
de la respuesta al estrés) como defecto en la señalización y con-
siguiente dificultad para procesar el estrés no se podría inhibir la
actividad de mediadores inflamatorios que favorece el desarrollo
de ciertas enfermedades autoinmunes. El efecto de las EATs,
afecta al cuerpo/mente y continúa mediante una forma de trans-
misión no genética que puede afectar a sucesivas generaciones,
resulta primordial reconocer sus efectos para lograr tratamientos
adecuados.

Representación esquemática del sistema neuronal de resiliencia

CPFm=                  DA=                Nac=                      DMD=
CPFob=                 Glu=               CAMP=                   EMTS=
ATV=                                          PTSD=

-Neuronas DA → “Lectura” de expectativas de recompensa s
→ Frecuencia de descarga en función de la predictibilidad de

recompensa. Falta una proyección GLU de Hipocampo a accumbens
-Estrés agudo y crónico → Inducción de la transcripción en Nac de la proteína
de Rta. de fijación relacionada en CAMP que facilita un estado de anhedonia
persistente en PTSD y DMD (condiciones asociadas a EMTS).

FIGURA 3
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Resumen
Dentro de los trastornos del estado de ánimo, los trastornos depresivos son padecimientos generalmente recurrentes que tienen, según
las estadísticas, una prevalencia anual de un 3 % a un 6 % en la población. Desde la década de los 60´ la hipótesis aminérgica de
Schildkraut y posteriores, establecieron que las depresiones estaban vinculadas a alteraciones en la neurotransmisión catecolaminér-
gica y serotoninérgica. Los fármacos antidepresivos apuntaron a esas disfunciones pero las dificultades terapéuticas, retraso en el ini-
cio de la acción y limitaciones en la eficacia, llevaron a la búsqueda de otras posibilidades, que surgieron de las investigaciones sobre
la neurotransmisión glutamatérgica. En modelos animales se descubrió en los comienzos de los 90´ la acción antidepresiva de los fár-
macos que antagonizaban la neurotransmisión de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). El objetivo de este trabajo se orienta a
establecer los fundamentos de la teoría glutamatérgica de las depresiones y a describir los fármacos que potencialmente podrían uti-
lizarse en la clínica.
Palabras clave
Neurotransmisión glutamatérgica – Ketamina – Depresiones resistentes – Antagonistas NMDA – Moduladores mGlu2/3, mGlu5, mGlu7
– Ampakinas – Transportador EAAT-2 – Intercambiador cistina / glutamato xc.

Abstract
Depressive disorders are usually recurrent diseases that, according to statistics, afects from 3 % to 6 % of the population. Since the
early '60s the Schildkraut aminergic hypothesis and subsequent, established that depressions were associated with alterations in
cathecolaminegic and serotonergic neurotransmission. Antidepressant drugs aimed at these dysfunctions but the therapeutic diffi-
culties, delayed onset of action and efficacy limitations, led to the search of other possibilities that emerged from the research on glu-
tamatergic neurotransmission. In animal models it was discovered in the early 90's the antidepressant action of drugs antagonized
the NMDA receptor neurotransmission. The objective of this work is aimed at establishing the foundations of the glutamatergic theo-
ry of depressions and describe drugs that potentially could be used in the clinic.
Keywords
Glutamatergic neurotransmitter – Ketamine – Resistant depression – NMDA antagonists – mGlu2/3, mGlu5, mGlu7 Modulators –
Ampakines – EAAT-2 Transporter – Cystine / Glutamate Exchanger xc.
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Introducción: Hipótesis glutamatérgica de las depresiones
La acción excitatoria del glutamato en el SNC fue investiga-
da en 1954 por Hayashi y en 1959 por Curtis, pero recién en
1979 Evans y colaboradores descubren los receptores NMDA
como blancos del glutamato, adquiriendo éste el status de
neurotransmisor (Watkins, 2000; Davies y col., 1979).
A partir de la década de los noventa se pudieron vislumbrar

los mecanismos involucrados en la mejoría del estado del
ánimo provocada por fármacos que modificaban la neuro-
transmisión glutamatérgica, al observar que los antagonistas
NMDA (Trullas y Skolnick, 1990) mostraban efectos antide-
presivos. Dicha hipótesis explicaba retrospectivamente el
porqué de la observación casual de la mejoría del estado de
ánimo de pacientes tuberculosos tratados con D-cicloserina,
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FIGURA 1

Modificado de Duman R. 2012

antibiótico antituberculoso, del que luego se descubriera su
acción agonista parcial del sitio de la glicina (Crane, 1959).
Estudios posteriores han dado lugar a la integración de la
señalización intracelular con los mecanismos de expresión
génica, factores neurotróficos, neurogénesis, remodelación
neuronal y de circuitos, conjunto que se reúne bajo la hipóte-
sis de la neuroplasticidad. Pero la neuroplasticidad puede ser
adaptativa, como la inducida por el eustrés, la actividad físi-
ca y los antidepresivos, o maladaptativa, representada en los
modelos animales de estrés, de daño neuronal y en los
trastornos del estado de ánimo, en los que el estudio de neu-
roimágenes en pacientes depresivos la ha puesto de manifiesto. 
Existen crecientes evidencias de que una señalización gluta-
matérgica aberrante está asociada con cambios maladapta-
tivos en los circuitos excitatorios, en los que se pueden describir
alteraciones citoarquitecturales, volumétricas e histopatológi-
cas, tanto en evaluaciones post mortem como en resonancia
magnética nuclear (RNM) de pacientes depresivos.
En los modelos animales de estrés ambiental se puede advertir:
- incremento de la liberación de glutamato
- reducción del ciclo glial del glutamato 
- alteración de la transmisión sináptica en áreas límbicas y

corticales
- atrofias dendríticas
- reducción de espinas sinápticas
- reducción volumétrica cortical

En pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM) y depre-
sión bipolar (DB), en estudios post mortem, se hallaron nive-
les elevados de glutamato (Hashimoto y col., 2007; Lan y
col., 2009) asociados a reducciones del número y densidad
de células gliales, predominantemente oligodendrocitos.
También se han encontrado niveles bajos de proteína fibrilar
ácida (GFAP) en astrocitos (Benasr y Duman, 2008) y dis-
minución de los transportadores de aminoácidos excitatorios
1 y 2 (EAAT 1- EAAT 2) astrocíticos, con incremento del glu-
tamato extrasináptico (Choudary y col., 2005). Se han obser-
vado decrecimientos del volumen de la corteza orbitofrontal,
cingulada anterior, y en menor medida de la corteza pre-

frontal (CPF), hipocampo y estriado, por reducción de célu-
las gliales y atrofia de neuronas (Rajkowska y col., 1999). Se
detecta además, inhibición de la neurogénesis en el
hipocampo, con atrofia y retracción de dendritas y de espinas
en el área hipocampal CA3 (Duman, 2004). Y por otro lado,
contrastando con lo que ocurre en otros territorios, se
advierte un aumento del tamaño de las dendritas y de las
espinas en neuronas de la amígdala (Vyas y col., 2002).
Consecuente con el estado de estrés, se ha visto que niveles
altos de corticoides incrementan la liberación de glutamato
extracelular. En las ratas el estrés agudo incrementa el
número de los receptores NMDA y de los receptores alfa-
amino-3-hiroxi-5-metil-4-isoxazol-propiónico (AMPA) en neu-
ronas piramidales, e iguales efectos los produce la corticos-
terona in vitro. Sin embargo, el estrés repetido reduce los
receptores NMDA y AMPA. Conjuntamente con bajos niveles de
los EAAT 2 acontece una reducción del clearance de glutamato
asociado a una activación de los receptores de glucocorticoides,
lo que perpetúa un estado disfuncional (Sanacora y col., 2008).

El bloqueo parcial de la neurotransmisión NMDA como blanco
para efectos antidepresivos. La ketamina como fármaco modelo 
La ketamina, un derivado de la fenciclidina sintetizado en

Vías de señalización mTOR

FIGURA 2

Modificado de Duman R, Aghajanian R. Yale Scientific Magazine 2012.

Las espinas sinápticas brotaron en las ratas a las pocas horas de recibir la
ketamina (flechas). Por el contrario, un menor número de espinas se desar-
rollaron en las neuronas de las ratas de control que no recibieron el fárma-
co. Las imágenes corresponden a microscopía de excitación de dos fotones
y muestran las dendritas de las neuronas en la corteza prefrontal de la rata. 
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1962 en el laboratorio Parke Davis, farmacodinámicamente
es un antagonista parcial no competitivo, no selectivo, que
actúa sobre el sitio sigma del canal de los receptores NMDA,
donde también lo hacen la dizocilpina y la fenciclidina. Su
uso terapéutico como anestésico general disociativo (amplia-
mente utilizado en medicina veterinaria) con propiedades
hipnóticas, analgésicas y amnésicas, requiere dosis mayores
que las necesarias solamente como analgésico, las que
tienen que ser suficientes para actuar sobre las neuronas del
asta posterior de la médula, a lo que se agrega su acción
sobre los receptores opioides mu y kappa. Su acción inhibito-
ria sobre receptores nicotínicos estaría vinculada a los efec-
tos amnésicos y disociativos, y la unión al sitio profundo de
los receptores NMDA con alto atrapamiento y el bloqueo de
canales de potasio presinápticos a síntomas psicotomiméti-
cos (Bartschat y Blaustein, 1986). Incrementa la neurotrans-
misión dopaminérgica (DA) y noradrenérgica (NA) debiendo ser
más estudiada su acción sobre el sistema serotoninérgico
(5HT) (El Iskandarani, 2014). El uso empírico de la ketami-
na como antidepresivo surgió hace más de 20 años, buscan-
do efectos antidepresivos más rápidos en pacientes con ries-
go suicida (Price y col., 2009), y en otros con trastornos
refractarios a los fármacos tradicionalmente usados, lo que
llevó a la realización de algunos ensayos terapéuticos contro-
lados. Pero los efectos psicotomiméticos y los riesgos de
adicción hicieron que su aplicación quedara limitada al uso
experimental.
Los descubrimientos y las investigaciones, en especial los de
la última década, han posibilitado poner de manifiesto las
potenciales acciones farmacológicas subyacentes al efecto
antidepresivo de la ketamina. Esencialmente involucran un
incremento de la neuroplasticidad, en particular de la sinap-
togénesis por la vía de un aumento de la señalización gluta-
matérgica, activación de la mamalian target of rapamicine
(mTOR), mayor producción de factor neurotrópico derivado
del cerebro (BDNF), regulación de la actividad de la
glucógeno sintasa quinasa 3 beta (GSK3beta) y cambios en
la función inmune y el ciclo circadiano.
En la CPF incrementa los niveles de glutamato sináptico por
inhibición de los receptores NMDA de las interneuronas
gabaérgicas, desinhibiendo la neurotransmisión glutamatér-
gica, que especialmente involucra a los receptores AMPA, y
que además tiene por consecuencia un rápido incremento de
la neurotransmisión catecolaminérgica (30 minutos)
(Moghaddam y col., 1997; Homayoun y Moghaddam, 2007).
Un aumento en la proporción de los receptores AMPA/NMDA
se da como consecuencia del bloqueo NMDA, con un predo-
minio de la neurotransmisión a través de la up regulation de

los receptores AMPA, observada en el hipocampo de ratas
(Tizabi y col., 2012). Pero este resultado surge de una cade-
na que en forma inmediata a la mayor neurotransmisión
AMPA permite, por despolarización, mayor ingreso de Ca2+
a través de canales voltaje dependientes, que lleva a una
mayor exocitosis de BDNF y a la estimulación de los recep-
tores de tropomiosina relacionada con kinasa B (TrkB) y su
dominio intracelular tirosina kinasa. La señalización cascada
abajo, sucintamente, incluye la fosforilación de la fosfatidil-
inositol-3 kinasa (PI3K) - serina treonina kinasa (Akt o pro-
teína-kinasa B, PKB), y de la proteína-kinasa regulada por
señal extracelular (ERK). Tanto Akt como ERK están involu-
cradas en la regulación de la síntesis de proteínas sinápticas
(Legutko y col., 2001; Kavalali y Monteggia, 2012), y de
manera indirecta, por su acción fosforilante sobre una serina-
treonina kinasa a la que activan, la mTOR, que tiene la
propiedad de desinhibir factores de traducción. La acción
fosforilante de la mTOR sobre una proteína-kinasa ribosomal,
la p70S6K, desencadena la acción de esta sobre el factor
eucariótico de iniciación 4B (elF4B). Pero también la mTOR
fosforila e inactiva a la proteína 1 ligada al factor de ini-
ciación 4E (4E-BP1), reduciendo su afinidad por el factor
eucariótico de iniciación 4E (elF4E), liberando su acción.
Ambos factores, elF4B y elF4E, facilitan la unión del ARN
mensajero (mRNA) a los ribosomas para iniciar la traducción
(Raught y col., 2004), cuyo resultado es la producción de
proteínas sinápticas: proteína de la densidad post sináptica
95 (PSD95), receptores AMPA subunidad GluA1, y sinapsi-
na (Duman y Voleti, 2012) (Figura 1).
Otra de las consecuencias de la actividad de la Akt y de la
p70S6K es la inhibición de la GSK3beta, lo cual lleva a un
aumento del BDNF. 
El pico de expresión de las proteínas sinápticas se logra luego
de 2 a 6 horas de administrada la ketamina, y el incremento
de la densidad de las espinas sinápticas se alcanza a las 24
horas (Li y col., 2011) (Figura 2).
La importancia de la vía mTOR, de la p70S6K y la del factor
elF4B especialmente, parecen ponerse en evidencia como
consecuencia de un estudio en CPF post mortem donde se
destaca una significativa reducción de sus expresiones en
sujetos con padecimiento de trastorno depresivo mayor com-
parados con sujetos control (Jernigan y col., 2011). Se ha
reportado una significativa disminución de Akt1 en CPF de
suicidas (Karege y col., 2007; Dwivedi y col., 2010).
Asimismo el tratamiento crónico con fluoxetina induce la
hiperfosforilación del elF4E en cerebros de ratas (Dagestad y
col., 2006), a diferencia de la rápida acción de la ketamina.
Cabe destacar que la mTOR puede formar dos complejos
mTORC1 y mTORC2 definidos por la presencia de una pro-
teína reguladora que aparece vinculada a la primera de ellas
y que es necesaria para la rápida acción inhibitoria de la
rapamicina sobre los efectos de la ketamina, a diferencia del
efecto parcial y lento que ejerce la rapamicina sobre
mTORC2 (Sarbassov y col., 2006) (Figura 3).
También los efectos de la ketamina pueden ser suprimidos a
través de dos antagonistas competitivos de los receptores
AMPA, NBQX (dinitroquinoxalina-diona) y CNQX (ciannitro-
quinoxalina-diona) en ensayos con animales (Li N y col., 2010). 
La rapamicina no produce efectos tóxicos sobre las neuronas
y su acción como agente inmunomodulador en pacientes
transplantados no ha dado efectos significativos sobre el SNC

FIGURA 3

Modificado de Li N. 2010.

Efectos diferenciales de la ketamina sobre dendritas con y sin rapamicina
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(Kuypers, 2005). Sí tiene actividad sobre condiciones
patológicas, como es el caso de la reducción del desarrollo de
los astrocitomas en la esclerosis tuberosa, con disminución
de las convulsiones (Franz y col., 2006).
La ketamina no solo incrementa la exocitosis del BDNF sino
que aumenta su producción de manera muy rápida, conse-
cuente con la inhibición de los receptores NMDA, los cuales
mantienen activo al factor eucariótico de elongación 2 kinasa
(eEF2K). Al estar inhibida esta kinasa, desfosforila y pone en
funcionamiento al factor eucariótico de elongación 2 (eEF2)
encargado de acelerar la traducción del BDNF. Se ha sugeri-
do que los portadores de un polimorfismo de nucleótido sim-
ple (SNIPs) Val66Met del BDNF no serían respondedores a la
ketamina (Laje y col., 2012).
La ketamina tiene efectos antiinflamatorios por acción
directa sobre citoquinas e indirecta involucrando la vía de
las kinureninas. Reduce la interleukina-6 (IL-6) y tiene un
efecto supresor sobre el lipopolisacárido (LPS) inductor del
factor de necrosis tumoral (TNF alpha), y de esta manera, al
reducir sus actividades estimulantes, limita la actividad de la
indolamina-mono-oxigenasa (IDO) y de la kinurenina-mono-
oxigenasa (KMO), enzimas que conducen a la producción de
ácido quinolínico. Además, la ketamina inhibe la excesiva
actividad del factor de transcripción nuclear kappa B (NF-kB)
(Welters y col., 2010) y provoca efectos antioxidantes a
través de up regulation de la hemo-oxigenasa 1 (Hoetzel y
Schmidt, 2010). 
Niveles elevados de ácido quinolínico asociados con aumen-
to de IL-6 se los ha encontrado en el LCR de pacientes que
han llevado a cabo intentos de suicidio, evidenciando fenó-
menos inflamatorios, y el incremento de este ácido, un ago-
nista del receptor NMDA, se correlaciona con alta puntuación
en la escala de tentativa suicida (Erhardt y col., 2013). El
ácido quinolínico es un producto final del metabolismo del
triptófano, y sus efectos están vinculados con algunas carac-
terísticas de la depresión: enlentecimiento motor, déficit cog-
nitivo y dificultades en el aprendizaje (Martin, 1993; Fedele
y Foster, 1993). Solamente puede ser producido por células
de la microglía (macrófagos y monocitos), y existen eviden-
cias de su incremento en corteza cingulada anterior subgen-

ual y en corteza cingulada anterior central, ambas con alta
densidad de receptores NMDA, en estudios post mortem de
pacientes con TDM que se suicidaron (Steiner y col., 2011).
Se hipotetiza que la ketamina provoca cambios rápidos en la
expresión de genes del reloj circadiano a través de la inhibi-
ción del complejo CLOCK:BMAL 1, y son conocidas las con-
secuencias de las alteraciones de los ritmos circadianos que
forman parte de los síntomas de los trastornos depresivos:
alteraciones del sueño, de la secreción hormonal, de la tem-
peratura, etcétera. 
Así mismo, cabe destacar que las terapéuticas basadas en la
lumnioterapia y en la deprivación del sueño también modifi-
can el reloj circadiano (Bunney y Bunney, 2012). Los efec-
tos de la ketamina sobre el ritmo circadiano podrían estar en
juego en la rápida respuesta terapéutica. En este efecto
parece estar relacionada la GSK 3beta, pero existen dudas
sobre si es ese el único mecanismo, o el fármaco tiene otras
vías de acción (Bellet y col., 2011).

Ensayos clínicos con ketamina en pacientes con trastorno
depresivo mayor (TDM) y depresiones bipolares resistentes
Luego de ensayos preclínicos con ketamina, en el año 2000
se publicó el primer estudio controlado con placebo, doble
ciego, aleatorizado, llevado a cabo por Berman y col. (2000),
sobre 7 sujetos con TDM. Le han seguido a este otros estu-
dios de iguales características, el de Zárate y col. (2006),
sobre 17 pacientes, el de Valentine y col. (2011), con 10
pacientes, y dos estudios de pacientes con depresiones bipo-
lares, el de Diazgranados y col. (2010), con 17 pacientes, y
el de Zárate y col. (2012), con 14 pacientes. Hasta el año
2012, entre estudios abiertos y controlados publicados, han
participado 163 pacientes. En general puede decirse que los
estudios muestran resultados semejantes. 
Uno de ellos, el de Zárate y col. del año 2006, puede darnos
cuenta, a pesar del bajo número de pacientes incluídos en la
muestra, de las características de la respuesta antidepresiva
con el uso de ketamina. Luego de un período de dos semanas
libres de fármacos, 18 pacientes con TDM resistente, con un
promedio de 5,7 fármacos ensayados previamente, incluída
terapia electroconvulsiva (ECT), recibieron infusiones I.V. de

FIGURA 4

Modificado de Zárate C. 2006.

Proporción de respuestas y remisiones en el curso temporal
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0,5 mg/kg ketamina o de solución salina durante 40 minutos
de acuerdo con una distribución aleatorizada, doble ciego.
Por ser un estudio de diseño cruzado, a la semana siguiente se
repitió la misma administración, completando el suministro
de ketamina a quienes no la habían recibido, y lo mismo con
el placebo. Los sujetos fueron evaluados 60 minutos antes de
las infusiones y a los 40, 80, 110 y 230 minutos, así como
al 1º, 2º, 3º y 7º día posteriores, usando la escala de depre-
sión de Hamilton (HDRS), el inventario de depresión de Beck
(BDI), la escala de Young para la evaluación de la manía
(YMRS), la subescala de síntomas positivos de la escala
psiquiátrica breve (BPRS), y escalas visuales análogas
(Aitken, 1969), utilizadas para la comunicación rápida y fre-
cuente de estados anímicos. Se tomó como respuesta un
descenso del 50 % en la escala HDRS y para remisión una
puntuación de 7 o menos.
La figura Nº 4 muestra la proporción de respondedores y de
quienes remitieron. Un día después de la infusión, el 71 %
de los tratados con ketamina tuvieron criterios de respuesta,
comparados con el 0 % de los que recibieron placebo. Un 29
% remitió al 1º día y ningún paciente de los que recibió place-
bo. El 35 % mantuvo respuesta a la semana. Solo 2 de los 17
pacientes mantuvieron la respuesta hasta la 2º semana.
Los efectos adversos más comunes en los pacientes que reci-
bieron ketamina fueron trastornos perceptuales, confusión,
aumento de la presión arterial, euforia, mareos e incremento
de la libido, y los registrados en los pacientes que recibieron
placebo consistieron en distrés gastrointestinal, incremento
de la sed, cefaleas, gusto metálico y constipación. La mayoría
de los efectos adversos producidos por la ketamina cesaron den-
tro de los 80 minutos posteriores a la finalización de la adminis-
tración de la droga. En ningún caso la euforia, desrealización/des-
personalización persistió más allá de los 110 minutos. Ningún
efecto adverso serio ocurrió durante el estudio.

Ensayos con repetidas infusiones de ketamina I.V. y sublin-
gual, en TDM y en depresiones bipolares resistentes
Murrough y col., en 2013, realizaron un ensayo abierto con
24 pacientes con depresión refractaria, libres de medicación 2
semanas antes, aplicando 6 dosis I.V. en el lapso de 12 días.

• La tasa de respuesta fue del 70,8 %
• Concluida la primera fase los pacientes respondedores
fueron seguidos hasta la aparición de la recaída (reducción
de la mejoría del 50 % en la escala de depresión de
Montgomery-Asberg (MADRS).
• Cuatro de los pacientes no recayeron. 
• A tres de los pacientes respondedores se los incluyó en un
subestudio aleatorizado de la recaída, administrándoles a dos
de ellos 300 mg. de venlafaxina (VLF), y al restante placebo.
• Uno de los pacientes que recibió VLF recayó a los 20 días.
El segundo continuó respondedor hasta el día 83, y el que
recibió placebo continuó más allá de esa fecha con la
mejoría. 
• El tiempo medio de recaída para el resto de los pacientes
de la muestra fue de 18 días.
El estudio permitió establecer algunas conclusiones proviso-
rias: la rápida e importante respuesta predice una mayor
duración del efecto, y la intensidad y calidad de los efectos
secundarios no se correlaciona con la eficacia. Dado que la
inhibición de la GSK3 beta es uno de los pasos obligatorios
para la eficacia antidepresiva de la ketamina (en ratones), se
hipotetiza que el uso del litio podría ser una potencial
estrategia farmacoterapéutica para mantener la efectividad
del tratamiento (Zárate y col., 2006). 
Otro estudio llevado a cabo por Shiroma y col., en 2013, esta
vez manteniendo estable la medicación que los pacientes
recibían por el lapso de 2 meses previos, también utilizó 6
infusiones I.V. de ketamina durante 12 días. De los 12
pacientes, 11 (91,6 %) fueron respondedores y 8 remitieron
(66,6 %), y el efecto se mantuvo en el 45 % de los responde-
dores a las cuatro semanas de la última infusión.
Un estudio preliminar y exploratorio sobre 26 pacientes, con
TDM y depresiones bipolares resistentes, que mantuvo las
medicaciones previamente indicadas, mostró eficacia con la
administración de dosis muy bajas, sublinguales, de 10 mg.
de ketamina (2 gotas=0,1 ml. de una solución de 100mg/ml).
La administración sublingual tiene una biodisponibilidad del
30 %, que mejora la obtenida del 17 % con la adminis-
tración oral, con menor conversión a norketamina, metaboli-
to de muy baja potencia, al evitar el paso hepático. Con la
administración repetida de 1 a 3 dosis semanales se obtuvo
respuesta en el 77 % de los casos, y algunos pacientes man-
tuvieron la mejoría después de suspender la administración
de ketamina (Lara y col., 2013).
Existen reportes de casos de administración oral, intranasal,
intramuscular y a través de enemas, de escaso valor científico. 

De la ketamina a otros ensayos con fármacos antagonistas
NMDA no selectivos
La preocupación por la búsqueda de fármacos que tuvieran
por lo menos igual eficacia que la ketamina, sin los efectos
secundarios y su riesgo adictivo, llevó a investigaciones que
tuvieron en cuenta la eficacia del antagonismo de los recep-
tores NMDA. Pero no todos los antagonistas NMDA resultaron
eficaces, como es el caso de la memantina, la que luego de
ensayos clínicos controlados con placebo, doble ciego, no dio
resultados positivos, a pesar de haber pasado exitosamente
las pruebas en estudios con animales (test de natación forza-
da y test de suspensión de la cola) (Zárate y col., 2006). Un
antagonista no selectivo de los receptores NMDA, el lanicemine
(AZD6765), resultó eficaz con una dosis única de 150 mg.

FIGURA 5

Modificado de Kotermanski S.E. 2009.

Sitio de atrapamiento superficial y profundo
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I.V., en un ensayo de diseño cruzado, aleatorizado, controla-
do con placebo, en una muestra de 22 pacientes con TDM
resistente (Zárate y col., 2013). Con tasas de respuesta al día
1º del 14 % para placebo y del 71 % para lanicemine, y con
remisiones del 9 % para placebo y del 31 % para el fárma-
co. Los efectos antidepresivos tuvieron una duración de 2
días. Con una vida media de 12-14 hs., el lanicemine tiene
un bajo atrapamiento en el canal del receptor NMDA, carac-
terística que parece vincularse a la falta de efectos colaterales.
El bajo atrapamiento también sería propio de la memantina,
pero en un grado mucho mayor, lo que podría dar cuenta
tanto de la falta de efectos secundarios de la memantina
como de su inefectividad comparada con la ketamina, que sí
presenta un alto grado de atrapamiento, aunque ambos fár-
macos tengan la misma afinidad por los receptores NMDA. El
atrapamiento consiste en la persistencia del fármaco en el
sitio profundo, cuando el canal está cerrado, lo que ocurriría
con la ketamina, a diferencia de la memantina que se uniría
al sitio superficial como lo muestra la figura 5 (Kotermanski
y col., 2009).
Tanto el Zn+ como el Mg+ por su acción inhibitoria no selec-
tiva sobre los receptores NMDA han demostrado alguna efica-
cia potenciando a la imipramina en el tratamiento de depre-
siones resistentes (Siwek y col., 2009; Nowak y col., 2003). 

Fármacos con acción antagonista selectiva sobre las sub-
unidades NR2B de los receptores NMDA 
La búsqueda de antagonistas NMDA que no tuvieran efectos
psicotomiméticos, también se orientó a fármacos que fueran
selectivos para subtipos de esos receptores. 
El uso del eliprodil y posteriormente el del traxoprodil (CP-
101.606), antagonista altamente selectivo de las sub-
unidades NR2B del NMDA, ha mostrado efectos antidepre-
sivos semejantes a los de la ketamina. Se realizó un ensayo
en pacientes con TDM que habían fracasado en tratamientos
anteriores, a los que se les suministró paroxetina durante 4
semanas y una única infusión de placebo, al concluir ese

lapso. Treinta pacientes de los no respondedores de la etapa
anterior fueron aleatorizados, continuaron recibiendo paroxeti-
na, y se les suministró, doble ciego, traxoprodil I.V. a unos y
placebo I.V. a otros. Se obtuvo respuesta en un 60 % de los
pacientes versus un 20 % de los que recibieron placebo,
evaluados con la HDRS, con una reducción de 8,6 puntos
con la MADRS al 5º día posinfusión, y el efecto perduró en
un 78 % durante 1 semana, y en un 32 % durante 30 días.
Contrariamente a lo esperado, en algunos pacientes
respondedores (4) y no respondedores (2) se dieron efectos
disociativos, pero en más de la mitad no tuvieron lugar esos
efectos secundarios, lo que sugiere que los efectos disocia-
tivos no guardan relación con la eficacia antidepresiva
(Preskorn y col., 2008). El traxoprodil hace más sensibles a
los receptores NMDA a la acción inhibitoria de los protones,
actuando como un modulador endógeno negativo (Mott y
col., 1998). El MK-0657, otro antagonista selectivo NR2B,
en dosis orales de 4 a 8 mg/día resultó efectivo dentro de los
5 días de administrado, sin efectos psicotomiméticos. Pero
se necesitan más estudios por lo limitado de la muestra
(Ibrahim y col., 2012). 
Un agonista parcial del sitio de la glicina, el GLYX 13, cuya
molécula está constituida por cuatro aminoácidos, no solo
reduce el exceso de glutamato extrasináptico, sino que incre-
menta las proteínas NR2B y GluR1 en las sinapsis de las
colaterales de Schaffer con la región CA1 del hipocampo,
dependiendo su efecto antidepresivo de su acción sobre los
receptores AMPA en la CPF medial (Bungdorf y col., 2013).
En un ensayo en fase II, aleatorizado, doble ciego, con dosis mul-
tivariadas, controlado con placebo, que incluyó a 48 hombres y
64 mujeres, demostró una reducción evidente de los puntajes en
la HDRS dentro de las 24 hs de administrado en dosis I.V. de 5
a 10 mg., con una persistencia de efectos durante 7 días, sin
efectos psicotomiméticos (Preskorn y col., 2012). 

Otros blancos terapéuticos: acciones sobre los receptores
metabotrópicos glutamatérgicos (mGlu 2/3 – mGlu 5 – mGlu 7)
Los receptores metabotrópicos glutamatérgicos son respon-
sables de la modulación, pero no de la transmisión neuronal
rápida (Nakanishi 1992). El descubrimiento de ligandos
selectivos de estos receptores permitió nuevas posibilidades
en la terapia de las enfermedades del SNC, incluidas las
enfermedades psiquiátricas (Niswender y Conn, 2010;
Wieronska y Pilc, 2009). Ligandos del receptor mGlu2/3,
antagonistas del receptor mGlu5 y moduladores de los recep-
tores mGlu7 han demostrado efectos antidepresivos en varios
modelos animales de depresión.

Fármacos que modulan la neurotransmisión mGlu2/3
Los mGluR2/3 están acoplados a proteína Gi/Go e inhiben a
la adenililciclasa. Se expresan presinápticamente, tanto en el
hipocampo como en la CPF y amígdala (Conn y Pin, 1997).
Se observó un incremento de la expresión de mGluR2/3, post
mortem, en la CPF de sujetos con TDM (Feyissa y col.,
2010). Los mGlu3 además están presentes en células gliales
(Ohishi y col., 1993). Modulan negativamente el eje HPA
(Scaccianoce y col., 2003). Los agonistas ortostéricos como
el LY353740, y los moduladores alostéricos positivos selec-
tivos como el bifenil-indanone A (BINA) que actúan sobre los
autoreceptores mGlu2, limitan la liberación de glutamato de
las terminales tálamo corticales, contrapesando la actividad

FIGURA 6
Lugar de acción de moduladores positivos de los receptores mGlu2

DOI: dimetoxi-iodofenil-aminopropano. Agonista parcial 5HT2A-2B-
2C. EPSPs: potenciales excitatorios postsinápticos
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excitatoria de los receptores 5HT2A, en la lámina V de la CPF
medial. Comparten con los antipsicóticos atípicos ese efecto
farmacológico, pudiendo reducir los síntomas positivos pro-
ducidos por los agonistas 5HT2A (Marek y col., 2000)
(Figura 6).
Dicho efecto también puede ser realizado por el potenciador
selectivo alostérico THIIC (trifluorometil-hidroxiisobutiril-imi-
dazol-carboxamida), que ha demostrado propiedades ansiolíti-
cas y antidepresivas en estudios preclínicos con animales
(Fell y col., 2011). Con otro fármaco desarrollado, el
LY2140023, un agonista ortostérico mGlu2/3, se realizaron
ensayos clínicos multicéntricos con pacientes esquizofréni-
cos comparándolo con olanzapina. Demostró menor eficacia
que la olanzapina, y se sugiere que podría tener efectos anti-
depresivos al observar supresión del sueño REM e incremen-
to de la neurogénesis hipocampal cuando está asociado con
fluoxetina. Pero faltan estudios clínicos (Mezler y col., 2010). 
La L-acetilcarnitina (LAC), un fármaco utilizado en el dolor
neuropático y como nootropo, demostró tener efectos antide-
presivos en modelos animales de ratas Flinders Sensitive
Line (FSL) y en ratones expuestos a estrés crónico impre-
decible. La LAC provoca una inducción epigenética de los
mGlu2/3 por incrementar la acetilación de la histona H3 y la
de los promotores Grm2 y Bdnf, reducidos espontáneamente
en la CPF e hipocampo de las ratas FSL, normalizando la
expresión de esos receptores. También incrementa la aceti-
lación del NF-kB p65 en las mismas regiones, aumentando
la actividad transcriptora de ese factor. Los efectos sobre la
reducción del tiempo de inmovilidad en el test de natación
forzada y la mejor respuesta en el de la preferencia de sacarosa
se observan a los 3 días, a diferencia de los 14 necesarios
usando clorimipramina. La especificidad de la acción de la
LAC se demuestra con el uso de antagonistas mGlu2/3, de
salicilatos sobre NF-kB, y por el knock-out de los receptores
mGlu2/3 que invalidan las acciones antidepresivas de la LAC
(Nasca y col., 2013).
Un ensayo clínico aleatorizado llevado a cabo con 204
pacientes distímicos, evaluó la LAC con una dosis de 1.500
mg/d contra amisulprida 50 mg/d, doble ciego, durante 12
semanas, obteniéndose resultados equivalentes entre ambos
fármacos. Cabe aclarar que la amisulprida es un fármaco
aprobado en Italia para el tratamiento de la distimia, al que
se le reconoce una actividad antagonista de los receptores
5HT7a (Zanardi y col., 2006). Otro ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, con 28 pacientes

añosos (70-80 años) a los que se les suministró 1.500 mg. /
d de LAC, demostró eficacia sin efectos colaterales (Garzya y
col., 1990). Paradojalmente existen fármacos que antagoni-
zan a los receptores mGlu2/3, como es caso del BCI-632
(MGS0039), un inhibidor competitivo ortostérico exhaustiva-
mente estudiado en ensayos animales y que ha comenzado a
experimentarse en humanos. Su administración es I.V. o sub-
cutánea. Un precursor de ese fármaco, el BCI 838, actual-
mente en un ensayo en fase II, mejora la biodisponibilidad
oral del BCI-632, transformándose luego del paso hepático
en el fármaco activo. Incrementa la liberación de serotonina
y la neurogénesis hipocampal con dosis de 900 mg. sin efectos
psicotomiméticos, compitiendo con la ketamina en el tratamien-
to de depresiones resistentes (Hashimoto y col., 2013). 
Un modulador alostérico negativo (NAM) mGlu2/3, el
RO4491533, ha demostrado acción antidepresiva en mode-
los animales usando el test de suspensión de la cola y el test
de natación forzada (Campo y col., 2011).

Antagonistas de los receptores mGlu5
Los receptores mGlu5 son preponderandemente postsinápti-
cos y están localizados alrededor de los receptores ionotrópi-
cos glutamatérgicos, preferentemente en CPF e hipocampo.
No obstante, se los puede localizar como autorreceptores
presinápticos regulando la liberación de glutamato. Están
acoplados a fosfolipasa C a través de proteína Gq/11, aunque
también se ha descripto que activan a la adenililciclasa.
Ligados al complejo de las familias de las proteínas Homer,
vinculadas a las proteínas Shank, los mGlu5 están asociados
a los receptores NMDA y al complejo PSD-95. Están exten-
samente expresados en interneuronas gabaérgicas. 
Los mGluR5 también pueden regular la internalización de los
receptores AMPA que lleva a la depresión de largo plazo
(LTD), un proceso clave en el control de la plasticidad sináp-
tica de largo plazo (Nakamoto y col., 2007). Los antagonistas
y los moduladores alostéricos negativos pueden antagonizar
la anormal activación de los receptores NMDA, tanto como la
anormal internalización de los AMPA.
El bloqueo de los mGluR5 presentes en neuronas
GABAérgicas lleva a una desinhibición de las siguientes
interneuronas GABAérgicas, las que a su vez inhiben neu-
ronas glutamatérgicas por la mayor liberación de GABA.
Estas últimas también reducen la liberación de glutamato por
el efecto inhibitorio que producen los propios autorreceptores
mGluR5 presinápticos (Figura 7).

FIGURA 7

Modificado de Chaki, S. 2012.

Efectos del bloqueo de receptores mGlu5
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Dado que la activación de los mGlu5 incrementa la neuro-
transmisión NMDA, los antagonistas no selectivos como la
metil fenil etinilpiridina (MPEP), y el altamente selectivo no
competitivo, la metil tiazol etinilpiridina (MTEP), han
demostrado efectos antidepresivos en modelos animales por
vía de la reducción de esa neurotransmisión. Este antagonis-
mo produciría una disminución del ARN mensajero que
codifica la subunidad NR1 de los NMDA (Tatarczynska y
col., 2001; Klodzinska y col., 2004).
El fenobam, una molécula evaluada como ansiolítica hace 30
años (Lapierre y col., 1982), fue descripta en 2005 como
antagonista selectivo no competitivo mGluR5, con actividad
agonista inversa (Porter y col., 2005), y se han comunicado
efectos antidepresivos. También se ha ensayado en pacientes
con síndrome X frágil, donde la hiperactividad de los receptores
mGlu1-5 lleva a trastornos cognitivos (Berry-Kravis, 2009). 
El acamprosato, que actúa como antagonista del receptor
NMDA y del mGluR5, ha mostrado eficacia antidepresiva en
modelos animales, la que fue antagonizada por CDPPB, un
agonista mGluR5 y NMDA. Se ha reportado un efecto anti-
depresivo en alcohólicos tratados con acamprosato (Lejoyeux
y Lehert, 2011). 

Moduladores alostéricos positivos mGluR7
Los receptores mGlu7, de localización presináptica, apare-
cen cercanos a las zonas de fusión de vesículas sinápticas
con la membrana neuronal. Están altamente expresados en
corteza cingulada, piriforme, región hipocampal CA1, giro den-
tado, amígdala, Locus Coeruleus (LC), núcleos hipotalámicos
y talámicos. Están negativamente acoplados a adenililci-
clasa e inhiben la formación de AMPc. Regulan el exceso
de liberación de glutamato (Figura 8).
El modulador alostérico positivo AMN082 tiene acción anti-
depresiva en ratas y ratones (Palucha y col., 2007). Pero esa

acción se ejerció en ratones con ausencia de mGluR7, lo que
hizo pensar en la posible actividad de un metabolito de larga
vida media, el Met-1, poseedor de afinidad por los trans-
portadores de 5HT, DA, NA (Sukoff y col., 2011). No
obstante, en ensayos con ratas el efecto antidepresivo del
AMN082 fue bloqueado por un antagonista selectivo del
mGluR7, el MMPIP (Palucha y col., 2013).

Moduladores alostéricos positivos de los receptores AMPA
Los receptores AMPA (GluR1-4) se expresan en todo el SNC y
median la mayoría de las neurotransmisiones excitatorias rápidas.
Esta familia de receptores incluye cuatro diferentes genes
que codifican cada subunidad, las que contienen un gran
dominio extracelular terminal NH2, y cuatro dominios
hidrofóbicos M1-M4 ensamblados de manera homomérica o
heteromérica. Diferentes modificaciones postraduccionales
en las subunidades determinan cambios en el tiempo de
recuperación de la insensibilización del receptor, como tam-
bién de la conductancia de los canales iónicos voltaje depen-
diente asociados.
Las isoformas resultantes del splicing alternativo de la región
extracelular S2, confieren marcadas diferencias temporales en
la cinética de insensibilización en presencia de glutamato.
Los receptores AMPA intervienen en el reclutamiento de los
canales iónicos dependientes de voltaje, en la plasticidad
sináptica, en la LTP, en la inducción de factores neurotrófi-
cos como el BDNF y, de manera indirecta, activan la vía
mTOR. La función de los receptores AMPA está altamente
regulada por su relación con las proteínas del scaffolding
(TARPs), que determinan la inserción o la remoción de esos
receptores en la membrana.
Los moduladores positivos de los AMPA (PARMs o
Ampakinas) son ligandos alostéricos que incrementan las
respuestas modificando la cinética de los receptores (acti-

FIGURA 8

Modificado de Pilc A. 2013.

Sinapsis tripartita y distribución de receptores glutamatérgicos
FIGURA 9

Modificado de Alt A. 2006.

Receptor AMPA
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vación-desactivación-insensibilización).
El CX614 es uno de los mejor caracterizados. Incrementa la
actividad espontánea de los AMPA en láminas hipocampales
por períodos prolongados de tiempo (Lautedorn y col., 2000;
Lautedorn y col., 2003), así como la amplitud y frecuencia
de los potenciales miniatura excitatorios postsinápticos (Arai
y col., 2008). Tanto como el BDNF, el CX614 incrementa
la síntesis de proteínas dendríticas a través de la activación
de los receptores TrkB convergiendo en la vía mTOR para
estimular la traducción de las proteínas.
Otra ampakina, el aniracetam (1uM), produciría efectos
semejantes aunque más tardíamente, en cultivos de neu-
ronas granulosas cerebelosas con altas concentraciones de
AMPA (500uM) por bloqueo de la insensibilización de esos
receptores (Figura 9).

Reguladores astrocíticos de la concentración de glutamato 
Los EAAT-2 astrocíticos son los responsables de la recaptura
del 90 % del glutamato liberado, y el bloqueo en modelos ani-
males de su equivalente, el GLT-1, a través del ácido dihidrokaíni-
co, provoca conductas anhedónicas (John y col., 2012). 
El riluzole ha demostrado eficacia antidepresiva por incre-
mentar en modelos animales el transportador GLT-1 equiva-
lente al EAAT 2 en humanos. También aumenta la actividad
tanto de los EAAT 1 como de los EAAT 2, reduciendo la con-
centración de glutamato extracelular. Además actúa sobre los
canales de sodio voltaje dependientes, y se presume que lo
hace sobre los canales de calcio presinápticos, y de manera
incierta sobre los de potasio, reduciendo la liberación de glu-
tamato en el espacio sináptico. Pero en estas acciones se
juega un balance entre la mayor reducción extrasináptica en
relación a la sináptica. Los ensayos en humanos, por el momen-
to estudios abiertos, han resultado positivos en depresiones
resistentes con dosis de 100 a 200 mg/día como monodroga
(Zárate y col., 2004), en pacientes bipolares depresivos en
dosis de 50 a 200 mg./día durante 8 semanas conjunta-
mente con litio (Zárate y col., 2005), y en depresiones
resistentes en dosis de 50mg./día agregados a antidepresivos
(Sanacora y col., 2007).
La ceftriaxona, un antibiótico beta lactámico que induce la
traducción de genes que codifican para GLT-1 aumentando
su expresión, ha resultado eficaz en los modelos animales de
depresión, estando limitado su uso en humanos por sus
propiedades antibióticas (Rothstein y col., 2005). 
Otra vía de acción aparece relacionada con la regulación de
las concentraciones de glutamato vinculadas al intercam-
biador cistina-glutamato presente en los astrocitos.
La N-acetil-cisteína (NAC), un precursor de la cistina (forma-
da por dos moléculas de cisteína unidas por un puente disul-
furo), presenta actividad antidepresiva en modelos animales
(Ferreira y col., 2008; Linck y col., 2012). El glutamato

extrasináptico resultante de ese intercambio actuaría como
agonista sobre los receptores mGlu2/3 presinápticos, modu-
lando la neurotransmisión glutamatérgica sináptica. La NAC
además de tener un efecto antioxidante por incremento del
glutation, siendo el fármaco de elección en la intoxicación
por paracetamol, reduciría las citoquimas proinflamatorias
IL1beta, TNF-alfa e IL6, y provocaría un aumento de los fac-
tores de crecimiento Bcl2 y BDNF. También restaura los
bajos niveles del transportador de DA luego de la acción de
las drogas de adicción (Hashimoto y col., 2014). La NAC fue
reportada efectiva en la terapia de potenciación en la depre-
sión bipolar, en un estudio aleatorizado realizado sobre 17
pacientes, doble ciego, con una dosis de NAC de 2000
mg./día contra placebo durante 24 semanas, con alto por-
centaje de respuesta para el fármaco y ninguna para el place-
bo (Magalhaes y col., 2011).

Conclusiones
Los obstáculos de las terapias monoaminérgicas en los
trastornos depresivos han sido el estímulo para nuevas
búsquedas terapéuticas, que desde hace unos 20 años han
hecho foco en la neurotransmisión glutamatérgica con la
esperanza de lograr mayor y más rápida eficacia, en especial
en las depresiones resistentes y en el riesgo suicida.
De todas esas búsquedas surge la ketamina como el gold stan-
dard de estos nuevos fármacos, muchos de ellos restringidos
al ensayo en animales, y otros con escasa experimentación en
humanos.
Más allá de la marcada eficacia de la ketamina, espectacular
en algunos casos, es evidente que el problema de la insufi-
ciente persistencia de su acción terapéutica, como también
el de los efectos psicotomiméticos y el de los riesgos de
generar adicción, dejarían limitado su uso, no autorizado
aún, a situaciones de extrema necesidad. Debe tenerse en
cuenta que en la respuesta inmediata de este fármaco puede
estar en juego la estimulación producida por las catecolami-
nas liberadas y la activación de los receptores opioides mu y
kappa, lo que merece mayores estudios y desaconseja el uso
de la ketamina por fuera de ensayos estrictamente controla-
dos. Y lo que no es menos importante es el seguimiento a
largo plazo, en especial de aquellos pacientes tratados con
dosis repetidas, atendiendo a la posibilidad de adicciones.
Pero la relevancia de la neurotransmisión glutamatérgica y la
de las investigaciones dirigidas a los fármacos que actúan
sobre esa neurotransmisión, de los cuales se ha presentado
un reducido número en relación a todos los que se están
ensayando, seguramente hará que se encuentren resultados
positivos para el tratamiento de los trastornos depresivos y el
de otras patologías, como las enfermedades neurodegenera-
tivas, las adicciones y el síndrome X frágil, entre otras. 
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