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VERTEX

PRÓLOGO

La desafiante pregunta que se hace Naasim Ghaemi: “¿Por qué no te-
nemos mejores medicamentos en psiquiatría?” (Ghaemi, 2023) apunta 
a un tema de discusión teórica y clínica central en la psiquiatría actual. 
Coincidentemente, otro importante autor e investigador, Carmine Parian-
te afirma: “estamos utilizando medicamentos psicotrópicos para afectar 
a sistemas bioquímicos que pueden no estar directamente implicados 
en el mecanismo de la enfermedad o trastorno mental para el que se 
prescriben” (Pariante, 2018). A algo similar apunta Moncrieff cuando ex-
plora una interpretación alternativa del funcionamiento de los fármacos 
psiquiátricos, denominada “modelo de acción farmacológica centrado en 
el fármaco”, a diferencia del actual “modelo centrado en la enfermedad”. 
El modelo centrado en el fármaco hace hincapié en que los fármacos 
psiquiátricos afectan los estados mentales y el comportamiento, modifi-
cando los procesos cerebrales “normales”, es decir, no necesariamente 
patológicos; este efecto pueden mejorar los problemas emocionales y 
conductuales que constituyen los síntomas de los trastornos mentales, 
pero no quiere decir que estén actuando sobre alteraciones o desequi-
librios producto de la enfermedad (Moncrieff, 2018); es decir, que mejo-
ran los síntomas y el estado de los pacientes con problemas mentales, 
pero eso se puede deber a su efecto sobre procesos mentales no nece-
sariamente patológicos.
Pareciera que se está instalando la idea de que uno de los problemas 
para el desarrollo de fármacos y tratamientos en la psiquiatría actual se-
ría que son tratamientos para los síntomas, en lugar de tratar el proceso 
de la enfermedad subyacente. En este sentido, Ghaemi observando lo 
sucedido en otras especialidades de la medicina, aporta el concepto de 
“terapias modificadoras de la enfermedad”. Esto es que, partiendo del 
conocimiento de la fisiopatología, se ha logrado el desarrollo de trata-
mientos modificadores de la enfermedad como, por ejemplo, fármacos 
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dirigidos al sistema inmunitario en la esclerosis múl-
tiple o fármacos hipolipemiantes y antihipertensivos 
que modifican ciertos procesos biológicos que condu-
cen al infarto de miocardio. A través del conocimiento 
de la fisiopatología, se puede modificar el proceso 
de la enfermedad y generar importantes avances en 
sus resultados: menos infartos de miocardio o me-
nos recidivas malignas en oncología. El proceso de 
modificación de la enfermedad en psiquiatría impli-
caría actuar sobre la fisiopatología de la enfermedad, 
no solamente sobre los síntomas; y la eficacia de la 
intervención se demostraría mejorando el curso clíni-
co, previniendo las recaídas y deteniendo el deterioro 
crónico y la mortalidad. Por lo tanto, emerge como 
esencial focalizar los esfuerzos en el conocimiento de 
la fisiopatología de la Depresión Mayor, la Esquizo-
frenia o el Trastorno Bipolar, para intervenir y modifi-
car el proceso a fin obtener los consiguientes efectos 
clínicos (Ghaemi, 2022, 2023; Nemeroff, 2020).
La incorporación de la comprensión de los meca-
nismos fisiopatológicos permitiría encontrar biomar-
cadores, homogeneizar subgrupos de pacientes y 
encontrar intervenciones terapéuticas dirigidas a los 
mecanismos alterados en la enfermedad. Enfatizar 
en la fisiopatología evitaría enfoques reduccionistas 
en vías biológicas únicas o “singles” que impide en-
tender la manera en que interactúan y se modulan 
entre sí, tanto en el cerebro como en el resto del 
cuerpo; es decir, obtener una comprensión de la in-
teracción compleja entre estos factores fisiopatológi-
cos, en lugar de centrarse en ellos en forma aislada. 
Podría explicarse así, por ejemplo, la heterogeneidad 
significativa encontrada en pacientes deprimidos en 
los que vemos que los hallazgos específicos se en-
cuentran solamente en una fracción de los mismos. 
Enfocarse en un solo factor biológico aislado puede 
pasar totalmente por alto la verdadera naturaleza de 
la depresión como una enfermedad en la que estos 
diferentes factores interactúan y se estimulan entre 
sí, confundiendo una parte del proceso como la “cau-
sa” de la enfermedad misma, con lo que podría per-
derse la explicación de la verdadera naturaleza de la 
enfermedad (Nemeroff, 2020).
A pesar de todo lo anterior, en este trabajo queremos 
resaltar que en psiquiatría contamos con importan-
te evidencia de dos modelos fisiopatológicos expli-
cativos a los que no siempre se los reconoce. Uno, 

postulado desde hace años, es el modelo de la des-
regulación de la respuesta de estrés, y el otro, más 
reciente, es el modelo de la desregulación de la infla-
mación y de la respuesta inmune. Ambos nos mues-
tran una concepción fisiopatológica, que nos permite 
entender las relaciones entre los diferentes sistemas, 
generando procesos locales, generales e inespecí-
ficos, que operan conjuntamente para generar una 
respuesta adaptativa, y la pérdida de su regulación 
normal surge como enfermedad. Estas característi-
cas nos ofrecen una explicación plausible desde los 
cambios moleculares, fisiológicos, la sintomatología 
clínica resultante y el mecanismo de acción de los 
fármacos utilizados en su terapéutica; a partir de esto 
último, consideramos que podrían entrar en la “cate-
goría” de terapias modificadoras de enfermedad, y no 
solamente tener una acción sintomática. 
Otro tratamiento habitual en psiquiatría es la psico-
terapia que, cuando es efectiva y logra modificar la 
capacidad de evaluación cognitiva y de afrontamiento 
o resignificar situaciones de la vida del sujeto, podría 
considerarse como una “modificadora de enferme-
dad”, pero este importante punto excede el objetivo 
de este trabajo. 
Es conocido que en la respuesta inmune como en la 
respuesta de estrés, el sistema inmune (SI) y el siste-
ma endocrino (SE) funcionan de una manera interac-
tiva, complementaria, como el resto de los sistemas 
corporales; por ejemplo, el cortisol, producto del eje 
HPA, interviene muy activamente en la función inmu-
nológica dado que es una de las principales hormo-
nas de frenado y ajuste de la respuesta inflamatoria y 
otras importantes funciones inmunes (Dantzer, 2008; 
BloTong RL, 2023; Woo Koo, 2020).
En esta revisión se van a estudiar dos mecanismos fi-
siopatológicos novedosos, luego, se informará sobre 
la evidencia de la participación de esos mecanismos 
en dos estados clínicos centrales como la depresión, 
y, a continuación, la relación de neuroinflamación y 
declinación cognitiva, para, finalmente, abordar el 
tema de cómo el tratamiento con drogas, mal llama-
das “antidepresivas”, interactúan con esos mecanis-
mos fisiopatológicos que tomaremos en forma sepa-
rada en el intento de lograr una mejor y más didáctica 
exposición. 

José Luis Bonet
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VERTEX

DOS MODELOS FISIOPATOLÓGICOS DE LA
DEPRESIÓN: DESREGULACIÓN DE LA
RESPUESTA DE ESTRÉS Y DE LA INFLAMACIÓN

José Luis Bonet
Médico Psiquiatra
Director de la Maestría de Psicoin-
munoendocrinología, Facultad de 
Medicina, Universidad Favaloro.

El trastorno depresivo mayor (TDM) es un problema central en la salud 
pública actual que afecta a unos 322 millones de personas en el mundo 
(Herrman, 2019). En los Estados Unidos, la prevalencia del TDM a lo 
largo de la vida es del 21 % en las mujeres y del 11-13 % en los hombres 
(Kessler, 2003; Herrman, 2019). En Argentina, la prevalencia a lo largo 
de la vida del TDM y de los trastornos del estado de ánimo es del 8,7 % 
(Stagnaro, 2018). Esto se asocia con una reducción significativa de la 
esperanza de vida, dado que es una de las principales causas de suici-
dio (Han, 2021) e incrementa significativamente el riesgo de enfermeda-
des médicas muy prevalentes, como las cardio y cerebrovasculares, la 
diabetes, el cáncer, la progresión del HIV y otras enfermedades inmuno-
inflamatorias y autoinmunes (Pennix, 2011; Beruel, 2020). Estos datos 
de la morbilidad y la mortalidad asociadas convierten a la depresión en 
la primera causa de discapacidad en todo el mundo y esto ejerce una 
extraordinaria carga económica sobre la sociedad (Han, 2021). 
En la actualidad, las teorías sobre la fisiopatología de la depresión se 
centran en las hipótesis del agotamiento de los neurotransmisores mo-
noaminérgicos, de la pérdida de la neuroplasticidad, de la desregulacion 
del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HPA) y la de la vulnerabilidad neu-
robiológica; de la neuroinflamación, de varios modelos psicológicos, y 
del modelo del “neurocircuitismo”, cada una con evidencias importantes, 
limitaciones y, además, complementariedades entre ellas. 
En este capítulo nos enfocaremos en los modelos fisiopatológicos que 
demuestran cuáles respuestas adaptativas, en ciertas circunstancias, se 
desregulan y devienen desadaptativas generando enfermedades somá-
ticas y mentales. 



 .5 

1. El modelo de la desregulación de la 
respuesta de estrés: nuevos aportes
Décadas de investigación han tratado de identifi-
car los mecanismos fisiopatológicos a través de los 
cuales el estrés contribuye al desencadenamiento o 
exacerbación de trastornos psiquiátricos como la an-
siedad, el trastorno depresivo mayor (TDM) y el tras-
torno de estrés postraumático (TEPT). Estos tienen 
tasas de prevalencia muy altas, están estrechamente 
relacionados entre sí: la comorbilidad del TDM con la 
ansiedad es superior al 60 %, y se calcula que el 50-
70 % de los individuos diagnosticados de TEPT cum-
plen criterios de ansiedad y/o depresión, por lo que 
constituyen un importante problema de salud pública 
(Aspesi, 2018; Almeida, 2021).
Se considera que los estímulos estresantes, sobre 
todo psicosociales, activan múltiples sistemas corpo-
rales constituyendo una respuesta adaptativa psico-
lógica, conductual, neural, inmunológica, metabólica 
y neuroendocrina, al servicio de la adaptación y la su-
pervivencia; esta respuesta se mantiene regulada en 
forma sostenida y adecuada mientras dure la ame-
naza o hasta que deje de ser necesaria, entonces la 
respuesta se frena o cesa. 
Para que se despliegue esta respuesta, se activa el 
circuito de estrés en el cerebro que incluye el núcleo 
paraventricular del hipotálamo, la amígdala, y el locus 
cœruleus que conforman un circuito de activación y re-
troalimentación positiva; la corteza prefrontal en cam-
bio tiene una función de “frenado” o inhibitoria. Este cir-
cuito cerebral activa el eje hipotálamo pituitario adrenal 
(HPA), el sistema nervioso simpático (SNS), la rama 
innata o pro-inflamatoria de la inmunidad, y otros ejes 
hormonales periféricos. Al mismo tiempo se ponen en 
marcha mecanismos reguladores que generan un cir-
cuito de retroalimentación negativa, de los cuales el 
más importante es la secreción de cortisol liberado en 
las glándulas suprarrenales, que ingresa nuevamente 
al cerebro, se une a los receptores de glucocorticoides 
(GR) del hipocampo, hipotálamo e hipófisis, inhibiendo 
o frenando el eje HPA y todo el circuito de estrés, cere-
bral y periférico (Gold, 2015; Menke, 2019).
Es fácil de comprobar que las respuestas adaptati-
vas, esenciales para la supervivencia, pueden desre-
gularse y provocar enfermedades, como la respuesta 
inmunológica o el dolor. Cuando la respuesta se des-
regula, ejerce efectos importantes sobre los mecanis-
mos fisiológicos, tanto en niveles neuroendocrinos, 
moleculares, metabólicos, inmunes y neuronales 
como también en las funciones mentales, emociona-
les y conductuales que conducen a cambios durade-
ros en el funcionamiento en general. 
En ese sentido, Chrousos y Gold, en su icónico tra-
bajo de 1992, sostienen que la depresión y otros tras-

tornos relacionados con el estrés representan una 
respuesta adaptativa desregulada: una respuesta al 
estrés que no ha sido debidamente frenada (Gold, 
2002). Frente al estrés cotidiano se produce una re-
acción excesiva que conduce a una desregulación 
del eje HPA, de la amígdala, del locus cœruleus/
sistema simpático-adreno-medular, y a una función 
disminuida de la CPF. La activación sostenida de la 
amígdala acentúa aún más las funciones neuroendo-
crinas y autonómicas del sistema del estrés. A nivel 
molecular, la actividad de los sistemas cerebrales de 
glutamato, norepinefrina y citoquinas aumentan de 
forma significativa y persistente. La actividad dopami-
nérgica del núcleo accumbens disminuye y aparece 
la anhedonia. El córtex prefrontal subgenual está fun-
cionalmente deteriorado y su tamaño se reduce hasta 
un 40 %. Concomitantemente, la sinapsis de estrés 
por la acción sinérgica de la hipercortisolemia y el 
exceso de glutamato, lo cual altera la neurogénesis 
y la neuroplasticidad, disminuye significativamente 
(Chrousos, 1992; Gold, 2015).
Como podemos ver, esta desregulación genera una 
respuesta de estrés intensa y persistente que se ob-
serva más claramente en el subtipo melancólico del 
TDM (la antigua melancolía), mientras que la depre-
sión atípica se asemeja a una respuesta de estrés 
que ha sido excesivamente inhibida (Gold, 2015). 
Esta misma desregulación se manifiesta en los sínto-
mas psicológicos emocionales: la activación adapta-
tiva durante el estrés se transforma en hiperactividad 
disfórica y ansiedad, el incremento del alerta y vigilan-
cia, en hipervigilancia; el incremento de la cognición, 
la memoria y la atención, en la focalización en ideas 
depresivas que alteran la capacidad de recordar, de-
cidir, aprender y resolver problemas; la disminución 
moderada del apetito, crecimiento y la reproducción, 
en anorexia, hipogonadismo hipotalámico y disminu-
ción de la libido.
Esta desregulación tiene como uno de los principales 
mecanismos la pérdida de la eficacia de la función 
del receptor de corticoides en el cerebro. Este, com-
ponente central en el proceso de retroalimentación 
negativa, funciona de una manera ineficaz, fenómeno 
denominado por algunos autores como down regula-
tion, pérdida del balance MR/GR, o “resistencia” del 
receptor al cortisol (Holsboer, 2000; Gold, 2015, de 
Kloet, 2023; Nemeroff, 2020).
Si bien esto es bien conocido y cuenta con un fuer-
te cuerpo de evidencia, actualmente podemos tener 
una comprensión mayor de esa disfunción a través 
de los aportes de la epigenética, el “programming” y 
la biología molecular. En estos últimos años se ha 
producido un incremento muy significativo de publi-
caciones que evidencian que uno de los factores de 
riesgo más específicos para la depresión, el TEPT y 
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el suicidio, son los eventos traumáticos o la adversi-
dad temprana durante el tercer trimestre del emba-
razo o los primeros años de la vida. Etapa en la que 
se encuentra la mayor plasticidad fenotípica, y en la 
cual el ambiente psicosocial adverso se transforma 
en modificaciones epigenéticas, no solo estables a 
lo largo de la vida, sino que pueden transmitirse a 
las generaciones posteriores (Yehuda, 2016). Las ex-
periencias psicosociales adversas, mediante modifi-
caciones epigenéticas, producen efectos sostenidos 
en la expresión y función de genes, alterando tanto 
la expresión como la sensibilidad de los GR, alteran-
do la regulación del eje HPA. Estas modificaciones 
epigenéticas generan o el silenciamiento (metilación 
del ADN) o ciertos polimorfismos que alteran la codi-
ficación o el funcionamiento de dicho receptor. Esto 
termina generando un sujeto con un fenotipo hiperre-
activo al estrés, incrementando la intensidad y dura-
ción del mismo y produciendo hiperreactividad ante el 
estrés en la vida posterior, lo cual conduce a una vul-
nerabilidad durante toda la existencia constituyendo 
un factor de riesgo, no solo para enfermedades men-
tales sino también somáticas (Binder, 2018; Hakama-
ta, 2022; Alameda, 2022; Wadji, 2013; Matosin, 2017; 
Jia-Hui, 2023; Szyf, 2019; Soliva-Estruch, 2023). 
Como vemos, el maltrato, la adversidad y los trau-
mas en la infancia influyen sustancialmente en la 
regulación del eje HPA. Desde el trabajo inicial de 
McGowan, quien encontró un incremento en la meti-
lación del gen promotor del receptor de glucocorticoi-
des específico (NR3C1), niveles reducidos de ARNm 
de los GR determinan una expresión de los GR dis-
minuida en el hipocampo de suicidas con historia de 
abuso y maltrato en la infancia comparado con el de 
sujetos suicidas sin historia de maltrato (McGowan, 
2009). La disminución de la expresión de los GR in-
dica menos lugares de ligadura, y la metilación im-
plica un funcionamiento alterado o resistencia y, por 
lo tanto, un sistema de “frenado” inadecuado con la 
disregulación de la respuesta de estrés. Estos hallaz-
gos confirman resultados preclínicos y sugieren un 
efecto común del cuidado parental en la regulación 
epigenética de la expresión y sensibilidad del GR (de 
Kloet, 2023; Alameda 2022). 
Con respecto a la regulación del eje HPA, en los últi-
mos años se ha descrito otro regulador funcional del 
receptor GR y por lo tanto de la respuesta de estrés, 
que es la proteína FKBP5 (FK506 binding protein 5). 
Asimismo, se ha encontrado una correlación muy 
significativa entre la función de la FKBP5 con varias 
afecciones relacionadas con el estrés, como la de-
presión mayor, el trastorno bipolar, el trauma infantil 
y el trastorno de estrés postraumático y el comporta-
miento agresivo y suicida (McGowan, 2009; Binder, 
2008; Klengel, 2013).

La proteína FKBP5 es inducida por la activación del 
GR por el cortisol y proporciona un loop intracelular 
de retroalimentación negativa ultracorto, que modula 
la sensibilidad del mismo GR. Cuando existe un ex-
ceso o sobreexpresión de FKBP5 disminuye la sen-
sibilidad de los GR, reduce la afinidad de unión con 
el cortisol y la translocación del complejo receptor al 
núcleo de forma menos eficiente. La sobreexpresión 
persistente de FKBP5 provoca una alteración en la 
terminación de la respuesta al estrés, incluida la acti-
vación prolongada del GR (McGowan, 2009; Binder, 
2008; Klengel, 2013).
Es interesante comprobar que en niños expuestos a 
maltrato, adversidad y trauma infantil se ha observado 
la presencia de polimorfismos funcionales del FKBP5, 
por ejemplo, el alelo de riesgo del rs1360780, que 
aumentaban el riesgo a padecer TEPT, depresión e 
intentos de suicidio en la adultez (Binder, 2008). Esto 
sugiere que modificaciones epigenéticas en la regu-
lación del sistema de estrés se producen en respues-
ta a adversidades en etapas tempranas de la vida y 
pueden perdurar en la edad adulta para aumentar 
el riesgo de desarrollo de un trastorno psiquiátrico 
grave. Se ha demostrado que la presencia de cier-
tos polimorfismos del FKBP5 están asociados a una 
regulación diferencial de la expresión del ARNm del 
FKBP5 tras la activación de los GR y a diferencias 
en la sensibilidad de los GR (Alameda, 2019; Binder, 
2019; Hartmann 2021). Los polimorfismos en FKBP5 
(rs1360780, rs9296158, rs3800373 y rs9470080) se 
asocian e interactúan con trauma temprano o abuso 
infantil para predecir TEPT, intentos de suicidio y de-
presión (Binder, 2013, 2019; Arnett, 2016; Alameda, 
2022; Hakamata, 2022).
En conclusión, podemos considerar que la pérdida 
de la regulación normal o desregulación del eje HPA 
es, quizás, la alteración fisiopatológica más estudia-
da, mejor descripta, y que mejor explica los trastornos 
relacionados con el estrés y la depresión, (Holsboer, 
2000; Gold, 2015; de Kloet, 2023). Al mismo tiempo, 
contamos con evidencia de que para conseguir la me-
joría clínica de los pacientes es necesaria la recupera-
ción de esta regulación o la normalización del eje HPA 
como factor relevante para un tratamiento exitoso; por 
lo tanto, el eje HPA puede ser un objetivo adecuado 
para intervenciones terapéuticas más eficaces. 
En este sentido, desde hace mucho se sabe que los 
medicamentos antidepresivos, entre otros efectos, 
actúan mejorando o favoreciendo la up-regulation de 
la función de los GR en el hipocampo, en el hipotá-
lamo, y en otros sitios del cerebro. Existen diferen-
tes estudios que demuestran que los antidepresivos 
tricíclicos (ATC), los inhibidores selectivos de la re-
ceptación de serotonina (ISRS), la moclobemida, la 
tianeptina y las benzodiazepinas han demostrado que 
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normalizan el eje HPA, además de sus acciones far-
macológicas conocidas sobre la recaptación de neu-
rotransmisores y la regulación de receptores pre y 
postsinápticos, y que también pueden inducir cambios 
en el eje HPA asociados a sus efectos terapéuticos. 
Este efecto sobre el eje HPA se logra “up regulando” la 
acción del receptor de corticoides, en el hipotálamo, la 
amígdala y otros lugares vinculados con la respuesta 
de estrés en el cerebro (Holsboer, 2000; Ising, 2019; 
Matosin, 2019; Beruel, 2020; Tafet, 2021). 
De este modo, describimos un “modelo fisiopatoló-
gico” (Figura 1) relacionado con trastornos psiquiá-
tricos como la depresión. Si bien no es un modelo 
completo, contamos con evidencia de sus factores de 
riesgo, su fisiopatología, su clínica, sus biomarcado-
res y su tratamiento específico. 

2. El modelo de la desregulación de la 
respuesta inmune: inflamación y
neuroinflamación en la depresión
Está bien establecido que existe un rico y complejo 
sistema de señales y comunicación bidireccional en-
tre el sistema inmune (SI) y el sistema nervioso cen-
tral (SNC), a partir de lo cual, recientemente se ha 
reconocido el importante papel del SI en los trastor-
nos mentales, neurológicos y psiquiátricos, transfor-
mándose en un campo de investigación muy activo. A 
tal punto que algunos autores proponen la necesidad 
actual de considerar una subespecialidad llamada 
“inmunopsiquiatría” (Pariante, 2021). 
Las funciones cerebrales pueden modular la activi-
dad del sistema inmunológico, y viceversa, que se 
describe como una cross-talk o conversación cruza-
da cerebro/inmunidad. En resumen, las interacciones 
funcionales entre el SNC, el SI y el sistema endocrino 
(SE) conforman una red fisiológica reguladora para 

optimizar la supervivencia, la respuesta defensiva y 
la respuesta al estrés no solo infeccioso del organis-
mo (Dantzer, 2008).
La respuesta inmune, como la respuesta de estrés, 
es una respuesta defensiva y adaptativa temporaria 
que, en determinadas circunstancias, puede desre-
gularse y volverse desadaptativa, cuando se prolon-
ga en exceso o es de una intensidad desmedida; por 
ejemplo, la inflamación deviene en inflamación pato-
lógica cuando mecanismos homeostáticos que nor-
malmente desactivan dicha respuesta no funcionan 
de manera adecuada. 
La inflamación incluye una respuesta febril, inflama-
toria, metabólica, y una respuesta conductual y emo-
cional llamada “conducta de enfermedad” (sikness 
behavior). Esta se manifiesta clínicamente por una 
serie de síntomas inespecíficos como fatiga, anorexia, 
disminución del interés social y sexual, anhedonia, áni-
mo depresivo y dolor. Este estado constituye el “com-
ponente subjetivo” de la enfermedad (uno “se siente 
enfermo” y se “comporta como enfermo”). El objetivo 
biológico central es optimizar la defensa, contrarrestar 
la infección y el potencial daño, para lo cual el cerebro 
resetea las prioridades del organismo y permite al su-
jeto en riesgo enfrentar de una manera más eficiente 
la enfermedad. Células inmunes cerebrales producen 
citoquinas (CTQ) que actúan sobre redes neurales, 
pero la alteración de esta respuesta deviene en un pro-
ceso que veremos más adelante llamado “neuroinfla-
mación”, que puede conducir a trastornos funcionales 
y neuropsiquiátricos como la depresión.
La respuesta inmune se activa ante una gama muy 
amplia de estados infecciosos, inflamatorios, daño cor-
poral y hasta estrés psicosocial; no obstante, en algu-
nas situaciones particulares esta respuesta se activa 
cuando no existe una enfermedad, es decir, el sujeto 
“se siente enfermo”, tiene síntomas y actitud de enfer-
medad, pero no hay una enfermedad. El estrés psico-
social es un fuerte estímulo para que células inmunes 
periféricas activen citoquinas (CTQ) pro inflamatorias 
que actúan como señales, que son reconocidas e in-
terpretadas por el cerebro (Dantzer, 2009) como molé-
culas que señalan “enfermedad” y “peligro”. 
Uno de los mecanismos fundamentales de la función 
inmune es la inflamación, mecanismo de defensa 
asociado a la activación de la rama innata o inespe-
cífica de la inmunidad, a través de un complejo siste-
ma de señalización en el que intervienen las CTQ pro 
inflamatorias IL-1, IL-6, el factor de necrosis tumoral 
(TNF-α) y múltiples tipos celulares (ej., macrófagos, 
neutrófilos y células de la microglía o microglías). Se 
la reconoce como un mecanismo fisiopatológico fun-
damental, “...uno de los principales descubrimientos 
científicos de la década”, que participa en casi todas 
las enfermedades crónicas más prevalentes. Las CTQ 
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pro inflamatorias periféricas activadas actúan sobre el 
SNC a través de vías aferentes neurales y humora-
les e inducen a las microglías a producir y liberar CTQ 
locales para organizar la respuesta a la enfermedad. 
Este sistema es el llamado “sistema de CTQ cerebral” 
y actualmente existe un gran interés por investigar las 
respuestas inflamatorias localizadas en el SNC, lo que 
se conoce como “neuroinflamación”. 
En este sentido, se está estudiando muy exhausti-
vamente la participación del mecanismo de neuro-
inflamación en varias situaciones clínicas centrales 
para la medicina y la investigación actual: neuroinfla-
mación y depresión, neuroinflamación y declinación 
cognitiva, y neuroinflamación y síntomas somáticos 
como la fatiga, el dolor crónico, y otras patologías 
neuropsiquiátricas. A continuación se pondrá foco en 
revisar la evidencia actual de la participación de la 
neuroinflamación en la depresión, su fisiopatología y 
su lugar en el tratamiento de ese trastorno. 

a. Inflamación, neuroinflamación y depresión:
mecanismos fisiopatológicos
La activación de mecanismos inflamatorios en pacien-
tes deprimidos es conocida desde hace mucho tiempo 
(Maes, 1996), pero, en un reciente editorial, Carmine 
Pariante afirma que “el incremento de biomarcadores 
periféricos de inflamación en sujetos deprimidos es un 
hallazgo biológico incontrovertible” (Pariante, 2021). 
Este hallazgo ha sido replicado por muchos estudios 
clínicos y epidemiológicos; se han realizado metanáli-
sis que reúnen una gran cantidad de pacientes, como 
el estudio del Biobanco del Reino Unido con casi 
27.000 sujetos con depresión, e incluso en Argentina, 
que encontraron que altos niveles de TNF-a se aso-
cian a síntomas de depresión en profesionales de la 
salud de un hospital (Martino & Bonet, 2021). La mayo-
ría de los pacientes deprimidos tienen biomarcadores 
de inflamacion elevados, incluso después de ajustar 
los factores como la edad, el sexo, el índice de masa 
corporal, el tabaquismo, el consumo de alcohol, el uso 
de antidepresivos, antecedentes de experiencias ad-
versas en la infancia, circunstancias socioeconómicas 
bajas y mala calidad de salud (Pitharouli, 2021; Hassa-
mal, 2023; Branchi, 2021; Osimo, 2019).
A pesar de estas evidencias, persisten temas contro-
versiales como son el determinar si la neuroinflama-
ción es producto de una desregulación de la respues-
ta adaptativa, y entonces es un mecanismo general 
de la fisiopatología del TDM, o si se presenta solo 
en un subgrupo de pacientes con ciertas caracterís-
ticas especiales o determinar si los biomarcadores 
inflamatorios pueden ser de utilidad para estratificar 
grupos de pacientes o incrementar la precisión diag-
nóstica y el pronóstico. Otro tema importante es veri-
ficar si las drogas antiinflamatorias tienen un rol en el 

tratamiento del TDM (Pariante, 2021; Beruel, 2020).
La respuesta inmunológica adaptativa necesita tener 
una regulación muy ajustada porque puede generar 
patologías como las autoinmunes o inflamatorias cró-
nicas severas y otras. Entonces, como toda respues-
ta defensiva y adaptativa, la respuesta de estrés, en 
ciertas circunstancias puede desregularse y devenir 
en anormal o patológica, generando o aumentando 
el riesgo de padecer enfermedades. Esto sucede 
cuando la activación de CTQ pro inflamatorias ocurre 
fuera de contexto en ausencia de estímulos infeccio-
sos, inflamatorios, etc., cuando es de una duración 
exagerada, como sucede cuando existe una produc-
ción exagerada o por más tiempo de CTQ y cuando 
fallan las moléculas antiinflamatorias regulatorias, in-
tra y extra SI, que frenan la activación inmune. Esto 
último se vio claramente durante la pandemia del 
COVID-19, y la aparición del long Covid (Wook Koo, 
2020; Kappelmann, 2021; Dantzer, 2020).
Como vimos más arriba, la conducta de enfermedad 
es el componente conductual y emocional de la res-
puesta inmune y lo que genera la sensación subjeti-
va de enfermedad. Si observamos las características 
clínicas veremos que son similares a los que se en-
cuentran en la depresión (fatiga, anhedonia, anorexia, 
desgano, tendencia al aislamiento, ánimo deprimido, 
disminución de la motivación social, disminución de la 
actividad psíquica, déficit de concentración y aprendi-
zaje, etc.). Cuando esta respuesta se desregula, pue-
de devenir en un cuadro depresivo. Los circuitos neu-
rales que intervienen se sensibilizan (Dantzer, 2009).
Esto se ve muy claramente cuando se utiliza CTQ 
como terapia en pacientes para el tratamiento de la 
Hepatitis C crónica o la IL-6 y IL-2 para algunos tipos 
de cáncer. Se encontró que la inmunoterapia con CTQ 
inducía rápidamente un núcleo de síntomas neurove-
getativos que incluían fatiga, dolor, disminución del 
apetito, y trastornos del sueño en la mayor parte de 
los pacientes con cáncer o con hepatitis C tratados 
con IFNa y/o IL-2. Después de unos días o semanas, 
dependiendo de la dosis administrada de CTQ el 30 
% al 50 % de los pacientes desarrollaron síntomas 
psicológicos tales como depresión, sentimientos de 
inutilidad, culpa e ideación suicida hasta que culminó 
con un episodio depresivo mayor. Como no todos los 
pacientes que reciben inmunoterapia finalmente de-
sarrollan depresión clínica, es importante determinar 
los factores de riesgo de estos efectos secundarios. 
La relevancia de depresión clínica inducida por la in-
munoterapia de CTQ, o el long COVID resulta muy 
útil como un modelo para comprender la relación en-
tre la desregulación de la inflamación y la depresión. 
Inicialmente se pensó que los cambios inmunes eran 
inducidos por las dosis masivas de CTQ que se ad-
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ministran a los pacientes. Sin embargo, estudios más 
recientes con dosis bajas se observó que ocurren 
situaciones similares. De todo esto se concluye que 
la aparición de estado de ánimo depresivo se asocia 
con aumento de la producción de CTQ pro inflamato-
rias (Capuron, 2011; Miller, 2016).
Con el avance de la investigación, se han plantea-
do una serie de mecanismos moleculares y celulares 
que explican la vulnerabilidad a la depresión genera-
da por la neuroinflamación, aunque últimamente se 
distinguen dos mecanismos fisiopatológicos entre los 
más investigados y conocidos, que al mismo tiempo 
pueden ser complementarios: la vía de la quinureni-
na, y la vía de la hiperactividad de la microglía. 

b. Neuroinflamación y vulnerabilidad a la depresión: 
la vía de la quinurenina
Ya en 2008 Dantzer y otros autores consideraron 
esta vía como la base fisiopatológica de la neuroin-
flamación y la vulnerabilidad incrementada a la de-
presión (Dantzer, 2008). El triptófano es un aminoá-
cido esencial necesario para la síntesis de proteínas 
y precursor de la serotonina (5-HT); normalmente, la 
mayor parte del triptófano de la dieta (>95 %) se de-
grada oxidativamente en el hígado a través de la vía 
de la quinurenina y sólo una pequeña parte se utiliza 
para la síntesis de 5-HT. La oxidación del triptófano 
está catalizada por las enzimas triptófano dioxige-
nasa (TDO) y la indolamina 2,3 dioxigenasa (IDO). 
La quinurenina atraviesa fácilmente la barrera hema-
toencefálica en el cerebro, aunque también puede 
metabolizarse localmente por los monocitos, macró-
fagos infiltrados en el cerebro, y la microglía cerebral. 
Como pequeñas fluctuaciones en su actividad enzi-
mática pueden afectar a la síntesis de 5-HT y otros 
neurotransmisores su actividad es normalmente baja. 
El incremento y la activación de las CTQ pro inflama-
torias inducen un aumento significativo de la actividad 
de la IDO y, cuando esto sucede, el triptófano se uti-
liza para la síntesis de quinurenina a expensas de la 
síntesis de 5-HT; es decir, se desvía el metabolismo 
del triptófano en quinurenina. Esta se degrada dando 
lugar a la formación de metabolitos neuroactivos: el 
ácido quinolínico (AQ) y el ácido quinurénico (AQu). 
El AQ es un metabolito neurotóxico con acción ago-
nista que estimula directamente los receptores glu-
tamatérgicos NMDA, y bloquea la recaptación de 
glutamato, por lo cual, al mismo tiempo, estimula la 
liberación y bloquea su recaptación por los astroci-
tos. Parte del AQ se elimina de la hendidura sináp-
tica, pero el resto continúa estimulando al receptor 
NMDA causando daños extensos, con entrada ma-
siva de calcio en neuronas y astrocitos, y generando 
radicales libres que pueden causar estrés oxidativo. 
Las zonas del cerebro más sensibles a la neurotoxi-

cidad de la quinurenina son el hipocampo y el cuerpo 
estriado lugares donde los receptores NMDA están 
ampliamente distribuidos. El AQu, antagonista natu-
ral del sitio glicinaB del receptor NMDA, en altas con-
centraciones bloquea las funciones del mismo provo-
cando alteraciones en la plasticidad, la cognición, el 
comportamiento y la memoria. Estos resultados indi-
can que el aumento de la activación de los receptores 
de glutamato por el glutamato y/o el ácido quinolínico 
puede ser una vía común a través de la cual la infla-
mación provoca un comportamiento de tipo depresi-
vo, anhedonia y disminución de la velocidad psico-
motora, fatiga, anorexia, hipersomnia, lo que sugiere 
que los fármacos que bloquean la señalización de los 
receptores de glutamato y/o la activación de la vía 
IDO y sus metabolitos descendentes podrían tener 
una aplicabilidad en pacientes con depresión y au-
mento de la inflamación. Es importante destacar que 
los antidepresivos convencionales actúan aumentan-
do la disponibilidad sináptica de monoaminas e incre-
mentando la neurogénesis mediante la inducción de 
BDNF (Ramos-Chaves, 2018; Ramírez, 2018). 
Al mismo tiempo contamos con algunas evidencias 
de otro efecto directo de las CTQ pro inflamatorias 
como el TNFa sobre el glutamato cerebral, disminu-
yendo la recaptación y estimulando la liberación de 
glutamato por los astrocitos, generando un exceso 
de glutamato tanto dentro como fuera de la sinapsis, 
aumento de la excitotoxicidad y una disminución de 
la producción del factor neurotrófico derivado del ce-
rebro (BDNF) (Zhang, 2022). Por lo tanto, los efec-
tos convergentes sobre el glutamato del AQ y AQu, 
y los efectos directos de las CTQ pro inflamatorias 
incluyen la acumulación excesiva de glutamato en las 
sinapsis, excitotoxicidad o muerte celular. Esta neu-
rotoxicidad y el deterioro de la neurotransmisión de 
5-HT aumentan la vulnerabilidad a los trastornos de-
presivos asociados a la inflamación (Nemeroff, 2020; 
Zhang, 2022; Miller, 2016; Wook Koo, 2020).

c. Neuroinflamación y depresión: la vía de la
microglía
A principios del siglo XX, Pío del Río Hortega descri-
bió un nuevo tipo de célula cerebral fagocítica que 
denominó “microglía”, muy similares a los macrófa-
gos periféricos, por lo que se las considera macró-
fagos del cerebro productores de CTQ pro inflama-
torias y que están especialmente capacitadas para 
regular la homeostasis neural y el comportamiento. 
Estudios recientes indican que pueden modular la 
actividad neuronal, facilitar el aprendizaje y moldear 
el comportamiento social (Woodburn, 2021). La prin-
cipal función de la microglía es mantener el correcto 
funcionamiento neuronal, la formación de neuritas, la 
poda sináptica y la sinaptogénesis, es decir, el man-
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tenimiento de la neuroplasticidad, y la regulación de 
la apoptosis. En situaciones de sobre producción o 
prolongación de la actividad de las CTQ inflamatorias 
interfiere con estas múltiples funciones, como la alte-
ración de la síntesis, la recaptación y la liberación de 
neurotransmisores. Por lo tanto, cuando la microglía 
funciona en exceso, puede impulsar la neuroinflama-
ción y sus patologías subsiguientes, como también, 
a la inversa, su funcionamiento adecuado resuelve la 
neuroinflamación y repara el sistema nervioso. 
Si bien existe cierta superposición y ambigüedad en-
tre los términos “activación de la microglía” y “neu-
roinflamación”, cuando se habla de “activación de 
la microglía” se hace referencia al incremento en la 
producción de CTQ de las especies reactivas del oxí-
geno (ROS) y de la adopción de una morfología es-
pecial llamada “ameboide”; esto se produce cuando 
células periféricas activadas, dentro del SNC, “acti-
van” la microglía. La “neuroinflamación” incluye las 
cuatro características principales similares a las de 
la inflamación periférica: activación de macrófagos o 
microglía, aumento en la producción de CTQ, reclu-
tamiento de células inmunitarias periféricas y daño en 
el tejido nervioso (Woodburn, 2021).
Cada vez son más los estudios que revelan que la 
microglía desempeña un papel importante en el desa-
rrollo y progresión de la depresión; existen evidencias 
que demuestran que el daño de la estructura y función 
de la microglía en el cerebro está relacionado con la 
aparición de trastornos depresivos. Un metanálisis re-
ciente sugiere que el aumento de la actividad micro-
glial se asocia con un aumento de los niveles de IL-6, 
IL-8 y TNF en el LCR y el parénquima cerebral (Wang 
& Miller, 2018) y una reducción del número de astroci-
tos y oligodendrocitos en pacientes con TDM (Enache, 
2019). Estudios anteriores han demostrado que una 
activación microglial considerable en la corteza prefon-
tral (CPF) y la corteza cingulada anterior (CCA), los 
cambios en la microglía en regiones cerebrales, como 
la CPF, la CCA y la amígdala, están implicados en el 
desarrollo de la depresión (Wang, 2022). 
Wang y colaboradores hacen una excelente reseña 
de la relación entre la activación microglial y el desa-
rrollo de depresión. Por medio del PET se ha demos-
trado que la microglía aumenta en la CCA durante los 
episodios de depresión mayor y que la activación mi-
croglial en la CCA se correlaciona positivamente con 
la gravedad del episodio depresivo (Wang, 2022). 
También se ha descrito activación microglial en es-
tados depresivos asociada a enfermedades médicas; 
se ha pensado que la neuroinflamación inducida por 
la activación de la microglía es responsable de la alta 
prevalencia de depresión en pacientes infectados por 
el VIH (Del Guerra, 2013; Beurel, 2021).

En resumen, existen estímulos que pueden aumen-
tar la actividad de las CTQ hasta niveles patológicos 
incluyendo estresores psicológicos, físicos, infeccio-
sos, metabólicos, y traumáticos. La microglía detecta y 
responde de manera adaptativa a la neuroinflamación 
desencadenada por el estrés modulando la función de 
las neuronas y astrocitos; pero si el estímulo es muy 
intenso, o de larga duración, esta respuesta adaptati-
va se desregula, y entonces se producen anomalías 
microgliales que finalmente devienen en mecanismos 
fisiopatológicos que producen depresión. 
Comprender el papel de la neuroinflamacion, de la 
activación de la microglía, en suma, de la desregula-
ción de la respuesta inmune en la depresión puede 
ser de mucha utilidad terapéutica para comprender 
mejor cómo las terapias antidepresivas implican a la 
microglía y, además, si los medicamentos antiinfla-
matorios tiene un lugar en el tratamiento de la depre-
sión (Kappelmann, 2018).
Tomando en cuenta que los pacientes deprimidos 
muestran altos niveles de marcadores inflamatorios 
tanto periféricos como en el SNC, que la administra-
ción de CTQ pro inflamatorias conduce a la aparición 
de la sintomatología depresiva, y que se ha consta-
tado que la eficacia del tratamiento con ATD se ve 
reducida en los pacientes depresivos con activación 
excesiva del sistema inflamatorio, se ha postulado 
que los fármacos antiinflamatorios podrían ser una 
estrategia terapéutica prometedora para incluir en el 
tratamiento del TDM (Strawbridgea, 2015).
Los fármacos antiinflamatorios utilizados como co-
adyuvantes en el tratamiento antidepresivo son los 
inhibidores selectivos de la ciclo-oxigenasa-COX-2, 
porque demuestran mayor actividad antiinflamatoria, 
mayor reducción de las CTQ y un mayor efecto anti-
depresivo que los inhibidores COX 1. La aspirina se 
ha asociado con efectos antidepresivos adyuvantes 
incluso a dosis bajas (Bai, 2020).
Los modernos anticuerpos monoclonales antagonis-
tas, adalimumab, etanercept, infliximab y tocilizumab 
mostraron mejoras estadísticamente significativas de 
los síntomas depresivos (Kappelman, 2018; Miller, 
2013).
Los datos muestran cierta evidencia de la eficacia 
del tratamiento complementario con minociclina, un 
antibiotico que atraviesa la barrera hematoencefálica 
más fácilmente que otros, en pacientes con depre-
sión, pero sólo en aquellos con inflamación de bajo 
grado definida como PCR ≥3 mg/L (Nettis, 2021).
Como algunos estudios han mostrado efectos antide-
presivos que quizás no se deban solamente el afecto 
antiinflamatorio, se han probado otros agentes como 
corticoides, estatinas, ácidos grasos poliunsaturados, 
pioglitazona, modafinilo, moduladores del receptor 
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MR, compuestos sintéticos de cortisol. La mayoría ha 
mostrado que mejoran el efecto antidepresivo, pero 
los efectos antiinflamatorios de estos agentes son 
especulativos y estos agentes tienen muchos otros 
efectos, además de los antiinflamatorios; por lo tanto, 
estos resultados no pueden atribuirse exclusivamen-
te a un efecto antiinflamatorio (Bai, 2020).

Conclusiones
Es necesario encontrar mecanismos fisiopatológicos 
para entender completamente la confluencia gené-
tico-ambiental, para entender las relaciones men-
te-cerebro-cuerpo y mejorar la precisión diagnóstica 
y el tratamiento de las enfermedades mentales más 
prevalentes. Esto es la detección efectiva de factores 
predictivos de respuesta y el uso de biomarcadores 
para identificar subgrupos y estratificar tratamientos.
Las respuestas adaptativas humanas esenciales para 
la supervivencia y el mantenimiento de la salud, como 
la respuesta de estrés y la respuesta inmunitaria, en 
determinadas circunstancias pueden desregularse y 
volverse desadaptativas y devenir en enfermedades.
Existe evidencia muy clara de que la adversidad y el 
estrés temprano, a través de modificaciones epigené-
ticas, alteran la regulación de la respuesta al estrés a 
lo largo de la vida, generando una vulnerabilidad para 
la depresión, el estrés post traumático y el riesgo de 
suicidio.
También contamos con importante evidencia de que 
la desregulación de la repuesta inmunoinflamatoria 
se asocia al incremento del riesgo de depresión a tra-
vés de diferentes vías y mecanismos, como es un es-
tado de sickness behavior prolongado y la activación 
de la neuroinflamación y de la microglía, que devie-
nen mecanismos neurotóxicos en el cerebro.
Contamos con evidencias fuertes acerca de que los 
tratamientos de la depresión disponibles actualmen-
te, no solamente farmacológicos, modifican y vuelven 
a regular las respuestas desreguladas, como los an-
tidepresivos en la respuesta de estrés y la inclusión 
de drogas antiinflamatorias como coadyuvantes en el 
tratamiento antidepresivo. 
Si bien en este trabajo han sido descritas de manera 
separada, la hiperactividad del eje HPA y la inflama-
ción en pacientes con depresión, ambos podrían for-
mar parte del mismo proceso patológico. La hiperac-
tividad del eje HPA es un indicio de la acción ineficaz 
de las hormonas glucocorticoides que podría dar lu-
gar a la activación del SI. Por otro lado, la inflamación 
podría estimular la actividad del eje HPA a través de 
una acción directa de las CTQ en el cerebro y me-
diante la inducción de resistencia al cortisol.
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Introducción
Una robusta literatura científica sostiene que en el transcurso de la 
adultez se produce un gradual descenso de algunas capacidades cog-
nitivas, particularmente de la memoria episódica y prospectiva, working 
memory, habilidades visuoespaciales, funciones ejecutivas y velocidad 
de procesamiento (Christensen, 2001; Fisk & Sharp, 2004; Salthouse, 
2010, 2012, 2019; Wallin et al., 2018). Se considera que este declive es 
uno de los principales cambios negativos asociados al envejecimien-
to. Sin embargo, la magnitud del descenso de las capacidades cogni-
tivas varía considerablemente entre las personas, siendo que algunos 
adultos mantienen conservadas dichas facultades cerebrales, mientras 
que otros sufren importantes déficits (Christensen, 1999). La evidencia 
actual respalda la idea de que la educación (Kujawski et al., 2018), el 
estrés psicosocial (Hidalgo et al., 2019; Lindert et al., 2022; Montoliu et 
al., 2018), el sueño (Kimura et al., 2019), el ejercicio físico (Kimura et al., 
2019; Kujawski et al., 2018), el estado nutricional (Kujawski et al., 2018) 
y el genotipo APOE (O’Donoghue et al., 2018), entre los principales fac-
tores, pueden aportar una explicación parcial a las diferencias cognitivas 
interindividuales. A pesar de la aceptada influencia de estas variables 
en el devenir neurocognitivo, las mismas son insuficientes para explicar 
todas las diferencias cognitivas interindividuales y se necesita investi-
gar otros factores. En años recientes creció el interés por dilucidar si la 
inflamación constituye un factor capaz de alterar las trayectorias neu-
rocognitivas. En efecto, se han ido formulando interrogantes científicos 
esenciales tales como cuáles son las vías y mecanismos explicativos 
que aportan plausibilidad biológica a esta relación, o bien, si los trata-
mientos antiinflamatorios pueden constituir una herramienta terapéutica 
para la enfermedad de Alzheimer (EA). A los efectos de esclarecer este 
complejo entramado psico-neuro-inmunológico, este trabajo propone a 
sus lectores una revisión y síntesis actualizada del nexo entre la inflama-
ción, las funciones cognitivas y las demencias. 
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Se abordarán cinco grandes ejes temáticos. En pri-
mer lugar, se esbozan conceptos básicos sobre el 
constructo funciones cognitivas. Se continúa con una 
caracterización general sobre el deterioro cognitivo, 
las demencias y la EA. En tercer lugar, se exponen 
los avances teóricos relacionados a la inflamación 
y neuroinflamación, para discutir posteriormente las 
fuentes de evidencia del nexo entre la inflamación 
y el deterioro cognitivo. En quinto y último lugar se 
describe el estado de situación de los tratamientos 
antiinflamatorios en EA. Por fin, se ensaya una re-
flexión final sobre los retos y desafíos que imponen 

las patologías inflamatorias y las problemáticas neu-
rocognitivas en materia de salud pública y vejez. 

1. Funciones cognitivas
Son los procesos mentales necesarios para conocer 
el mundo exterior a partir de la focalización, integra-
ción, almacenamiento, recuperación y representa-
ción de la información proveniente de los sentidos. Es 
conveniente subrayar que estos procesos mentales 
resultan indispensables para que una persona logre 
vincularse con su medio de forma autónoma (Mur-

Tabla 1. Principales funciones cognitivas
Funciones
cognitivas Definición Taxonomía (subtipos) Métodos de

evaluación
Desórdenes

neuropsicológicos

Atención

Capacidad de orientar 
la conciencia hacia 
estímulos relevantes, 
filtrando y evitando 
información distractora

Fásica, tónica o 
sostenida, selectiva, 
dividida

TMT A, Test d2, Dígi-
tos-Símbolos WAIS, 
PASAT, SDMT

Neglect, Síndro-
me de Balint, 
TDAH

Memoria

Son los procesos men-
tales implicados en la 
codificación, almace-
namiento y recupera-
ción de información

Episódica, semántica, 
procedimental, a corto 
plazo, prospectiva, 
retrospectiva, auto-
biográfica

Test de Aprendizaje 
Auditivo Verbal de Rey, 
Figura de Rey-Osterrie-
th, Eficacia Mnésica de 
Signoret, TAVEC, Dígitos 
WAIS, Corsi

Amnesia anteró-
grada, retrógrada, 
hipocámpica, 
diencefálica, fron-
tal, global, por 
TCE

Habilidades 
perceptuales 
(gnosias)

Es el reconocimiento 
de estímulos previa-
mente aprendidos 
(imágenes, sonidos, 
texturas, aromas, 
personas, lugares) y la 
atribución de
significado

Visual, auditiva, 
somatosensoria, 
olfatoria

BBRO, Test de organi-
zación visual de Hooper, 
Test Barcelona, Test de 
reconocimiento facial de 
Benton

Agnosias visua-
les, prosopag-
nosia, agnosia 
para los sonidos, 
amusia, agnosia 
táctil, asomatog-
nosia

Habilidades 
lingüísticas

Capacidad para el pro-
cesamiento, recono-
cimiento y producción 
del lenguaje

Lenguaje expresivo, 
fluencia, comprensión, 
denominación, lectura, 
escritura

Denominación de Bos-
ton, tareas de fluidez 
(fonológica, semántica, 
de acción), Token test, 
Vocabulario WAIS

Afasia de Broca, 
de Wernicke, anó-
mica, de conduc-
ción, transcortical, 
global, alexia, 
agrafia

Funciones 
ejecutivas

Son procesos menta-
les de alto orden invo-
lucrados en el control 
cognitivo y conductual

Working memory, 
flexibilidad, inhibición, 
abstracción, planifi-
cación

Dígitos (atrás) WAIS, 
Número-Letra WAIS, 
TMT B, Test Wisconsin, 
Hayling, Stroop, Raven, 
Porteus, Test del Hotel, 
BADS, IFS

Síndrome pre-
frontal dorsola-
teral, síndrome 
orbitofrontal, 
síndrome medio 
basal/cingular

SDMT: Symbol Digit Modalities Test, TMT: Trail Making test, PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test, WAIS: Wechsler Adult Intelli-
gence Scale, TAVEC: Test de Aprendizaje Verbal España-Complutense, IFS: Ineco Frontal Screening, BADS: Behavioural Assessment 
of Dysexecutive Syndrome, BBRO: Batería Birmingham de Reconocimiento de Objetos, TDAH: trastorno por déficit de atención con 
hiperactividad, TCE: traumatismo craneoencefálico. 
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man, 2015; Wallin et al., 2018). En tal sentido, las fun-
ciones cognitivas intervienen al tener que mantener 
una conversación, orientarse en la vía pública, admi-
nistrar dinero, conducir vehículos, emplear conductas 
de autocuidado o frente a muchas otras necesidades 
y actividades de la vida diaria. 
Existen diversas funciones cognitivas (Lezak et al., 
2004; Salthouse, 2019; Wallin et al., 2018), entre las 
que destaca la atención, la memoria, las habilidades 
perceptuales, las habilidades lingüísticas y las funcio-
nes ejecutivas. Este último dominio cognitivo es objeto 
desde hace décadas de un creciente interés científico 
y clínico, y abarca procesos mentales de alto orden, tí-
picamente humanos, como la flexibilidad cognitiva y la 
capacidad de abstracción. En la Tabla 1 se describen 
los principales funciones cognitivas en base a su taxo-
nomía, métodos de evaluación y desórdenes clínicos.

2. Deterioro cognitivo
Es el declive significativo de la memoria o de otras 
funciones cognitivas, no atribuible a los cambios 
cognitivos del envejecimiento, y que puede según el 
grado de severidad condicionar la autonomía diaria. 
Conforme a la magnitud del declive y a su impacto 
en la vida diaria, el DSM 5 adopta las nomenclaturas 
trastorno neurocognitivo menor y trastorno neurocog-
nitivo mayor, que por cierto, guardan importante gra-
do de superposición con las nomenclaturas deterioro 
cognitivo leve (DLC) y demencia, respectivamente. 
En Tabla 2 se señalan los criterios diagnósticos se-
gún el DSM-5 (APA, 2013). 

2.1 Enfermedad de Alzheimer
La EA es un cuadro neurodegenerativo por acumu-
lación de formas anormales de dos proteínas, beta 
amiloide (Aβ) y Tau hiperfosforilada, que se depositan 
en el tejido nervioso e interfieren en el funcionamien-
to cerebral y cognitivo. Asimismo, la EA representa la 
causa más frecuente de demencia, especialmente en 
personas mayores de 65 años (Alzheimer’s Associa-
tion, 2023; Allegri & Roqué, 2015; Janeiro et al., 2021). 
En la Tabla 3 se resume el perfil neurocognitivo típico 
de la EA (en base a Taragano, 2019), reconociendo 
tres grandes etapas de la enfermedad en función de 
las regiones neuroanatómicas progresivamente afec-
tadas.

3. Inflamación
La inflamación es la reacción fisiológica ante una in-
fección u otro tipo de agresión como trauma o que-
madura, caracterizada por la puesta en marcha de 
un complejo sistema de señalización química en el 
que intervienen mediadores como la interleuquina 6 
(IL-6), el factor de necrosis tumoral (TNFα) y la proteí-
na C-reactiva (PCR). También participan activamente 
múltiples tipos celulares como macrófagos, neutrófi-
los y microglías. Cuando la respuesta inflamatoria se 
prolonga deviene en inflamación crónica, y aunque 
no se ha terminado de dilucidar con exactitud, pare-
cería ser que la inflamación crónica se instala cuando 
mecanismos homeostáticos que normalmente desac-
tivan la respuesta no funcionan de manera adecuada 
(Pahwa et al., 2022; Stewart & Beart, 2016). 

3.1 Neuroinflamación
Como se detalló en el capítulo anterior, en los últi-
mos años hubo creciente entusiasmo por investigar 
la neuroinflamación. Este término refiere a las res-
puestas inflamatorias localizadas en estructuras del 
sistema nervioso central (SNC) como la médula es-
pinal o el encéfalo (DiSabato et al., 2016; Shabab et 
al., 2017). Son respuestas mediadas por citoquinas 
(CTQ), quimiocinas, especies reactivas de oxígeno y 
otros mensajeros como el óxido nítrico, y con parti-
cipación clave de las microglías, células a cargo de 
la vigilancia inmunológica en el SNC. Estas células 
producen CTQ y quimiocinas, y son semejantes a los 
macrófagos (Alliot et al., 1999; DiSabato et al., 2016). 
Se les atribuye a las microglías la propagación cen-
tral de las señales inflamatorias que se inician en la 
periferia por ejemplo a raíz de una infección, activan-
do la comunicación del eje cerebro-sistema inmune. 
DiSabato et al. (2016) proponen que la activación de 
las microglías y el aumento de la expresión de CTQ 
tiene como función proteger al cerebro, pero, sin em-
bargo, la activación microglial exacerbada y crónica 

Tabla 2. Criterios diagnósticos para trastornos 
neurocognitivos DSM 5 (APA, 2013)

Trastorno neurocognitivo 
menor

Trastorno neurocognitivo 
mayor

Evidencia de un declive 
cognitivo modesto desde 
un nivel previo de mayor 
desempeño en uno o 
más dominios cognitivos

Evidencia de un decli-
ve cognitivo sustancial 
desde un nivel previo 
de mayor desempeño 
en uno o más dominios 
cognitivos

Los déficits cognitivos no 
interfieren en la autono-
mía diaria

Los déficits cognitivos sí 
interfieren en la autono-
mía diaria

Los déficits cognitivos no 
ocurren exclusivamen-
te en el contexto de un 
delirium

Ídem

Los déficits cognitivos no 
son atribuibles de forma 
primaria a otros trastor-
nos mentales

Ídem
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puede provocar el efecto contrario. En líneas gene-
rales, las respuestas neuroinflamatorias breves y re-
guladas son adaptativas, por ejemplo motorizando la 
reparación del tejido nervioso tras una lesión traumá-
tica cerebral, estimulando procesos de plasticidad, o 
bien, activando la conducta de enfermedad (sickness 
behaviour) en condiciones de infección y enfermedad. 
Mientras que, por el contrario, procesos de neuroinfla-
mación crónica y desregulada resultarían perjudiciales 
para el SNC (DiSabato et al., 2016; Lecca et al., 2022). 

4. Fuentes de evidencias de la relación
entre la inflamación y el deterioro cognitivo
En las últimas décadas aumentó el interés por deter-
minar si la inflamación repercute en las capacidades 
cognitivas (Ader, 2007; Sartori et al., 2012). A con-
tinuación se exponen cuatros fuentes de evidencias 
que aportan al análisis de este presunto nexo psi-
co-neuro-inmunológico. 

4.1 Comorbilidades entre enfermedades
inflamatorias y deterioro cognitivo
Una vía para investigar el nexo inflamación-deterio-
ro cognitivo es la exploración del estado cognitivo en 
personas con desórdenes médicos con algún cla-
ro componente pro inflamatorio, como por ejemplo 
síndrome metabólico (SM), diabetes, artritis reuma-
toidea (AR) y aterosclerosis. Existen evidencias de 
mayor riesgo de deterioro cognitivo en estas condi-
ciones médicas (Cunningham & Henessy, 2015). Por 
ejemplo, un estudio poblacional (Wallin et al., 2012) 
advirtió que la AR es factor de riesgo para desarro-
llar demencia (en general) con un índice de riesgo 
de 2.7, y de desarrollar EA en particular, con un ín-
dice de riesgo de 2.4. Paradójicamente estudios an-
teriores señalaron un efecto cognitivo protector de 
la AR. Sin embargo, como sugieren Cunningham & 

Henessy (2015), es probable que los tratamientos an-
tiinflamatorios que reciben los pacientes con AR para 
contener su afección, al mismo tiempo protejan de la 
EA. Por otra parte, algunos estudios hallaron que el 
SM también es factor de riesgo de deterioro cognitivo 
y de EA (Yaffe et al., 2004; Thami et al., 2021). No 
obstante, esa asociación podría estar limitada a los 
casos de SM con marcadores proinflamatorios séri-
cos elevados como se pudo observar en Yaffe et al. 
(2004). Es conveniente considerar que una revisión 
sistemática reciente (Koutsonida et al., 2022) advirtió 
la ausencia de efectos significativos del SM sobre la 
cognición para la mayoría de los dominios cognitivos 
investigados, aunque en las discusiones los autores 
exponen distintas limitaciones metodológicas de los 
estudios revisados, y problemas de comparabilidad 
entre dichos estudios, lo que podría ayudar a enten-
der la ausencia de resultados concluyentes. 

4.2 Valores elevados de biomarcadores de
inflamación en EA
El metanálisis de Bradburn et al. (2019) reconoció 
que la neuroinflamación, en base a la medición de la 
proteína traslocadora (TSPO), aumenta al progresar 
el DCL y la EA en comparación a los controles. Asi-
mismo, en el metanálisis de Lai et al. (2017) personas 
con EA obtuvieron niveles elevados de varios mar-
cadores periféricos de inflamación como IL-6, IL-1β 
y PCR, respecto a los controles. Si bien otro meta-
nálisis también halló diferencias periféricas de IL-1β 
entre EA y controles, no obtuvo diferencias para IL-6, 
TNFα y PCR (Ng et al., 2018). Estas discrepancias 
abren el interrogante acerca de si los biomarcadores 
inflamatorios periféricos reflejan cabalmente o no los 
niveles de inflamación central. Nuevos estudios que 
recurran a la evaluación de la inflamación central 
ayudarán a superar esas lagunas en el conocimiento 
actual.

Tabla 3. Perfil neurocognitivo de la EA

1° etapa: trastornos de 
memoria

2° etapa: trastornos
lingüísticos-gnósico-práxicos

3° etapa: disfunción 
ejecutiva

Regiones
neuro-anatómicas
afectadas

Áreas límbicas (lóbulo tem-
poral medial, hipocampo)

Áreas asociativas del lóbulo 
temporal, parietal y occipital 
(retro-rolándicas)

Áreas prefrontales y 
áreas asociativas
cíngulo-anteriores

Déficits cognitivos

Dificultades de memoria 
episódica, especialmente de 
tipo reciente. Más tardía-
mente se compromete la 
memoria remota. 
Déficits en los procesos de 
codificación y consolidación 
de la información

Dificultades en la comunica-
ción oral y escrita, trastornos 
del procesamiento visoespa-
cial y apraxias

Dificultades en el control 
atencional, abstracción, 
en la planificación y
control de la conducta
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4.3 Asociación entre medidas de inflamación y 
medidas neurocognitivas
Una vía aún más directa para estudiar el nexo en 
cuestión consiste en analizar la asociación entre la 
inflamación (vía biomarcadores), y las medidas cog-
nitivas objetivas (vía test neurocognitivos). Al respecto 
anteceden una serie de revisiones que merecen aten-
ción. En la revisión de Sartori et al. (2012) se exami-
naron cinco estudios prospectivos y tres transversales, 
revelando una asociación negativa entre los valores 
de inflamación periférica, en particular IL-6 y PCR, y 
el desempeño en tests neurocognitivos. Un metaná-
lisis basado en siete estudios (Koyama et al., 2013) 
concluyó que niveles elevados de inflamación periféri-
ca (IL-6 y PCR) aumentan el riesgo de deterioro cog-
nitivo. Por su parte, otro metanálisis (Bradburn et al., 
2019) reportó asociación negativa entre el marcador 
de neuroinflamación TSPO y las puntuaciones del test 
Mini Mental (MMSE) en sujetos con EA, mientras que 
el metanálisis de Lai et al. (2017) para esa misma po-
blación y en base a 175 estudios, indicó asociación ne-
gativa entre la IL-6 periférica y el desempeño en el test 
MMSE. Una revisión sistemática en adultos mayores 
sanos (Fard et al., 2022) también sugirió relación ne-
gativa entre IL-6, PCR, TNFα, y el desempeño cogni-
tivo. Finalmente, en la revisión sistemática de Martino 
et al. (2023), 26 de los 27 artículos revisados advierten 
que mayor inflamación se asoció con peor desempeño 
en tareas de atención, memoria, funciones ejecutivas, 
lenguaje y velocidad de procesamiento. Las eviden-
cias comprenden a adultos de distintas edades, con 
y sin antecedentes de enfermedad inflamatoria o neu-
ropsiquiátrica. Se identificó además que ocho estudios 
longitudinales hallaron que la inflamación es un impor-
tante predictor del declive cognitivo.

4.4 Posibles vías biológicas del nexo
inflamación-deterioro cognitivo
A partir de la investigación animal se proponen meca-
nismos que aportan plausibilidad biológica al enten-
dimiento de la relación entre la inflamación y las pro-
blemáticas neurocognitivas. Al respecto, se evidenció 
que la neuroinflamación crónica de bajo grado, seña-
lizada por mediadores químicos como IL-1 e IL-6, y 
asociada al envejecimiento fisiológico, es capaz de 
limitar y reducir la plasticidad neuronal, aumentando 
así la vulnerabilidad cognitiva (DiSabato et al., 2016). 
Por su parte, la neuroinflamación crónica de mayor 
intensidad, mediada principalmente por IL-1 y TNFα, 
ha demostrado ser inductora de muerte neuronal y 
procesos de neurodegeneración (DiSabato et al., 
2016; Onyango et al., 2021), por lo que varios inves-
tigadores sugieren que la neuroinflamación es un 
nuevo elemento central en el complejo mapa fisiopa-
tológico de la EA, en adición a las teorías clásicas de 

depósito de Aβ y proteína Tau-fosforilada (DiSabato 
et al., 2016; King et al., 2018; Onyango et al., 2021).

5. Terapéuticas antiinflamatorias y EA
Hasta aquí los tratamientos farmacológicos aproba-
dos por la FDA para EA son el donepezilo, la rivastig-
mina, la galantamina y la memantina (Ali et al., 2019; 
Vaz & Silvestre, 2020). Los tres primeros son inhibi-
dores de la colinesterasa y, en efecto, aumentan la 
actividad colinérgica. Cabe recordar que la disfunción 
colinérgica es una de las premisas neuroquímicas de 
la EA. Mientras que la memantina, de aprobación pos-
terior a los anticolinesterásicos, pertenece a la familia 
de antagonistas del receptor NMDA, contribuyendo a 
una reducción de la excitotoxicidad glutamatérgica, 
otros de los eventos neuroquímicos asociados a la 
EA. Cabe resaltar que estos medicamentos con más 
de 20 años de utilización desde su autorización, no 
producen remisión de los síntomas, sino un alivio sin-
tomático y ralentización del cuadro. 
Recientemente, en 2021, la FDA aprobó el aducanu-
mab, un anticuerpo monoclonal capaz de reducir las 
placas de amiloide en el cerebro. Sin embargo, en 
marzo de 2022, la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA) rechazó su autorización. Para la EMA, la 
relación beneficio/riesgo es negativa. Por un lado, 
señala que no se ha podido establecer que la reduc-
ción de placas de amiloide se acompañe de mejoría 
clínica en pacientes con EA leve, y por otro, entiende 
que esta droga no ha mostrado ser lo suficientemente 
segura, pues hay pacientes que presentan imágenes 
cerebrales con anormalidades inflamatorias o san-
grado (Dal-Re, 2022). 
Frente a los modestos fármacos disponibles para EA, 
y el rol gravitante de la inflamación en la patogénesis 
de la EA, se investiga y discute desde hace varios 
años la utilidad de los tratamientos antiinflamatorios. 
Al respecto, se han llevado a cabo investigaciones 
desde fines de los años 90 para cotejar la eficacia 
de los tratamientos antiinflamatorios en EA, en ma-
yor medida con fármacos antiinflamatorios no este-
roides (AINE). En lo concerniente a sus mecanismos 
de acción, los AINE inhiben la actividad de la enzima 
ciclooxigenasa (COX), involucrada en la respuesta 
neuroinflamatoria frecuente en la EA, y además cier-
tos AINE como el ibuprofeno, sulindaco, ketorolaco 
y naproxeno, actúan como inhibidores del depósito 
de Aβ. En materia de investigación clínica, estudios 
epidemiológicos han demostrado una incidencia me-
nor de EA cuando se administra AINE, sin embargo, 
los ensayos clínicos aleatorios (ECA) no demuestran 
resultados consistentes con AINE en pacientes con 
EA (metanálisis de Gupta et al., 2015; revisiones de 
Deardorff & Grossberg, 2017, y de Ali et al., 2019). Se 
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presupone que la ausencia de resultados obedecería 
al insuficiente número de ECA, la falta de un ECA a 
gran escala, y las limitaciones en los procedimientos 
para la medición de las funciones cognitivas. Mien-
tras tanto, hasta no haber evidencia concluyente, 
los expertos no recomiendan el uso de AINE ni para 
prevención ni para el tratamiento de la EA (Ali et al., 
2019; Deardoff et al., 2017). 

Comentarios finales
En función de lo expuesto, existe un considerable 
cuerpo de evidencia básica, clínica y epidemiológica 
que nos advierte que la inflamación crónica y des-
regulada puede condicionar las trayectorias neuro-
cognitivas y aumentar la vulnerabilidad a padecer 
deterioro cognitivo. Al mismo tiempo, y a pesar de los 
prometedores hallazgos en estudios observaciona-
les, los ECA hasta el momento no apoyan la eficacia 
clínica de los fármacos antiinflamatorios para EA. Por 
último, es necesario resaltar que las demencias, así 
como muchas patologías inflamatorias, son enferme-
dades crónicas no transmisibles que irán en franco 
aumento a raíz del envejecimiento demográfico que 
atraviesa el planeta y en particular Latinoamérica 
(OMS, 2023). Se trata entonces de un enorme reto 
y desafío que pondrá en vilo los sistemas de salud 
pública de la región, y que exige asignar de forma 
inmediata mayor centralidad y recursos para el abor-
daje de estas problemáticas. 
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Fisiología del SNC y emergencia de las funciones men-
tales 
El sistema nervioso central (SNC) es un sistema de células especializa-
das en el manejo de información, conformado por neuronas y células de 
la glía que se agrupan en conjuntos de módulos con funciones particu-
lares y cierta autonomía, pero, a su vez, con la capacidad de interactuar 
entre sí para suplementarse y/o complementarse, complejizando los ni-
veles de análisis y optimizando la funcionalidad del sistema nervioso 
en sí mismo y del organismo en general, de manera que, partiendo de 
funciones básicas o asociaciones de datos menos complejas, lleva a la 
emergencia de supra funciones o funciones mentales superiores, gra-
cias a asociaciones de datos más complejas, provocando la emergencia 
de las diferentes áreas del funcionamiento mental como son las emocio-
nes, las cogniciones y las conductas que son las que, en última instan-
cia, en su interjuego proveen al individuo de la capacidad de cumplir con 
los preceptos biológicos de supervivencia, sustentabilidad, trascenden-
cia y generación de ventajas evolutivas para la especie. 
 

Fisiopatología y articulación clínica del espectro es-
trés-ansiedad-depresión 
La palabra estrés hace referencia al proceso de adaptación al cambio y 
es un término que en diferentes ámbitos puede tener acepciones parti-
culares. Más allá de su definición, lo importantes es entender los meca-
nismos mentales y biológicos que en última instancia median su funcio-
namiento. Entender estos mecanismos es la puerta a poder modularlos 
a través de intervenciones terapéuticas cuando es necesario. Nuestro 
sistema nervioso central y su función emergente, la mente, cuentan con 
diferentes protocolos de manejo de la información filogenéticamente de-
sarrollados para hacer frente a los cambios. La unidad funcional bási-
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ca de este sistema a nivel celular está determinado 
por las neuronas como células especializadas en la 
transmisión de información y las células de la glía 
como otro conjunto celular que, articulado con las pri-
meras, y con múltiples y cada vez mejor entendidas 
funciones de sostén y soporte en diferentes aspectos 
de la fisiología celular, determinan lo que en última 
instancia observamos como emociones, cogniciones 
y conductas (Charney et al., 2013). 
A modo de modelo teórico que intente objetivar el fun-
cionamiento mental podemos decir que contamos con 
tres sistemas de análisis y ajustes para la adaptación 
en el corto, mediano y largo plazo. Los tres sistemas 
tienen en común la capacidad de percibir, registrar y 
asociar datos para tomar decisiones pero lo hacen 
con protocolos un poco particulares en cada caso. 
El sistema de manejo de la ansiedad percibe el aquí 
y ahora para provocar ajustes inmediatos o de corto 
plazo de acuerdo a las necesidades del momento. El 
estado de ánimo sensa y provoca ajustes de mediano 
plazo, es decir, analiza períodos próximos o pasados 
más extensos y determina ajustes con otros tiempos. 
La estructura de personalidad es un sistema de pa-
trones de procesamiento de la información y de de-
terminación de comportamientos que permite análisis 
y ajustes basados en protocolos mucho más estables 
a lo largo del tiempo. 
La ansiedad es una función que tiene nuestra mente 
para relacionarse con el medio que nos rodea. Cuan-
do algo a nuestro alrededor nos “ataca”, nos “ame-
naza” o nos “desafía”, los mecanismos de la ansie-
dad se ponen en funcionamiento para resolver esa 
situación, evitar ese daño y continuar con nuestras 
actividades. Cabe aclarar que si bien hablamos de 
ansiedad como un fenómeno mental, la misma al ac-
tivarse moviliza una multiplicidad de conexiones con 
el cuerpo para llevar adelante esa defensa, o sea 
que, así como hay una ansiedad psíquica, también 
hay una ansiedad física o manifestaciones físicas de 
la ansiedad. La ansiedad también provoca en última 
instancia los ajustes conductuales para adaptarnos 
al medio o hacer que el medio se adapte a nosotros. 
Los mecanismos de la ansiedad están siempre la-
tentes para que podamos defendernos o actuar de 
acuerdo a lo requerido, porque en cualquier momento 
podría ser necesario activarlos. Cuando algún evento 
los activa, éstos se ponen en acción, encuentran una 
solución para dicha amenaza y vuelven a la forma la-
tente hasta que se presente otra situación. Como ve-
mos, la ansiedad hasta cierto punto, no sólo es nor-
mal sino que es necesaria para nuestra subsistencia. 
Así como hay una ansiedad que es normal y adapta-
tiva, también hay manifestaciones patológicas de la 
ansiedad debido a que como cualquier otra función 
de nuestro organismo puede enfermarse y expresar 

síntomas. Lo habitual en el mundo moderno en que 
vivimos es que nuestros mecanismos de ansiedad se 
pongan en funcionamiento y que debido a la excesiva 
estimulación a la que estamos expuestos, estos me-
canismos no se puedan desactivar y volver a la forma 
latente, por lo que estando activos en forma perma-
nente comienzan a expresar las formas patológicas 
de la ansiedad. 
Los trastornos de ansiedad son manifestaciones pa-
tológicas de ansiedad que nos indican la presencia 
de un desequilibrio en nuestro manejo del estrés. Son 
de los trastornos más prevalentes y se calcula que 
hasta un tercio de la población padece de algún tras-
torno de ansiedad a lo largo de su vida. 
Ataques de pánico, fobias, trastorno de ansiedad ge-
neralizada, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno 
de estrés postraumático son las diferentes formas 
de trastornos de ansiedad que más frecuentemente 
se ven en la actualidad, son distintas formas clínicas 
de expresar la ansiedad patológica. La posibilidad de 
que padezcamos uno u otro trastorno depende de 
múltiples variables, desde cuestiones genético-bioló-
gicas pasando por experiencias adversas del pasado 
hasta las situaciones estresantes de la actualidad. 
Los trastornos de ansiedad suelen motivar la consulta 
médica en servicios de guardia, donde es frecuente 
que no se constate ninguna enfermedad médica o al-
teración orgánica que explique dichos síntomas, por 
lo que el paciente es rápidamente dado de alta. A ve-
ces el paciente es derivado a control médico clínico 
por consultorios externos, para terminar de descartar 
la presencia de otras enfermedades que podrían ex-
plicar dichos síntomas, lo cual es adecuado debido a 
que para diagnosticar crisis o trastornos de ansiedad 
se debe descartar la presencia de otras enfermedades 
médicas. Se debe además, descartar la presencia de 
consumo de sustancias ya que es un factor frecuen-
temente implicado en la historia de desarrollo o en el 
desencadenamiento de los trastornos de ansiedad.
Una vez descartadas otras posibles causas, estamos 
en condiciones de iniciar el tratamiento específico in-
dicado para éste tipo de trastornos. Los profesionales 
de la salud mental contamos con tres herramientas 
fundamentales a la hora de tratar estos trastornos se-
gún las últimas revisiones de la evidencia científica 
(Taylor, 2021): 
1. Psicoeducación: algo tan simple como la provi-
sión al paciente de información sobre su problema ha 
demostrado ser efectiva en el control sintomatológico 
agudo. En la medida en que el paciente reconoce que 
sus síntomas están relacionados con factores psico-
lógicos, que su vida no está en peligro y que puede 
intervenir paulatinamente en el control de los sínto-
mas se va ganando poder y control sobre el trastorno. 
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2. Psicoterapia: existen en la actualidad múltiples 
modelos psicoterapéuticos que han demostrado evi-
dencia de efectividad en el control de los síntomas en 
agudo y en la prevención de síntomas a futuro. La te-
rapia cognitivo-conductual es la que más amplia evi-
dencia ha demostrado y la que más frecuentemente 
se recomienda en las guías de tratamiento. El trabajo 
psicoterapéutico no sólo se orienta hacia el manejo 
de los síntomas, sino que además se dirige hacia el 
reconocimiento y modificación de las cogniciones o 
pensamientos que predisponen al desarrollo y a las 
recurrencias del trastorno de ansiedad. Una de las 
pocas desventajas del tratamiento psicoterapéutico 
es que su efecto no es inmediato y generalmente se 
tarda algunas semanas a meses en comenzar a evi-
denciar sus resultados, por lo que el paciente debe 
saber que puede haber manifestaciones de ansiedad 
sobre todo al inicio del tratamiento. 
3. Psicofármacos: gran cantidad de evidencia cien-
tífica respalda el uso de diferentes psicofármacos en 
el tratamiento de los trastornos de ansiedad, lo cual 
no implica que su uso sea obligatorio en todos los 
pacientes. Los nuevos antidepresivos denominados 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
(ISRS) (por ejemplo, fluoxetina, sertralina, escitalo-
pram y paroxetina) son el tratamiento psicofarmaco-
lógico de elección, porque actúan en la fisiopatología 
del trastorno, son sumamente efectivos y presentan 
pocos efectos adversos en comparación con los vie-
jos antidepresivos de décadas anteriores. Se suelen 
indicar hasta que desaparezcan los síntomas y por 
un plazo de aproximadamente seis meses luego de 
la remisión de los mismos, ya que esto ha demos-
trado un efecto protector de las recaídas. Es común 
que durante el tratamiento en agudo para controlar 
los síntomas que tanto miedo y malestar generan, se 
indiquen ansiolíticos (por ejemplo, clonazepam o al-
prazolam) por su efecto inmediato en el control de 
la ansiedad. El problema de los ansiolíticos es que 
su efecto desaparece en la medida que la droga se 
elimina del cuerpo porque no actúa sobre la fisiopa-
tología del trastorno, es sólo un tratamiento sintomá-
tico (como la aspirina para la fiebre), en ocasiones se 
utilizan ansiolíticos en el inicio del tratamiento, hasta 
que el resto de las intervenciones terapéuticas provo-
quen sus efectos (antidepresivos y/o psicoterapia y/o 
cambios de hábitos). Todo paciente que reciba algún 
psicofármaco debe estar en control con un psiquiatra 
o por lo menos con su médico de cabecera en la me-
dida que el mismo esté entrenado en su uso. 
El tratamiento de los pacientes con Trastorno de An-
siedad no implica que se deban utilizar todas las in-
tervenciones antes descriptas en todos los pacientes, 
sino que en cada caso en particular se evalúe y decida 
con el paciente qué tratamiento se va a elegir en base 

a múltiples variables, por ejemplo: antecedentes per-
sonales y familiares del trastorno, gravedad del cuadro 
actual, respuestas a tratamientos previos, etc.
Con el fin de ejemplificar el modelo de toma de deci-
siones a la hora de indicar un tratamiento podemos 
proponer que en un paciente con episodios leves y 
de comienzo reciente que nunca había recibido trata-
miento es probable que se inicie el mismo con psicoe-
ducación más psicoterapia y si presenta buena evolu-
ción probablemente nunca requiera psicofármacos. En 
pacientes con historia de múltiples Crisis de Pánico, 
con tratamientos psicoterapéuticos previos pero con 
recurrencias del trastorno es probable que se beneficie 
del tratamiento psicofarmacológico desde el inicio. Por 
otro lado, existen pacientes que se niegan a realizar 
psicoterapia y solicitan un alivio sintomático inmediato 
debido a la cuota de sufrimiento que vienen padecien-
do, casos en los cuales se iniciará tratamiento psico-
farmacológico y se evaluará de acuerdo a la respuesta 
si se hace necesaria alguna otra intervención. 
Algunas de las guías de tratamiento más importan-
tes para los diferentes trastornos de ansiedad, hacen 
hincapié en que las decisiones terapéuticas las debe 
tomar el paciente (de acuerdo a sus necesidades y 
posibilidades) con la asistencia del profesional de 
la salud mental (que aporta el conocimiento técni-
co-científico y su experiencia clínica) (Taylor, 2021). 
Se considera de gran importancia mencionar que el 
adecuado reconocimiento y tratamiento de este tipo 
de trastornos evita la cronificación de los síntomas, 
disminuye los niveles de discapacidad, disminuye el 
riesgo de desarrollar otros trastornos psiquiátricos 
como depresión, trastornos por consumo de sustan-
cias u otros trastornos de ansiedad, así como tam-
bién mejora el bienestar, la calidad de vida y el normal 
desenvolvimiento y productividad de las personas. 
El conjunto de los trastornos de estado de ánimo no 
bipolares configura otro motivo de consulta frecuente 
en la práctica médica habitual, donde muchas veces 
se hace necesaria la intervención psicofarmacológica 
con antidepresivos. La presencia de estos trastornos 
en las estadísticas actuales hace que el uso de estos 
psicofármacos se haya hecho tan extensivo en estos 
tiempos. Desde su descubrimiento y aplicación en 
la década de 1950 al día de hoy, hemos progresado 
mucho en entender el efecto terapéutico al principio, 
luego los efectos secundarios y efectos adversos, de 
la mano del uso de estos medicamentos en grandes 
poblaciones de pacientes. Por otro lado, la fuerza del 
uso poblacional de estos medicamentos ha impulsado 
al desarrollo de investigaciones clínicas y preclínicas 
y, luego, a la emergencia de teorías y certezas acerca 
del mecanismo de acción de estas herramientas te-
rapéuticas que con el tiempo han ido evolucionando, 
progresando y complejizándose hasta llegar al mo-
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mento actual en donde tenemos en claro que el en-
tendimiento de éstos fenómenos todavía sigue siendo 
u proceso en pleno desarrollo que día a día nos trae 
nuevos elementos a las certezas ya establecidas. 
 

Niveles de análisis del efecto biológico de 
los psicofármacos 
a. Nivel neuroanatómico macroscópico 
Para empezar a analizar el efecto biológico de los 
antidepresivos tenemos que objetivar el lugar físico 
donde sabemos que actúan. Desde el punto de vista 
neuroanatómico, el sistema nervioso se organiza de 
la siguiente manera para su estudio (ver Figura 1):
Las áreas cerebrales principalmente implicadas tanto 
en la fisiopatología de los trastornos mentales como 
en el efecto de los psicofármacos se podrían agrupar 
de la siguiente manera de acuerdo al esquema an-
tes mencionado: el tronco del encéfalo (núcleos del 
rafe, locus cœruleus, área tegmental ventral), corteza 
prefrontal, hipocampo y amígdala. El “tallo cerebral 
emocional” se compone de tres redes principales: 
ascendente, descendente y modulatoria. La red as-
cendente se compone principalmente de las zonas 
de haces espinotalámicos y sus proyecciones a los 
núcleos del tronco encefálico, que transmiten infor-
mación sensorial del cuerpo a las estructuras rostra-
les. La red motor descendente que se subdivide en 
proyecciones mediales de la formación reticular que 
modulan el aumento de los estímulos que afectan a 
la saliencia emocional y las proyecciones laterales 
de la sustancia gris periacueductal, el hipotálamo y 
la amígdala que activan comportamientos emocio-
nales característicos. Por último, el tronco encefálico 

es una parte del SNC que aloja un grupo de vías de 
neurotransmisores moduladores, como las derivadas 
de los núcleos del rafe (serotoninérgicos), área teg-
mental ventral (dopaminérgicos) y el locus cœruleus 
(noradrenérgicas), que forman una red moduladora 
que coordina las interacciones entre la red ascenden-
te y la red descendente (Venkatraman, 2017). Estas 
estructuras intermedias, a su vez, aportan para las 
integraciones más complejas, que ocurren en el ló-
bulo frontal, insular, del cíngulo y otras regiones de 
la corteza cerebral. A través de estas interacciones 
bidireccionales, el tronco del encéfalo humano con-
tribuye a la evaluación de la información sensorial y 
desencadena respuestas en patrones de acción que 
juntos constituyen el espectro finamente diferenciado 
de emociones posible. En el sistema nervioso central, 
la serotonina se produce casi exclusivamente en las 
neuronas que se originan en los núcleos del rafe en 
la línea media del tronco encefálico. Estas neuronas 
productoras de serotonina forman el sistema eferente 
más grande y más complejo en el cerebro humano. 
El rafe más caudal inerva la médula espinal, mientras 
que el núcleo dorsal del rafe y el núcleo rafe medial, 
inervan el resto del SNC por proyecciones difusas. 
De hecho, prácticamente cada célula en el cerebro 
está cerca de una fibra serotonérgica y casi todos los 
comportamientos, así como muchas otras funciones 
del cerebro son regulados por la serotonina. No en 
vano transportadores y receptores de serotonina son 
un foco importante de desarrollo de fármacos con 
efecto en el sistema nervioso central, y muchos medi-
camentos actuales modulan la neurotransmisión de la 
serotonina como antidepresivos y antipsicóticos. Por 
eso es más certero pensar la serotonina como una 
molécula moduladora más que estimulante o inhibi-

Figura 1. 
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dora, con un rol de coordinación y mantenimiento de 
un cierto equilibrio funcional de las diferentes áreas 
neuroanatómicas desde el origen de sus proyeccio-
nes en los núcleos del rafe hasta sus conexiones con 
hipocampo, amígdala, corteza prefrontal, núcleo ac-
cumbens e hipotálamo (Andrews et al., 2015). 

Biología celular y molecular 
A su vez el sistema nervoso central (SNC) está com-
puesto de la siguiente manera, a nivel celular y mole-
cular (Charney et al., 2013): 
■	 Neuronas de diferentes formas (unipolares, bipo-

lares, multipolares), tamaños y funciones. 
■	 Células de la glía centrales y periféricas. 
■	 Uniones interneuronales especializadas o sinap-

sis de diferentes formas: axodendritica, axosomá-
tica, axoaxónica. 

■	 Mensajeros químicos interneuronales o neuroac-
tivos dentro de los cuales encontramos neuro-
transmisores clásicos (como GABA y glutamato), 
neurotransmisores no clásicos o neuromodulado-
res (como acetilcolina, noradrenalina, dopamina 
y serotonina, que si bien, no son estrictamente 
neurotransmisores, a los fines prácticos continua-
remos denominándolos de esa manera en adelan-
te) y neuropéptidos y otras moléculas como neu-
ropéptido Y, encefalinas, endorfinas, sustancia P 
u óxido nítrico (son otros tipos de moléculas de 
comunicación intercelular en términos de síntesis, 
almacenamiento y disponibilidad en el SNC). 

¿Qué define a un neurotransmisor? (Charney et al., 
2013): 
■	 Que es sintetizado en la neurona que lo libera. 
■	 La sustancia debe estar en la neurona en la forma 

química en la cual es liberada. 
■	 Su administración exógena provoca los mismos 

efectos post-sinápticos. 
■	 Debe actuar en receptores específicos que pue-

den ser bloqueados por antagonistas específicos. 
■	 Deben existir mecanismos activos para la finaliza-

ción de la acción del NT. 
■	 Se sintetizan generalmente en la terminal nerviosa. 
■	 Se almacenan en la célula presináptica a través 

de procesos activos. 
¿Cuál es el origen molecular de los neurotransmiso-
res y cómo funcionan los antidepresivos? 
■	 Los neurotransmisores son pequeñas moléculas 

derivadas de aminoácidos, o sea, aminoácidos 
modificados. Los aminoácidos son las unidades 
químicas o “bloques de construcción” del cuerpo 
que forman las proteínas. Las sustancias protei-
cas construidas gracias a estos 20 aminoácidos 
forman los músculos, tendones, órganos, glán-

dulas y prácticamente todo nuestro organismo. 
Existen dos tipos principales de aminoácidos que 
están agrupados según su procedencia y caracte-
rísticas. Estos grupos son aminoácidos esencia-
les y aminoácidos no esenciales. Los aminoáci-
dos que se obtienen de los alimentos se llaman 
“aminoácidos esenciales”. Los aminoácidos que 
puede fabricar nuestro organismo a partir de otras 
fuentes se llaman “aminoácidos no esenciales”. El 
crecimiento, la reparación y el mantenimiento de 
todas las células dependen de ellos. Después del 
agua, las proteínas constituyen la mayor parte del 
peso de nuestro cuerpo. 

■	 El aminoácido triptófano da origen a la serotoni-
na, la fenilalanina da origen a la noradrenalina y 
la tirosina a la dopamina por complejos mecanis-
mos de síntesis mediados por diferentes enzimas 
(Palego et al., 2016). Estos neurotransmisores se 
sintetizan y almacenan en el terminal sináptico y 
se liberan a la hendidura sináptica para cumplir 
su función de transmitir información a la neuro-
na postsináptica actuando en el receptor corres-
pondiente, desencadenando la acción de los se-
gundos mensajeros que informa a las neuronas 
y sus correspondientes circuitos neurales sobre 
los cambios biológicos necesarios que implican 
modificaciones postraduccionales y de la expre-
sión génica que en última instancia terminan pro-
vocando cambios neurotróficos (cambios tróficos 
celulares), neuroplásticos (modificaciones en las 
conexiones interneuronales) y neurogénesis (ge-
neración de nuevas neuronas en áreas cerebrales 
específicas) (Azizi, 2022; Duman, 1999). 

■	 La serotonina es una molécula ampliamente dis-
tribuida en todos los reinos de la vida sobre el 
planeta y que por algún motivo biológico ha sido 
conservada evolutivamente cumpliendo diferen-
tes funciones desde molécula energética, antioxi-
dante, reguladora del desarrollo de tejidos, regu-
ladora de defensas, de ritmos biológicos y hasta 
de la conducta. En seres humanos se encuentra 
formando parte de múltiples órganos y sistemas, 
además de ser una molécula de señalización in-
tercelular en el sistema nervioso central, de hecho 
existen dos compartimentos distintos sin conexión 
entre sí, la serotonina del SNC producida por las 
neuronas de los núcleos del rafe y la proveniente 
de la secreción de las células enterocromafines del 
intestino delgado, que circula además en sangre y 
representa el noventa por ciento de la serotonina 
presente en nuestro organismo. La pregunta más 
desafiante a nuestros fines es cómo y porque unas 
pocas neuronas productoras de serotonina en el 
tronco del encéfalo modulan funciones mentales 
tan complejas como la ansiedad y el estado de áni-
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mo, siendo esto comprobado por el hecho de que 
los antidepresivos que actúan en su metabolismo 
son las drogas más ampliamente utilizadas por su 
efectividad en el campo de estos trastornos de la 
salud mental (Pilowsky et al., 2018). 

■	 Los antidepresivos Inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina, bloquean el transpor-
tador de serotonina en la neurona presináptica 
haciendo que el neurotransmisor persista más 
tiempo en la hendidura sináptica, provocando que 
el efecto de su acción se modifique, optimizando 
la señalización sináptica y por lo tanto el funcio-
namiento del circuito neural y en última instancia 
la articulación entre las diferentes áreas cerebra-
les que lleva a la remisión sintomática observada 
clínicamente en los pacientes. Ahora bien, supo-
ner que esta teoría simplificada es la explicación 
plena del complejo efecto biológico de los antide-
presivos es un error. Lo que acabamos de descri-
bir es apenas el puntapié inicial del efecto de los 
mismos, es apenas la descripción de las certezas 
más claras que tenemos al respecto, pero es im-
portante señalar que los mecanismos neurobio-
lógicos implicados son mucho más amplios de lo 
que acabamos de explicar (Andrews et al., 2015). 

■	 La dinámica temporal del efecto de los antidepre-
sivos va de la mano de sus efectos biológicos, es 
decir, cambios en la señalización sináptica y en 
los mecanismos de segundos mensajeros que 
empiezan a ocurrir en milisegundos. Existen lue-
go modificaciones intracelulares más complejas 
como modificaciones postraduccionales de ARN, 
cambios en la expresión génica o de la arquitec-
tura celular como modificaciones de las espinas 
dendríticas que probablemente necesiten horas a 
días para producirse y expresar sus efectos. Cam-
bios neurotróficos, neuroplásticos y neurogénicos 
más complejos que probablemente requieran de 
semanas a meses para generarse y establecerse 
(Davis et al., 2002). 

■	 El estrés agudo y el estrés crónico a través de su 
constelación endócrina tiene un efecto biológico 
directo y objetivable, tanto estructural como fun-
cional, reduciendo el tamaño y función de áreas 
como la corteza prefrontal e hipocampo, provo-
cando además atrofia dendrítica y disminución de 
las espinas dendríticas, además de alteraciones 
funcionales en la amígdala como hiperactividad 
de dicho núcleo (Duman, 1999). Los antidepre-
sivos, mediante las vías biológicas celulares y 
moleculares antes mencionadas, revierten estos 
efectos, provocando en última instancia la mejo-
ría clínica observada en los pacientes. Décadas 
después de haberse iniciado el uso poblacional 
de estos psicofármacos comenzaron a perfilarse 

las teorías monoaminérgicas como hipótesis ex-
plicativas de su mecanismo de acción. Tiempo 
después se implicaron a los mediadores del es-
trés agudo y crónico como nuevos jugadores en la 
fisiopatología de la ansiedad y la depresión, sien-
do estos, cambios que se revierten por el efecto 
de los antidepresivos. En décadas posteriores las 
teorías neurogénicas, neurotróficas y neuroplásti-
cas comenzaron a formar parte de los posibles me-
canismos de acción de los antidepresivos. En épo-
cas aún más recientes, de la mano del progreso 
del estudio del sistema inmune y su cross-talking 
con el SNC y, por lo tanto, con el funcionamiento 
mental en situación de salud y enfermedad, se han 
ido complementando las teorías fisiopatológicas 
de los trastornos de ansiedad y depresivos con un 
componente inmune y posteriormente se ha hipote-
tizado sobre el efecto de los antidepresivos sobre el 
sistema inmune, principalmente a través de su ac-
ción sobre los mediadores inflamatorios como las 
citoquinas (Haroon, 2012; Walker, 2013). Crecien-
tes datos científicos y sucesivas publicaciones rela-
cionan la inflamación con el cerebro y la conducta, 
pacientes con Depresión y aumento de biomarca-
dores de inflamación, administración de citoquinas 
que induce síntomas depresivos, diferentes fuen-
tes y modelos de estrés y aumento de mediadores 
inflamatorios, alteración del metabolismo de neu-
rotransmisores debido al efecto central y periférico 
de las citoquinas, efectos de las citoquinas sobre 
la función neuroendócrina y sobre la neurogénesis 
en el cerebro, sin olvidar el dato complementario 
de múltiples ensayos clíncos de antinflamatorios 
que provocan beneficios terapéuticos en pacientes 
con trastornos mentales y hasta su incorporación 
en recientes guías de tratamientos como opciones 
terapéuticas en casos refractarios. 

■	 En la actualidad estamos transitando una nueva 
revolución dentro de la psicofarmacología con el 
advenimiento y aprobación de nuevas moléculas 
con mecanismos de acción innovadores en rela-
ción a los clásicos ISRS u otros antidepresivos 
de uso actual, que nos confirman la complejidad 
fisiopatológica de los trastornos mentales, ya que 
logran resultados clínicos similares o mejores en 
términos de efectividad y rapidez de acción, ac-
tuando sobre vías biológicas distintas y novedo-
sas a las clásicamente estudiadas. Esketamina 
en forma intranasal fue aprobada por la FDA en 
Marzo de 2019 como un tratamiento seguro y efi-
caz para la Depresión Refractaria a través de su 
acción en el metabolismo del glutamato, la vía bio-
lógica del mTorc1 y su consecuente optimización 
de la plasticidad sináptica que además demos-
tró un tiempo de latencia mucho menor que los 
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clásicos antidepresivos (Swainson et al., 2019). 
Brexanolona es un neuroesteroide análogo de la 
alopregnanolona derivado de la Progesterona con 
efecto modulador alostérico gabaérgico aprobado 
por la FDA también en Marzo de 2019 para su uso 
en depresión posparto con un efecto clínico sos-
tenido a los treinta días de una única aplicación 
intravenosa (Edinoff et al., 2021). Y por último es 
importante hacer mención de las drogas como 
LSD, Psilocybina, 5 DMT y/o MDMA, que en déca-
das anteriores fueron utilizadas como psicodélicos 
en la población general y que, a fuerza de recien-
tes investigaciones y resultados positivos, son una 
de las grandes novedades de la psicofarmacología 
actual para el futuro tratamiento de trastornos de 
ansiedad y depresión en sus diferentes formas clí-
nicas. Dentro de lo novedoso de estas drogas de-
bemos mencionar su mecanismo de acción modu-
lador de múltiples neurotransmisores (serotonina, 
dopamina, noradrenalina, GABA y glutamato), neu-
rohormonas (oxitocina, vasopresina, PRL, cotrisol) 
e inmunomoduladores con efectos neuroplásticos, 
siendo otra característica de estos compuestos 
su efecto sostenido a lo largo del tiempo luego de 
una o unas pocas administraciones (Inserra et al., 
2021). El caso emblemático a mencionar es el de 
la MDMA (metilendioximetanfetamina) que se en-
cuentra próxima a ser aprobada por la FDA en los 
meses por venir, como tratamiento farmacológico 
en combinación con psicoterapia habiendo demos-
trado una efectividad superior en porcentajes de 
respuesta, menor latencia del efecto y mejoría sos-
tenida a lo largo del tiempo en comparación a otros 
tratamientos farmacológicos ya conocidos para di-
chos trastornos (Feduccia et al., 2019).

Todos estos datos articulan teoría y práctica que sus-
tentan la complejidad fisiopatológica de los trastor-
nos mentales así como un entendimiento cada vez 
más amplio del mecanismo de acción de los psico-
fármacos con cada vez más “jugadores” moleculares 
implicados, siendo ésta una situación que nos abre 
la puerta a entender y generar nuevas posibilidades 
terapéuticas siempre necesarias en relación a las ta-
sas crecientes de trastornos mentales en conjunción 
con elevados porcentajes de refractariedad a los tra-
tamientos (Hasse, 2015; Taylor, 2021). 
Es así que, al día de hoy, las hipótesis fisiopatológi-
cas de los trastornos mentales se entrelazan con el 
conocimiento sobre el mecanismo de acción de los 
psicofármacos en los diferentes trastornos menta-
les, permitiéndonos entender que lo que ocurre en 
el SNC no es patrimonio único de las neuronas y de 
las células de la glía, sino que, en integración con 
el sistema endócrino, el sistema inmune y hasta con 
la microbiota de nuestro organismo, componen un 

complejo sistema de permanentes interacciones (es 
lo que denominamos una dinámica ampliada de los 
sistemas biológicos implicados en la fisiopatología de 
los trastornos mentales, así como en la respuesta a 
los psicofármacos) al cual dividimos, a nivel teórico, 
en subcomponentes para poder entender y aprender 
sobre el mismo, pero que en la práctica requiere de 
un criterio integrador sistémico para una atención 
médica basada en la ciencia, y humanística en su 
aplicación cotidiana (dividir para entender/unir para 
atender, ya que la ciencia no es la realidad). 
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