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Los primeros hallazgos de la etiologia del TDM surgieron de manera incidental al estudiar efectos
secundarios de farmacos que disminuyen la concentracion de monoaminas a nivel cerebral, como
sucede con algunos antihipertensivos como la reserpina. Hoy en dia se conoce que la patogénesis
del TDM es multifactorial y al menos se pueden hablar de tres vias que convergen para desarrollar
esta patologia, los factores biolégicos, genéticos y psicosociales. Serotonina es la mas asociada con
frecuencia en la depresion, su disminucion precipita esta. Entre sus funciones principales estan el
suefio, actividad motora, percepcién sensorial, comportamiento sexual, apetitos secrecion de
hormonas. Algunos pacientes con impulsos suicidas tienen concentraciones notablemente bajas de
los metabolitos de la serotonina. También la concentracion de receptores para serotonina se ha visto
disminuida en pacientes con TDM. Noradrenalina se presenta una regulacién negativa o disminucion
de la sensibilidad de los receptores beta -adrenérgicos, esta via esta relacionada con los trastornos
afectivos, esta relacionado con la motivacion, el estado de alerta-vigilia, el apetito, aprendizaje,
recompensa. Dopamina su actividad se encuentra disminuida y se asocia a anhedonia que se considera
por muchos es sintoma patonogmonico del TDM. Alteraciones de la regulacion hormonal se cree
también que existe una relacion importante con el TDM vy el estrés cronico, en esta hipétesis entran
en juego las hormonas somatostatina y la CRH inhiben la secrecion de noradrenalina y dopamina.
Debido a una alteracion en la plasticidad neuronal, en pacientes con TDM se observa como esta
alteracion se refleja en un impacto mayor para el paciente ante cada evento estresante que se presente
delante de él. Trastornos inflamatorios estudios que hablan de la relacién entre estados
proinflamatorios y el estado de animo, al estudiarse respuesta a medicamentos en pacientes con
Hepatitis B, Cancer o VIH-SIDA, donde se observa como las citosinas inflamatorias producen una
alteracion de la plasticidad cerebral, Herencia familiar si un padre tiene un trastorno de animo, su hijo
tiene un riesgo del 10 al 25% de presentarlo, si ambos padres lo presentan tiene el doble del riesgo.
El TDM hereditario afecta en mayor proporcion a mujeres que hombres, éstas presentan 40% mientras
que los hombres 30%. se han reportado casi 200 genes involucrados en la depresion, determinar
cuales tienen una relacion directa ha sido dificil debido a la influencia de otros factores como los
sociales y ambientales, pero algunos de estos se han asociado con mas fuerza debido a que producen
alteraciones anatdmicas, vias neuronales o en vias hormonales, el gen COMT afectael volumen del
hipocampo, alelo FKBP5 que afecta el eje Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal que se relaciona con la
hormona ACTH y cortisol, gen BDNF que se relaciona con la severidad del TDM, gen 5-HTTLPR
que codifica para el transportador de recaptura de serotonina. Situaciones vitales y estrés ambiental
el estrés que da un evento lleva da a lugar a cambios de larga duracién en la biologia del cerebro,
estados funcionales de varios neurotransmisores, perdida de neuronas y reduccion excesiva de los

contactos sinapticos. En un estudio de mujeres con antecedentes de abuso fisico o sexual en la



infancia se demostro tenian un mayor riesgo de depresion, ansiedad, abuso de drogas o de intentar
suicidarse que las mujeres sin ese historial. No todas las personas con eventos traumaticos-estresantes
durante la nifiez desarrollaran un TDM, se ha visto como en aquellos casos donde hay una red de
apoyo positiva tienen menor riesgo de presentarla, estos representan un 48% de las personas que
sufren eventos importantes durante su desarrollo. Hoy en dia se habla de qué hay periodos de la
infancia donde hay puntos criticos para el desarrollo posterior de TDM. Debido a los maltiples
factores y etiologias que estan presentes en el TDM, asociado a las comorbilidades, aspectos
psicosociales se presenta cierta dificultad para determinar factores de riesgo para el desarrollo de la
patologia en estudio. Enfermedad medica concomitante, dolor crénico, medicamento:
glucocorticoides, enfermedad psiquiatrica concomitante, eventos de vida adversos, rasgos de
personalidad, estatus economico bajo, estado civil separado, viudo, divorciado, fumador o exfumador,
antecedente de enfermedad mental, conflictos en la infancia con los cuidadores. También se
mencionan algunos factores protectores como son creencias religiosas, soporte social, embarazo y
tener hijos. Comorbilidades el TDM se puede presentar junto con multiples enfermedades, ya sean
psiquiatricas o medicas, aunque también puede presentarse como una patologia aislada. Muchos de
los des6rdenes psiquiatricos se presentan con un riesgo aumentado de presentar TDM y la mayoria
de los padecimientos médicos incapacitantes crénicos también tienen un riesgo aumentado, en esta
altima afirmacién existe controversia ya qué hay estudios que no encuentran relacion directa entre el
TDM asociado a una comorbilidad médica y otros si los siguieren. EI TDM esta tipicamente
relacionado a comorbilidades psiquiatricas, estudios han encontrado una prevalencia de esta relacion
desde un 69 hasta un 75%, entre los mas comunes se encuentran trastornos de ansiedad, trastorno de
estrés postraumatico, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de déficit atencional con
hiperactividad, trastorno de oposicion desafiante, trastorno de uso y abuso de sustancias, trastornos
de personalidad. En el caso de abuso de sustancias se ha visto en diferentes estudios como estas
aumentan el riesgo de TDM, pero en especial esta relacionado con ideacion suiciday con intentos de
autoeliminacién. En cuanto a los trastornos de personalidad, dos estudios de tipometa-analisis llegan
a la conclusion que los trastornos de personalidad estan presentes en un 45-60% de los pacientes con
TDM, los mas cominmente encontrados en fronterizos, obsesivos, dependiente y Evitativo.
Tratamiento Inhibidores de la recaptura de serotonina y norepinefrina IRSN su mecanismo de accién
es similar al de los ISRS, pero se adiciona su capacidad de bloqueo sobre el transportador de
noradrenalina, por esta razdn se les conoce como duales, que también produce un aumento de DA a
nivel prefrontal debido a que en esta zona dopamina. Inhibidores de la recaptura de noradrenalina y
dopamina su mecanismo de accion es a través del bloqueo NAT y DAT, por lo que aparte de su accion
antidepresiva, también presenta efectos activantes, ademas que al no tener un efecto directo.



