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Resumen

Intro duc ción: la de pre sión ma yor (DM) es una en fer me dad psi quiá tri ca fre cuen te, con im por tan te mor bi li dad y una re la ción es -

tre cha con el sui ci dio.

Obje ti vo: ha cer una pues ta a pun to de los avan ces en el es tu dio de la neu ro bio lo gía de la DM, en fo cán do nos en el po si ble rol

de la hor mo na con cen tra do ra de me la ni na (MCH) en esta pa to lo gía.

Me to do lo gía: re vi sión de la bi blio gra fía con én fa sis en nues tros pro pios tra ba jos ori gi na les.

Re sul ta dos: la MCH es un neu ro mo du la dor pep tí di co sin te ti za do por neu ro nas del hi po tá la mo. Las neu ro nas MCHér gi cas en -

vían pro yec cio nes ha cia di ver sas re gio nes del sis te ma ner vio so cen tral, in clu yen do las áreas vin cu la das con la re gu la ción de la

vi gi lia y del sue ño, así como a di ver sas es truc tu ras del sis te ma lím bi co que par ti ci pan en la re gu la ción del hu mor. Aun que nu me -

ro sos es tu dios han re la cio na do el sis te ma MCHér gi co con el con trol de la ho meos ta sis ener gé ti ca, ha llaz gos re cien tes han per -

mi ti do se ña lar un rol de este sis te ma en los me ca nis mos de ge ne ra ción del sue ño. A su vez, una con ver gen cia de da tos pro ve -

nien tes de di ver sos es tu dios su gie re que la MCH es ta ría in vo lu cra da en la fi sio pa to lo gía de la DM. Nues tros pro pios es tu dios

pre clí ni cos tien den a in di car que la MCH pro mue ve la ge ne ra ción del sue ño REM y un es ta do tipo de pre si vo. Ambos efec tos es -

ta rían sien do me dia dos a tra vés de la mo du la ción de la ac ti vi dad de las neu ro nas se ro to ni nér gi cas del nú cleo dor sal del rafe.

Con clu sio nes: estudios preclínicos sugieren un rol protagónico del sistema MCHérgico en la fisiopatología de la depresión.

Resta confirmar si esta afirmación es cierta en pacientes con DM.
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Introducción

La de pre sión ma yor (DM) in te gra sín to mas de tris te za o 
de ses pe ran za, cul pa, irri ta bi li dad y an he do nia, así como 
sín to mas acom pa ñan tes ta les como cam bios del peso
cor po ral, in som nio o hi per som nia, fa ti ga, fal ta de con -
cen tra ción e ideas re cu rren tes de muer te(1). La DM es
una de las en fer me da des psi quiá tri cas más co mu nes en
la po bla ción ge ne ral. Estu dios epi de mio ló gi cos in di can
que la pre va len cia para ge ne rar DM es de 8% a 12% en
hom bres y de 20% a 26% en mu je res. Las re per cu sio nes 
sa ni ta rias y so cia les de la DM son con si de ra bles, sien do 
en los paí ses de sa rro lla dos la se gun da cau sa de in va li -
dez. La im por tan cia de la DM au men ta de bi do a su es -
tre cha re la ción con el sui ci dio; se con si de ra que esta pa -
to lo gía es la cau sa de 64% de los sui ci dios y que 15% de 
pa cien tes con DM se ve ra co me te sui ci dio. Uru guay es
el país su da me ri ca no (y se gun do en La ti no amé ri ca) con
ma yor pre va len cia de sui ci dios. Se gún da tos del Mi nis -
te rio de Sa lud Pú bli ca, en el 2002 la tasa de sui ci dios
fue de 21.7 cada 100.000 ha bi tan tes y en 2010 hubo 559 
muer tes por esta cau sa. El suicidio es la causa del 12% a
15% de las muertes en jóvenes de 25 a 34 años(2,3).

Etiología y patogenia de la depresión. Rol del sistema
serotoninérgico

A pe sar de los avan ces en la neu ro bio lo gía de la de pre -
sión(4-7) to da vía se tie nen es ca sos co no ci mien tos so bre
su etio pa to ge nia. Di ver sos es tu dios han mos tra do un
fac tor ge né ti co en la vul ne ra bi li dad a pa de cer de pre -
sión. Si bien la DM está re la cio na da fuer te men te con di -
ver sos even tos es tre san tes, el es trés per se no es una
con di ción su fi cien te para cau sar la pa to lo gía(4,6). Otros
fac to res, como trau mas emo cio na les en eta pas tem pra -
nas del de sa rro llo, han sido tam bién im pli ca dos en el
ori gen de la en fer me dad(4-6).

Múl ti ples evi den cias in vo lu cran al sis te ma de neu ro -
trans mi sión se ro to ni nér gi co en la fi sio pa to lo gía de la
DM. El sis te ma se ro to ni nér gi co com pren de uno de los
sis te mas neu ro quí mi cos más dis tri bui dos en el sis te ma
ner vio so cen tral (SNC), lo ca li zán do se la ma yo ría de los
so mas de las neu ro nas se ro to ni nér gi cas en el nú cleo dor -
sal del ra fe (NDR)(8). Me dian te pro yec cio nes a múl ti ples 
re gio nes del SNC, las neu ro nas se ro to ni nér gi cas de sem -
pe ñan un rol im por tan te no so lo en la re gu la ción de los
es ta dos emo cio na les sino también en diversas funciones 
entre las que se destaca el control del ciclo sueño-vigilia.

Se ha ob ser va do que un im por tan te por cen ta je de pa -
cien tes con DM o sui ci das, o am bos, pre sen tan una dis -
mi nu ción de los ni ve les de se ro to ni na o sus me ta bo li tos,
o am bos, en la ori na y en el lí qui do ce fa lo rra quí deo
(LCR)(4-6). La pre sen cia de dis tin tos po li mor fis mos de
trans por ta do res, en zi mas o re cep to res re la cio na dos con
la se ro to ni na tam bién se han re la cio na do con la DM, con 

in ten tos de au toe li mi na ción o sui ci dio(9). Por úl ti mo, los
fár ma cos in hi bi do res se lec ti vos de la re cap ta ción de se -
ro to ni na (ISRS) son antidepresivos(5).

Se han en con tra do di fe ren cias en mar ca do res se ro to -
ni nér gi cos en el NDR de pa cien tes de pre si vos-sui ci das
com pa ra dos con in di vi duos con trol; por lo tan to, las
neu ro nas se ro to ni nér gi cas del NDR cons ti tu yen un si tio
po ten cial de dis fun ción en la neu ro bio lo gía de la DM y
un blanco importante de los agentes antidepresivos.

Otras lí neas de tra ba jo han mos tra do en cier tos pa -
cien tes de pre si vos anor ma li da des en el vo lu men, flu jo
san guí neo, me ta bo lis mo o pa tro nes de ac ti va ción de es -
truc tu ras ce re bra les ta les co mo la cor te za pre fron tal, la
cor te za cin gu la da, la amíg da la y el hi po cam po; re gio nes
que re ci ben afe ren cias se ro to ni nér gi cas(4-6).

Tam bién se ha ob ser va do en sub gru pos de pa cien tes
de pre si vos una hi pe rac ti va ción del eje hi po tá la mo-hi -
po fi sa rio-adre nal; ade más, la ad mi nis tra ción sis té mi ca
de de xa me ta so na (glu co cor ti coi de sin té ti co) no su pri me 
la se cre ción de cor ti sol co mo ocu rre en in di vi duos nor -
ma les(4,6).

Un pro ble ma re la cio na do con el tra ta mien to uti li -
zan do fár ma cos an ti de pre si vos es la pro lon ga da la ten cia 
en la apa ri ción de sus efec tos te ra péu ti cos a pe sar de que
di chos fár ma cos pro vo can un au men to in me dia to en los
ni ve les ex tra ce lu la res de mo noa mi nas. Este he cho su -
gie re que el efec to bio quí mi co no de ter mi na el efec to te -
ra péu ti co, si no que es te se ría pro du ci do por cam bios
neu ro bio ló gi cos más len tos, en tre los que se han su ge ri -
do la de sen si bi li za ción de re cep to res se ro to ni nér gi cos,
la mo du la ción de vías in tra ce lu la res y la ex pre sión de
ge nes de fac to res de cre ci mien to co mo el brain-de ri ved
neu ro trop hic fac tor (BNDF) y la regulación de la
neurogénesis posnatal(4,6).

Depresión y sueño REM

Los pa cien tes con DM se ca rac te ri zan por pre sen tar una 
dis mi nu ción de la la ten cia para la apa ri ción del pri mer
pe río do de sue ño con mo vi mien tos ocu la res rá pi dos o
ra pid eye mo ve ments o REM (SREM, tam bién lla ma do
sue ño pa ra dó ji co), sien do este uno de los sig nos bio ló -
gi cos más ro bus tos y es pe cí fi cos de la DM(7). A su vez,
pre sen tan un au men to del tiem po to tal de SREM, un in -
cre men to de la du ra ción del pri mer pe río do de SREM y
de la den si dad de los mo vi mien tos ocu la res rá pi dos du -
ran te esta eta pa. El he cho de que la ma yo ría de los fár -
ma cos an ti de pre si vos dis mi nu yan o su pri man el SREM, 
y que la pri va ción to tal de sue ño o se lec ti va de SREM
sea efi caz en el tra ta mien to de la DM, sub ra ya la re la -
ción en tre esta pa to lo gía y el SREM(7). Se pue de con si -
de rar en ton ces que los pa cien tes con DM tie nen un au -
men to de la “pre sión” para ge ne rar SREM, o que la ge -
ne ra ción del SREM está promovida o facilitada en estos 

Rev Méd Urug 2014; 30(2):8-16

9



pacientes. Alteraciones similares del SREM también se
observan en modelos animales de DM.

Los efec tos de los fár ma cos an ti de pre si vos han si do
muy es tu dia dos en ani ma les me dian te el test de na do
for za do (TNF). Lue go de unos mi nu tos en di cha si tua -
ción de es trés, los ani ma les en tran en un es ta do que ha
si do lla ma do de de ses pe ran za, en el que de jan de na dar y 
adop tan una pos tu ra de in mo vi li dad. Los fár ma cos con
ac ción an ti de pre si va dis mi nu yen el tiem po de in mo vi li -
dad mien tras que au men tan el tiem po de na do y de es ca -
la mien to (in ten tos de tre par por las pa re des del re ci pien -
te). Di chas res pues tas son in de pen dien tes de los cam -
bios que pu die ran ge ne rar los fár ma cos so bre la ac ti vi -
dad lo co mo to ra. Se des ta ca que en ra tas la pri va ción de
sue ño por 24 ho ras ge ne ra un au men to en el tiem po de
na do que se in ter pre ta co mo un efec to an ti de pre si vo; es -
te efec to se ha vin cu la do con un au men to en la ac ti vi dad
se ro to ni nér gi ca(10). Además, la privación de sueño po -
ten cia el efecto del tratamiento farmacológico con an ti -
de pre si vos.

La re la ción en tre el SREM y la DM pa re ce ría de pen -
der, por lo me nos en par te, de las neu ro nas se ro to ni nér -
gi cas del NDR. Estas in ter ven drían tan to en la ge ne ra -
ción del SREM co mo en la fi sio pa to lo gía de la DM(7).

Sistema serotoninérgico: rol en el sueño REM

Las neu ro nas se ro to ni nér gi cas del NDR pre sen tan una
des car ga tó ni ca du ran te la vi gi lia, de cre cen su ac ti vi dad 
du ran te el sue ño con on das len tas (SL, tam bién lla ma do
sue ño len to o no REM) y se inac ti van casi to tal men te
du ran te el SREM (neu ro nas REM-off)(8). La dis mi nu -
ción de la li be ra ción de se ro to ni na en di ver sas áreas ce -
re bra les du ran te el SREM se co rre la cio na con los ha -
llaz gos elec tro fi sio ló gi cos. El neu ro trans mi sor áci do
gam ma-ami no bu tí ri co (GABA) y las neu ro nas GABA -
ér gi cas del NDR es ta rían in vo lu cra das en la in hi bi ción
de las neu ro nas se ro to ni nér gi cas du ran te el SREM y de
la con si guien te pro mo ción de di cho es ta do de com por -
ta mien to(11). Por otro lado, la ac ti va ción ex pe ri men tal
de las neu ro nas se ro to ni nér gi cas del NDR blo quea la
ge ne ra ción del SREM. De esta se rie de evi den cias se
pue de con cluir que la ge ne ra ción del SREM de pen de ría 
en for ma con si de ra ble de la dis mi nu ción del tono
serotoninérgico, fenómeno que ha llevado a plantear
que estas neuronas sean consideradas “permisivas” para 
la generación del mismo.

MCH: generalidades

La MCH es un pép ti do cí cli co de 19 ami noá ci dos que
fue ini cial men te ca rac te ri za do como un fac tor cir cu lan -
te que me dia ba cam bios de co lor en los pe ces te leós -
teos(12-14). Pos te rior men te se iden ti fi có como neu ro -
trans mi sor/neu ro mo du la dor en ma mí fe ros, in clu yen do

a los se res hu ma nos. La fun ción bio ló gi ca de la MCH es 
me dia da por dos re cep to res aco pla dos a la pro teí na-G,
MCHR-1 y MCHR-2. Es in te re san te des ta car que el gen 
del MCHR-2 es un pseu do gen en roe do res, pero es fun -
cio nal en car ní vo ros y pri ma tes, in clu yen do el ser hu -
ma no. Se ha de ter mi na do que el MCH-R1 ac ti va las
pro teí nas Gi y Gq e in hi be co rrien tes de Ca++. Tam bién
se ha de mos tra do que la MCH tie ne un rol prin ci pal -
men te in hi bi to rio tan to a ni vel pre si náp ti co, don de dis -
mi nu ye la li be ra ción de GABA y glutamato, como a
nivel postsináptico(12-14).

La MCH se sin te ti za en neu ro nas cu yos so mas es tán
lo ca li za dos en el hi po tá la mo pos te ro la te ral y en la zo na
in cer to-hi po ta lá mi ca (fi gu ra 1A); es tas neu ro nas pro -
yec tan a di ver sas re gio nes del SNC(14-16).

La MCH y el control de la homeostasis energética

Este sis te ma neu ro nal es tu vo tra di cio nal men te re la cio -
na do con el con trol de la ho meos ta sis ener gé ti ca, es de -
cir, de la in ges ta y de la ac ti vi dad me ta bó li ca(12). Al res -
pec to, la in fu sión cró ni ca de un ago nis ta sin té ti co del
re cep tor MCHR-1 in du ce obe si dad en ra to nes, acom pa -
ña da de hi per fa gia, re duc ción de la tem pe ra tu ra cor po -
ral y una es ti mu la ción de la ac ti vi dad li po gé ni ca en el
hí ga do y en el te ji do adi po so blan co. A su vez, ani ma les
ge né ti ca men te mo di fi ca dos con so breex pre sión de
MCH pre sen tan obe si dad, mien tras que ani ma les que
ca re cen de MCH pre sen tan hi po fa gia y bajo peso cor -
po ral. Estas evi den cias su gie ren que aumentando la
ingesta y favoreciendo el anabolismo, la MCH
promueve la conservación de la energía corporal.

El sistema MCHérgico promueve el sueño

Una de las prin ci pa les fun cio nes del sue ño es la con ser -
va ción de la ener gía. Por lo tan to, es es pe ra ble que las
neu ro nas MCHér gi cas, que son crí ti cas en el con trol de
la ho meos ta sis ener gé ti ca, es tén in vo lu cra das en el sue -
ño. En efec to, hace diez años apa re cie ron las pri me ras
evi den cias ex pe ri men ta les in di can do que el sis te ma
MCHér gi co es ta ría in vo lu cra do en los me ca nis mos de
ge ne ra ción del sue ño(17). La MCH, a tra vés de la re gu la -
ción de los sis te mas ac ti va do res y som no gé ni cos(18),
pro mo ve ría el sue ño, es pe cial men te el SREM(13,14). Los
prin ci pa les ar gu men tos ex pe ri men ta les que sostienen
un rol del sistema MCHérgico como promotor del
sueño se detallan a continuación.

Anatomía del sistema MCHérgico. Relación con los
sistemas activadores

Estu dios clá si cos han re la cio na do la re gión pos te ro la te -
ral del hi po tá la mo, don de se en cuen tran las neu ro nas
MCHér gi cas, con el con trol del ci clo sue ño-vi gi lia(18).
A su vez, es tas neu ro nas pre sen tan una es tre cha re la -
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ción ana tó mi ca con las neu ro nas hi po cre ti nér gi cas
(tam bién co no ci das como ore xi nér gi cas), cu yos so mas
tam bién se en cuen tran en esta re gión(15). Estas neu ro nas 
son esen cia les para el man te ni mien to de la vi gi lia y su
de ge ne ra ción está en la base pa to gé ni ca de la nar co lep -
sia(19).

Las neu ro nas MCHér gi cas pro yec tan den sa men te a
re gio nes ac ti va do ras y som no gé ni cas(14). Me dian te la
uti li za ción de mar ca do res re tró gra dos he mos ca rac te ri -
za do las pro yec cio nes de las neu ro nas MCHér gi cas al
nú cleo pon tis ora lis (NPO), un área eje cu ti va pa ra la ge -
ne ra ción de SREM(16). Tam bién exis te una al ta den si dad 
de fi bras en re gio nes ac ti va do ras ta les co mo el NDR y el
lo cus coe ru leus (re gión con den sa po bla ción de neu ro -
nas no ra dre nér gi cas)(20,21). En la fi gu ra 1B se ex hi be la

dis tri bu ción de las fi bras MCHér gi cas en la re gión me -
so pon ti na, des ta cán do se la im por tan te iner va ción del
NDR. Re gio nes del sis te ma lím bi co, que par ti ci pan en el 
con trol de los es ta dos emocionales, también reciben una
alta densidad de aferencias MCHérgicas y expresan
receptores para la misma.

Tam bién he mos do cu men ta do que los ta ni ci tos del
NDR del ga to tie nen in mu no rreac ti vi dad pa ra la MCH.
Los ta ni ci tos son cé lu las es pe cia li za das que pre sen tan
un so ma epen di ma rio y un lar go pro ce so ba sal que pe -
netra en el pa rén qui ma ner vio so; es tas cé lu las ab sor ben
sus tan cias pre sen tes en el LCR y las pue den trans por tar
ha cia el pa rén qui ma (21). Este da to y la do cu men ta da pre -
sen cia de MCH en el LCR de ra tas, ove jas y hu ma -
nos(22-24), su gie ren que el sis te ma MCHér gi co po dría re -
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Figura 1. A. Localización de las neuronas MCHérgicas. Microfotografía representativa donde se muestra un

hemicorte frontal de hipotálamo de gato a nivel de la región tuberal, procesado mediante inmunohistoquímica para

revelar la presencia de las neuronas MCHérgicas. La mayor densidad de neuronas marcadas se localiza

dorsalmente al fornix. En el recuadro se observan a mayor aumento neuronas MCHérgicas representativas

(ejemplos se indican con flechas). Barras de calibración, 1 mm; recuadro, 50 mm. fx, fornix; 3v, tercer ventrículo; 3vr, 

receso del tercer ventrículo. Modificado de (21). B. Proyecciones de las neuronas MCHérgicas a la región

mesopontina. Dibujos en cámara lúcida de cortes frontales a nivel mesopontino del gato, procesados a partir de

cortes preparados para detectar la presencia de MCH por inmunohistoquímica. En el hemicampo izquierdo se

ilustran las fibras MCHérgicas, observándose claramente la importante densidad axonal en el núcleo dorsal del rafe.

El perímetro aproximado del NPO, área ejecutiva para la generación del SREM, se enmarca con una línea negra. En

el hemicampo derecho se señalan los núcleos y tractos de fibras: bc, brachium conjunctivum; DR, núcleo dorsal del

rafe; LC, locus coeruleus; ll, lemnisco lateral; mlf, fascículo longitudinal medial; NPO, nucleus pontis oralis; 4V,

cuarto ventrículo. Modificado de (16).



gu lar la ac ti vi dad de los nú cleos del ra fe me so pon ti nos a
tra vés de una vía neu rohu mo ral (por con duc ción de
volumen utilizando el sistema ventricular), com ple men -
tan do la vía neural directa.

Se ha iden ti fi ca do una dis tri bu ción am plia de los re -
cep to res MCHR-1 en el SNC de la ra ta, que coin ci de con 
la dis tri bu ción de las fi bras MCHér gi cas. Re sul ta dos
pre li mi na res de nues tro gru po su gie ren que las neu ro nas 
se ro to ni nér gi cas del NDR expresan receptores para
MCH.

Las neuronas MCHérgicas se activan durante el sueño

Uti li zan do la pro teí na Fos como ín di ce de ac ti vi dad
neu ro nal se ha de mos tra do que las neu ro nas MCHér gi -
cas se ac ti van du ran te el SREM de la rata(25). Has sa ni y
co la bo ra do res, en el año 2009, re gis tra ron las neu ro nas
MCHér gi cas; es tas neu ro nas pre sen tan muy baja fre -
cuen cia de des car ga du ran te la vi gi lia, au men tan le ve -
men te su fre cuen cia de des car ga du ran te el SL y se ac ti -
van al má xi mo du ran te el SREM(26).

Titulación de los niveles de MCH durante la vigilia y el
sueño

La con cen tra ción de MCH en el LCR de la rata au men ta 
du ran te la eta pa de luz, cuan do el ani mal está pre fe ren -
te men te dor mi do, mien tras que dis mi nu ye du ran te la
no che, pe río do en el que está ma yo ri ta ria men te des pier -
to(23). A su vez, me dian te mi cro diá li sis se ha de mos tra -
do que la li be ra ción de MCH en la amíg da la de pa cien -
tes con epi lep sia re sis ten te al tra ta mien to far ma co ló gi -
co es mí ni ma du ran te la vi gi lia ac ti va con in te rac ción
so cial, se in cre men ta lue go de in ge rir ali men tos (eta pa
con su ma to ria), mien tras que es má xi ma al co mien zo del 
sueño(27).

Estudios en animales genéticamente modificados

Estu dios en ra to nes knock-out del re cep tor MCHR-1 así 
como para la MCH (su pre sión del gen que los co di fi ca)
in di can que di chos ani ma les po seen una al te ra ción de la 
ar qui tec tu ra del sue ño(14). Los ani ma les que ca re cen de
MCH pre sen tan me nos SREM, lo que se hace es pe cial -
men te evi den te en con di cio nes de balance energético
negativo.

Administración de MCH o antagonistas del receptor
MCHR-1

La ad mi nis tra ción in tra ce re bro ven tri cu lar de MCH en
la rata pro du ce un mar ca do au men to del SREM y un
mo de ra do au men to del SL(25). A su vez, la ad mi nis tra -
ción sis té mi ca de an ta go nis tas de los re cep to res
MCHR-1 en la mis ma es pe cie dis mi nu ye el SL y el
SREM e in cre men ta el tiem po de vi gi lia(28).

Co mo se ob ser va en la fi gu ra 2, mi croin yec cio nes de 
MCH en el NDR de la ra ta fa ci li tan la ge ne ra ción de
SREM(29). Por el con tra rio, la in mu no neu tra li za ción de
la MCH en dó ge na pro du ce el efec to con tra rio(30). Estu -
dios pre li mi na res en ga tos (don de es ta rían ac ti vos los
dos ti pos de re cep to res de MCH) tam bién han mos tra do
que mi croin yec cio nes de MCH en el NDR pro du cen un
au men to del SL o del SREM, dependiendo del lugar
exacto de las microinyecciones.

La MCH tam bién pro mue ve el SREM ac tuan do tan -
to a ni vel del ce re bro ba sal an te rior de la ra ta co mo del
NPO del ga to(16,31); es tas áreas se en cuen tran re la cio na -
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Figura 2. La MCH microinyectada en el núcleo dorsal

del rafe aumenta el SREM en la rata. Hipnogramas

representativos que ilustran el aumento en el número de 

episodios de SREM provocados por microinyecciones

de MCH en el núcleo dorsal del rafe. A. Hipnograma

control luego de la microinyección de vehículo (solución 

salina) e hipnograma que muestra los efectos de la

microinyección de 100 ng de MCH. REM, sueño REM;

SWS, sueño con ondas lentas; LS, sueño superficial o

somnolencia; W, vigilia. B. Gráfica que muestra el efecto 

de la MCH sobre el sueño REM durante un registro de

seis horas. Se analizaron los efectos en bloques de dos

horas luego de la inyección del vehículo (solución

salina, blanco), MCH 50 ng (gris) o MCH 100 ng

(negro). El efecto de la MCH 100 ng es evidente en el

primer, segundo y tercer bloque de dos horas. *, p <

0,05; **, p < 0,01. Modificado de (29)



das con la ge ne ra ción de es te es ta do de com por ta mien to. 
Por el con tra rio, la ad mi nis tra ción de MCH en el área
preóp ti ca ven tro la te ral en la ra ta, área im pli ca da en la
ge ne ra ción del SL, fa vo re ce su ge ne ra ción(32).

La activación experimental de las neuronas
MCHérgicas induce el sueño

Ko nad ho de y co la bo ra do res, en el año 2013, uti li za ron
la téc ni ca de op to ge né ti ca para es ti mu lar es pe cí fi ca -
men te las neu ro nas MCHér gi cas en ra to nes(33). Los au -
to res in ser ta ron el gen para el ca nal ca tió ni co fo to sen si -
ble chan nelr ho dop si ne-2 en las neu ro nas MCHér gi cas
y pos te rior men te fue ron ca pa ces de es ti mu lar las de for -
ma es pe cí fi ca con un es tí mu lo lu mi no so. El pro to co lo
de es ti mu la ción uti li za do in du jo una dis mi nu ción de la
la ten cia al sue ño, re duc ción de la du ra ción del tiem po
pro me dio de vi gi lia, así como un in cre men to del tiem po 
to tal de SL y SREM du ran te la no che; du ran te el día au -
men tó la pro fun di dad del sue ño. Los au to res sos tie nen
que la ac ti vi dad MCHér gi ca es ca paz de con tra rres tar la
ac ti vi dad com bi na da de los sistemas activadores y, por
lo tanto, agonistas MCHérgicos podrían ser po ten cial -
men te útiles para el tratamiento del insomnio.

Efecto de la MCH sobre neuronas serotoninérgicas

En re gis tros ex tra ce lu la res in vivo he mos ob ser va do
que la apli ca ción in tra ce re bro ven tri cu lar o pa ra ce lu lar

de MCH in hi be la ma yo ría de las neu ro nas se ro to ni nér -
gi cas (re co no ci das por sus ca rac te rís ti cas elec tro fi sio ló -
gi cas y far ma co ló gi cas) del NDR y del nú cleo me dia no
del rafe. En la fi gu ra 3 se mues tra un ejem plo del efec to
in hi bi to rio de la apli ca ción pa ra ce lu lar de MCH so bre
neu ro nas del NDR. Asi mis mo, la apli ca ción de ba jas
con cen tra cio nes de MCH en el NDR dis mi nu ye los ni -
ve les ex tra ce lu la res de se ro to ni na en esta misma
región(34).

Rol del sistema MCHérgico en la fisiopatología de la
depresión

Como se men cio nó an te rior men te, la im por tan te den si -
dad de fi bras MCHér gi cas en el NDR, la pre sen cia de
MCHR-1 en las neu ro nas se ro to ni nér gi cas de este nú cleo, 
así como las im por tan tes pro yec cio nes al sis te ma lím bi co,
su gie ren un rol de la MCH en el con trol de los es ta dos
emo cio na les. A su vez, da tos in di rec tos, como que la
MCH fa ci li ta el SREM (y el SREM está au men ta do en la
DM) y es ti mu la el eje hi po tá la mo-hi po fi sa rio-adre nal
(que está so breac ti va do en la DM) tam bién su gie ren que
una hi pe rac ti vi dad del sis te ma MCHér gico po dría es tar
re la cio na da con al gu nos as pec tos de la DM.

Bo rowsky y co la bo ra do res, en el año 2002, de mos -
tra ron que un an ta go nis ta de los re cep to res MCHR-1,
SNAP-7941, po see un per fil an ti de pre si vo y an sio lí ti co
al ser eva lua do en mo de los ani ma les(35). Algu nos au to -
res, uti li zan do otros an ta go nis tas así co mo di ver sos mo -
de los ani ma les de de pre sión, ob tu vie ron re sul ta dos si -
mi la res(36,37). La im por tan cia del sis te ma MCHér gi co en
la DM es en fa ti za da en un es tu dio re cien te que pro po ne
que un au men to de la ex pre sión de la pre proMCH y una
con se cuen te down re gu la tion de los re cep to res MCHér -
gi cos po dría ser un bio mar ca dor de la se ve ri dad de los
com por ta mien tos depresivos(38).

Uti li zan do el TNF en ra tas ex plo ra mos si la apli ca -
ción de MCH en el NDR ge ne ra ba com por ta mien tos ti -
po de pre si vos(20). En es ta se rie de ex pe ri men tos he mos
en con tra do que la MCH mi croin yec ta da en el NDR in -
du ce una res pues ta pro de pre si va au men tan do sig ni fi ca -
ti va men te el tiem po de in mo vi li dad (efec to opues to al
an ti de pre si vo) en el TNF; es te efec to se mues tra en la fi -
gu ra 4 A. Esta res pues ta se blo quea si los ani ma les son
pre via men te tra ta dos de for ma sis té mi ca con fluo xe ti na,
an ti de pre si vo del gru po de los ISRS. Por otra par te, co -
mo se mues tra en la fi gu ra 4 B, la in mu no neu tra li za ción
de la MCH en dó ge na pro du ce una res pues ta an ti de pre -
si va, dis mi nu yen do sig ni fi ca ti va men te el tiem po de in -
mo vi li dad(20). Esta res pues ta es tu vo acom pa ña da de un
au men to en el tiem po de na do; am bos cam bios se aso -
cian a un au men to en la neu ro trans mi sión se ro to ni nér gi -
ca(20). El efec to pro de pre si vo po dría re la cio nar se con la
in hi bi ción de la ac ti vi dad se ro to ni nér gi ca en el NDR in -
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Figura 3. La MCH inhibe las neuronas del núcleo dorsal

del rafe. A. Ejemplo de registro electrofisiológico

extracelular de una neurona del rafe en ratas

anestesiadas con uretano. La administración paracelular 

de MCH disminuyó la frecuencia de descarga de la

neurona. En el recuadro se muestran las características

de los potenciales de acción. En B se muestra el

histograma de frecuencias donde se observa con más

claridad el efecto inhibitorio.



du ci da por la MCH, su ge ri da por es tu dios elec tro fi sio ló -
gi cos y por mi cro diá li sis (es pe ci fi ca do an te rior men te).
Por úl ti mo, estudios recientes han demostrado que el
núcleo mediano del rafe también participa en el efecto
pro depresivo inducido por MCH(39).

Los tra ba jos de nues tro gru po, en con cor dan cia con
los de otros au to res(36,37), su gie ren que la DM po dría re -
la cio nar se con un au men to en la ac ti vi dad de las neu ro -
nas MCHér gi cas. Si es ta hi pó te sis fue se co rrec ta, se ría
de es pe rar que los an ti de pre si vos dis mi nu ye ran la ac ti -
vi dad de es tas neu ro nas. De ma ne ra in te re san te se ha ob -
ser va do que el tra ta mien to agu do con es ci ta lo pram (an -
ti de pre si vo del gru po de los ISRS) in hi be tan to el re bo te
de SREM lue go de una pri va ción de sue ño co mo la ac ti -
vi dad de las neu ro nas MCHér gi cas(40). Ambos efectos
irían a favor de la hipótesis planteada.

Da do que las neu ro nas MCHér gi cas re gu lan la ho -
meos ta sis ener gé ti ca es es pe ra ble que du ran te la DM es -
ta fun ción es té al te ra da; de he cho, es ca rac te rís ti co de
es ta pa to lo gía las al te ra cio nes en el pe so cor po ral(1). A
su vez, es tu dios pre clí ni cos han de mos tra do que los an -
ta go nis tas de los MCHR-1 no so lo tie nen efec tos an ti de -
pre si vos, si no que tam bién tie nen un fuer te efec to an tio -
be si dad(36,37).

Por úl ti mo, da do que el nú me ro de las neu ro nas
MCHér gi cas au men ta en el pos par to en los cir cui tos
del área preóp ti ca que con tro lan el com por ta mien to
ma ter nal, y que la MCH re gu la es te com por ta mien -
to(41), tam bién se ría im por tan te co no cer si la MCH in -
ter vie ne en los de sa jus tes emo cio na les que ocu rren en 
75% a 80% de las ma dres en tre tres a cin co días lue go
del par to.

Conclusiones y perspectivas

Estu dios pre clí ni cos su gie ren un rol pro ta gó ni co del
sis te ma MCHér gi co en el con trol del SREM y de la de -
pre sión. Nues tra hi pó te sis de tra ba jo se basa en que un
au men to de la ac ti vi dad de las neu ro nas MCHér gi cas
po dría es tar en la base pa to gé ni ca de la de pre sión. De
acuer do con esta hi pó te sis, se ría im por tan te eva luar si
pa cien tes de pre si vos pre sen tan un aumento de los
niveles de MCH a nivel del LCR.

Por úl ti mo, tra ba jos pre clí ni cos han de mos tra do que
los an ta go nis tas de los re cep to res MCHR-1 tie nen un
enor me po ten cial co mo fár ma cos an ti de pre si vos. Su efi -
cien cia, el rá pi do ini cio de sus efec tos así co mo la apa -
ren te au sen cia de efec tos se ve ros en el SNC, su gie ren la
po ten cia li dad de es tos fár ma cos(36,37).

Abstract

Intro duc tion: ma jor de pres sion di sor der (MDD) is a
com mon psychia tric con di tion, it has high mor bi lity ra -
tes and is clo sely re la ted to suicide.

Objec ti ve: to pro vi de an up da te in the study of the
neu ro bio logy of de pres sion, fo cu sing on the po ten tial
ro le of the me la nin-con cen tra ting hor mo ne (MCH) in
this condition.

Met hod: a bi blio grap hi cal re view with an emp ha sis
on our own ori gi nal studies.

Re sults: the me la nin-con cen tra ting hor mo ne is a
pep ti de neu ro mo du la tor syhthe ti zed by neu ro nes in the
hypot ha la mus. MCHer gic neu rons send pro jec tion to -
wards dif fe rent areas in the cen tral ner vous system, in -
clu ding areas as so cia ted to the re gu la tion of the
sleep-wa ke cycle, as well as dif fe rent struc tu res in the
lim bic system that ta ke part in the re gu la tion of mood. In
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Figura 4. A. Efecto pro depresivo de microinyecciones de MCH en el núcleo dorsal del rafe. La gráfica muestra que

la MCH (50 ng) aumenta el tiempo de inmovilidad (efecto pro depresivo) en el test de nado forzado (TNF) con

respecto al vehículo (salina). B. La inmunoneutralización de la MCH en el núcleo dorsal del rafe disminuye la

inmovilidad en el TNF (efecto antidepresivo). Modificado de (20).



spi te of se ve ral stu dies ha ving pro ved the MCHer gic
system with the con trol of ener ge tic ho meos ta sis, re cent
fin dings ha ve ena bled to iden tify a ro le for this system in 
the sleep ge ne ra tor me cha nisms. Si mi larly, da ta ari sing
from se ve ral stu dies sug gests that MCH would be in vol -
ved in the ma jor de pres sion di sor der. Our own pa ra cli ni -
cal stu dies tend to pint out the MCH pro mo tes the ge ne -
ra tion of REM sleep and a type of de pres sion. Appa -
rently both ef fects would be me dia ted through the
modulation of the activity on the serotoninergic neurons
in the dorsal raphe nucleus.

Con clu sions: pa ra cli ni cal stu dies sug gest the lea -
ding ro le of the MCHer gic system in the pat hoph ysio -
logy of de pres sion. It is to be pro ved still, whet her this
af fir ma tion is true for pa tients with ma jor depression
disorder.

Resumo

Intro duç ão: a de press ão maior (DM) é uma en fer mi da -
de psi quiá tri ca fre quen te, com mor bi da de con si de rá vel
e es trei ta men te re la cio na da com o suicídio.

Obje ti vo: fa zer uma atua li zaç ão dos avan ços no es -
tu do da neu ro bio lo gia da DM, fo can do no pos sí vel pa -
pel do horm ônio con cen tra dor me la ni na (MCH) nesta
patologia.

Me to do lo gia: re vis ão da bi blio gra fia com ênfa se
em nos sos tra bal hos originais.

Re sul ta dos: o MCH é um neu ro mo du la dor pep tí di -
co sin te ti za do pe los neurô nios do hi po tá la mo. Os neurô -
nios MCHér gi cos en viam pro jeç ões a di ver sas re gi ões
del sis te ma ner vo so cen tral, in cluin do as áreas vin cu la -
das com a re gu laç ão da vi gí lia e do so no, bem co mo a di -
ver sas es tru tu ras do sis te ma lím bi co que par ti ci pam na
re gu laç ão do hu mor. Embo ra nu me ro sos es tu dos ha jam
re la cio na do o sis te ma MCHér gi co com o con tro le da ho -
meos ta se ener gé ti ca, des co bri men tos re cen tes per mi ti -
ram iden ti fi car um pa pel des te sis te ma nos me ca nis mos
de ge raç ão do so no. Por ou tro la do, uma con vergência
de da dos pro ve nien tes de di ver sos es tu dos su ge re que o
MCH es ta ria re la cio na do com a fi sio pa to lo gia da DM.
Nos sos es tu dos pre clí ni cos ten dem a in di car que o MCH 
pro mo ve a ge raç ão do so no REM e um es ta do tipo
depressivo. Ambos efeitos estariam sendo mediados
pela modulação da atividade dos neurônios
serotoninérgicos do núcleo dorsal do rafe.

Con clus ões: es tu dos pre clí ni cos su ge rem um pro ta -
go nis mo do sis te ma MCHér gi co na fi sio pa to lo gia da de -
press ão. É ne ces sá rio con fir mar se es ta afir maç ão é
correta em pacientes com DM.
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