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REVISIÓN

Introducción

La diabetes mellitus (DM) se ha asociado con una 
diversidad de trastornos neuropsiquiátricos, entre 
ellos el trastorno depresivo mayor, la esquizofre-
nia, la enfermedad de Parkinson, el deterioro cog-
nitivo leve y la enfermedad de Alzheimer [1-3]. Di-
versos estudios clinicoepidemiológicos, e incluso 
de neuroimagen, respaldan la asociación entre es-
tas entidades neuropsiquiátricas y la DM [1,2,4]. 
Estudios de casos y controles, así como de cohorte, 
han documentado el aumento de prevalencia e in-
cidencia de depresión en la DM [5,6]. La presencia 
de depresión asociada a diabetes se ha relacionado 
con pobre control metabólico, incremento de com-
plicaciones e incluso aumento de mortalidad [5,7]. 
Aun cuando se han estudiado ampliamente las re-
percusiones de la diabetes en modelos animales, 
las bases neurobiológicas y neuroquímicas de esta 
interacción neuropsicoendocrinológica aún no se 
comprenden del todo, a pesar de que se han comu-
nicado diversas alteraciones celulares y molecula-
res [1,2,8]. En la última parte de esta revisión se 
analizan posibles factores psicosociales y emocio-

nales que pudieran subyacer a la relación diabetes-
depresión, discutiéndose también brevemente los 
efectos glucometabólicos deletéreos de la terapia 
antidepresiva. 

Epidemiología de la depresión

La depresión forma parte de los trastornos del esta-
do del ánimo, los cuales son de las enfermedades 
mentales más prevalentes y afectan dos veces más a 
mujeres que a hombres [9,10]. Desde 1960, la depre-
sión se ha diagnosticado como depresión mayor 
(trastorno depresivo mayor) basada en criterios sin-
tomáticos preestablecidos por el Manual diagnósti-

co y estadístico de los trastornos mentales, 4.ª edi-

ción, texto revisado (DSM IV-TR), mientras que los 
casos leves se clasifican como distimia, aun cuando 
no existe una clara distinción entre ambos [10,11]. 
Para que se establezca el diagnóstico de depresión 
mayor se requiere un cambio en el estado de ánimo, 
caracterizado por tristeza o irritabilidad, acompaña-
do de varios cambios psicofisiológicos, entre ellos 
alteraciones del sueño, apetito o deseo sexual, estre-
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ñimiento, pérdida o incapacidad para presentar pla-
cer en el trabajo o con amigos (anhedonia), llanto, 
ideación suicida, bradilalia y bradicinesia. Y estos 
cambios deben durar un mínimo de dos semanas e 
interferir considerablemente con las relaciones in-
terpersonales y la actividad laboral [11,12]. La pre-
valencia de trastornos mentales varía del 4,3 al 
26,4%, según datos epidemiológicos de la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) recabados en 14 
países de América, Europa, Oriente Medio, África y 
Asia. En estos estudios participaron 60.463 perso-
nas mayores de edad, y las alteraciones más frecuen-
tes fueron las del tipo ansioso y del estado del áni-
mo. La prevalencia en el período 2001-2003 para las 
alteraciones del estado del ánimo fue del 0,8-9,6%, y 
el país con mayor índice fue Estados Unidos, con el 
9,6%, en tanto que México y España comunicaron 
valores próximos a la media (4,8 y 4,9%, respectiva-
mente), mientras que el país con menor prevalencia 
fue Nigeria (0,8%) [13]. Se ha notificado que una de 
cada cuatro personas tiene el riesgo de padecer alte-
raciones mentales a lo largo de la vida, con base en 
una muestra de 21.425 sujetos mayores de edad no 
institucionalizados de seis países europeos, y de los 
cuales el 12,8% comunicó haber padecido depresión 
mayor alguna vez [14]. En el Informe Mundial sobre 
la Salud del año 2001 se refiere que la prevalencia 
puntual de depresión en el mundo era del 1,9% en 
los hombres y del 3,2% en las mujeres [15]. Sin em-
bargo, estas cifras podrían ser demasiado conserva-
doras, pues otros estudios indican valores del 3-5% 
para varones y del 8-10% para mujeres (del 6-9% de 
manera combinada) [9,15-17]. En ese mismo año, la 
OMS estimó que la prevalencia de depresión en el 
mundo es del 5-10%, y el riesgo de padecerla duran-
te la vida es del 10-20% para las mujeres y sólo un 
poco menor para los hombres. Por ello, esta organi-
zación ubica a la depresión como la cuarta causa de 
discapacidad en el mundo, señalando que, para el 
año 2020, si no antes, estará en segundo lugar. Las 
personas menores de 45 años son las que más fre-
cuentemente desarrollan depresión, en contraste 
con lo que sucede con las de mayor edad, es decir, es 
más probable que la enfermedad se manifieste du-
rante los años de vida laboral productiva. La edad 
de inicio típica para la depresión es entre los 20-40 
años [10,18]. Otros factores sociodemográficos vin-
culados al desarrollo de depresión son: el divorcio, 
la viudez, un nivel socioeconómico bajo o desfavo-
rable y un bajo nivel educativo [18]. Es el motivo de 
consulta más habitual para los psiquiatras y uno de 
lo más comunes en general [15,19]. Además, de acuer-
do con la OMS, sólo el 30% de los casos se diagnos-
tica y se trata apropiadamente [18]. 

DM y trastornos neuropsiquiátricos

La DM es un trastorno crónico degenerativo de ori-
gen metabólico caracterizado por defectos en la se-
creción y acción de la insulina que se traducen en 
hiperglucemia. El número de pacientes con DM se 
ha incrementado de manera desproporcionada en 
las últimas décadas. Aunado a la carga genética, los 
factores ambientales han desempeñado un papel de-
cisivo en lo que se ha considerado la epidemia del si-
glo xxi [20]. La DM se clasifica en dos variedades: 
tipo 1 (DM1) y tipo 2 (DM2). En el primer caso, la 
hiperglucemia se produce por la ausencia de insulina 
sérica consecutiva a la destrucción inmunitaria de 
las células β del páncreas. En el caso de la DM2, su 
origen es multifactorial, y se han identificado como 
sus causas tanto la disminución de secreción de in-
sulina por parte de las células β, como la resistencia 
del receptor de insulina (IR), y en la mayor parte de 
los casos se asocia a hiperinsulinemia [2,20].

Por muchos años, la relación entre la DM y algu-
nos trastornos psicosociales ha sido objeto de innu-
merables investigaciones, relacionando alteraciones 
bioquímicas séricas con los efectos de éstas en tras-
tornos emocionales. A su vez, se ha estudiado si es-
tos últimos tienen alguna influencia en la perpetua-
ción de las alteraciones metabólicas de la DM. Re-
cientemente, los defectos cognitivos han acaparado 
la atención tanto de los investigadores biomédicos 
como de los clínicos [1-3]. Se ha propuesto que las 
alteraciones psicoemocionales de los pacientes con 
DM son el resultado de un estado perceptivo o 
mental por la carga emocional que acarrea esta en-
fermedad cronicodegenerativa, más que una altera-
ción neuroquímica y biológica. Esto ha llevado a 
que muchos autores consideren que la depresión y 
las alteraciones de la memoria en la DM comparten 
los mismos mecanismos psicológicos de duelo, 
miedo, culpa e incertidumbre que acompañan a 
otras enfermedades degenerativas, como la artritis 
reumatoide o los cánceres terminales. Con esto se 
ha logrado desplazar el interés del investigador y 
del clínico de un campo biológico y neuroquímico a 
uno más psicológico. Sin embargo, en los últimos 
50 años se han notificado avances en el estudio de 
los efectos de la DM en el sistema nervioso central 
que sugieren la existencia de alteraciones celulares 
y moleculares significativas, que contribuyen a au-
mentar el riesgo de padecer un amplio espectro de 
enfermedades neuropsiquiátricas [2,21,22]. 

Prevalencia de depresión en la DM

Desde la década de los años ochenta, se condujeron 
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estudios controlados para evaluar la prevalencia del 
trastorno depresivo mayor en pacientes con DM. 
Kovacs et al llevaron a cabo la primera investiga-
ción prospectiva que evaluó la incidencia de desór-
denes psiquiátricos en niños y jóvenes de 8-13 años 
(n = 92) con DM1, que fueron seguidos desde su 
diagnóstico inicial. Hallaron que a los 20 años del 
diagnóstico de DM, el 47,6% había desarrollado al-
gún padecimiento psiquiátrico; y, de manera nota-
ble, el 26,1% (n = 24) fue diagnosticado con trastor-
no depresivo mayor o trastorno distímico. Sin em-
bargo, este estudio no tuvo un grupo control, por lo 
que este porcentaje podría ser bastante menor 
[23,24]. Un estudio más reciente concluyó que, 
aunque existe un porcentaje importante de pacien-
tes con DM que presentan síntomas depresivos 
(22%), la mayoría de ellos no tiene una depresión 
clínica, aunque estos síntomas se relacionan con al-
tos niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c), 
consumo de grasas saturadas e inactividad física 
[5]. De igual manera, se ha asociado a la depresión 
con alteraciones en el perfil de lípidos plasmáticos, 
falta de control de la tensión arterial y complicacio-
nes crónicas propias de la enfermedad (retinopatía 
diabética, nefropatía, neuropatía, complicaciones 
macrovasculares y disfunción sexual) [7,25]. Se ha 
comunicado que la falta de apego al tratamiento es 
tres veces mayor en pacientes con DM y depresión 
que en aquéllos que no presentan esta última [26]. 
Lo anterior ha sido corroborado por González et al 
[6], quienes realizaron un metaanálisis de los estu-
dios existentes hasta 2007 acerca de la asociación 
entre la adherencia al tratamiento en pacientes con 
DM y depresión. Se incluyeron 47 estudios con 
muestras independientes (n = 17.000) y encontra-
ron que los pacientes diabéticos con diagnóstico de 
depresión presentaban menor adherencia al trata-
miento [6]. También se ha documentado que los 
pacientes con DM2 y depresión presentaban menor 
autocuidado (medidas dietéticas, conteo de carbo-
hidratos, revisión de pies, ejercicio) que quienes no 
presentaban depresión asociada [27]. Más aún, el 
costo del tratamiento para pacientes con depresión 
asociada se elevaba en comparación con quienes no 
la presentaban, y las medidas de intervención resul-
taban beneficiosas no sólo al disminuir los síntomas 
depresivos sino, que al realizar estudios coste-be-
neficio, los gastos asociados a la enfermedad se re-
ducían dramáticamente [24,28]. 

Se han realizado esfuerzos por intentar mejorar 
el estado del ánimo del paciente diabético para 
evaluar si tiene algún impacto benéfico en el con-
trol de la glucemia y las demás medidas metabóli-
cas. Lustman et al [29] encontraron que aquellos 

diabéticos tratados con fluoxetina no sólo mostra-
ban regresión en los síntomas depresivos, sino que, 
además, presentaban tendencias a mejorar en sus 
niveles de glucemia. En un estudio en el que fueron 
evaluados síntomas depresivos y de ansiedad, se 
encontró que en los pacientes tratados con paroxe-
tina o fluoxetina la gravedad de los síntomas se re-
ducía desde la segunda semana de tratamiento, 
aunque la mejoría con fluoxetina era más significa-
tiva para el tratamiento de los síntomas depresivos. 
Más aún, después de 12 semanas de tratamiento 
antidepresivo, los diabéticos tratados con fluoxeti-
na mostraron una mayor tendencia a mantener un 
adecuado control de la glucemia [30]. Reciente-
mente, Lustman et al [31] trataron a pacientes con 
DM2 y trastorno depresivo mayor, y encontraron 
que, de manera aguda (10 semanas), el índice de 
masa corporal (IMC), grasa corporal total, HbA1c y 
autocontrol mejoraron, aun cuando no hallaron 
una correlación entre la disminución de la gluce-
mia y la mejora del estado del ánimo o el IMC. 
Quienes recibieron tratamiento crónico (24 sema-
nas) mantuvieron el buen desempeño en IMC, 
HbA1c y autocontrol. Es interesante señalar que el 
uso de antidepresivos se ha relacionado con una 
mejoría en la sensibilidad periférica a la insulina 
[32], por lo que los pacientes con DM2 que presen-
ten hiperinsulinemia como mecanismo compensa-
torio podrían beneficiarse de este tipo de fármacos. 
Se ha documentado que la coexistencia de depre-
sión y DM aumenta el riesgo cardiovascular, en-
contrándose una elevación del 36-38% en la morta-
lidad, con un riesgo 2,3 veces mayor con respecto a 
la población general [33], lo cual justifica el trata-
miento de ambas enfermedades. 

Este breve panorama destaca el hecho de que, 
sea DM1 o DM2, el descontrol glucometabólico se 
relaciona con mayor prevalencia de síntomas de-
presivos, y que con el tratamiento farmacológico no 
sólo existen mejoras psíquicas, sino que éstas se 
traducen también en un mejor control de la gluce-
mia y, con ello, en una disminución en la morbi-
mortalidad asociada a ambas enfermedades. 

Neurobiología y neuroquímica de la depresión

Hipótesis monoaminérgica de la depresión

Existen diversas teorías acerca de las bases neuro-
biológicas de la depresión. Sin embargo, la hipóte-
sis de las monoaminas es la que ha prevalecido, 
puesto que su dogma central es resuelto por el me-
canismo de acción de los antidepresivos [12,34]. 
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Esta hipótesis sugiere que la depresión representa 
una disponibilidad menor de noradrenalina (NA), 
serotonina (5-HT) o ambas [12,35]. La idea proce-
de originalmente de la observación realizada por 
serendipia (en 1950) de que la reserpina, un alcaloi-
de de la rauwolfia utilizado ampliamente como an-
tihipertensivo, desencadenaba síntomas depresivos 
en el 15% de los pacientes tratados [10,35].

Estudios post mortem han identificado un au-
mento en la densidad de sitios de unión del recep-
tor 5-HT2 y disminución de sitios de unión al trans-
portador 5-HT en el tejido cerebral de pacientes 
con trastorno depresivo mayor y en víctimas de sui-
cidio. También se ha notificado un aumento de au-
torreceptores 5-HT1A en los núcleos del rafe dorsal 
de los pacientes con trastorno depresivo mayor que 
cometieron suicidio. Estos resultados se han apoya-
do en hallazgos mediante tomografía por emisión 
de positrones [10,34,35]. 

También se ha sugerido que existe una libera-
ción reducida de NA en pacientes con trastorno de-
presivo mayor. El receptor presináptico noradre-
nérgico α2 modula la liberación de NA por retroali-
mentación negativa, y se ha documentado un au-
mento en la sensibilidad de este receptor [12]. 

Alteración del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal: 

hipercortisolemia

La enfermedad depresiva se ha asociado con estrés 
crónico en el cual existe sobreactivación del eje hi-
potálamo-pituitaria-adrenal (HPA), ya que éste con-
siste en un sistema de respuesta ante estímulos es-
tresantes o estresores, ya sean físicos o psicológicos 
[36]. Existe evidencia significativa que indica que, 
en casos graves de trastorno depresivo mayor, hay 
una actividad incrementada del eje HPA, según 
puede verificarse por análisis en suero, orina y lí-
quido cefalorraquídeo [37]. Esta actividad aumen-
tada se relaciona con elevaciones periódicas del 
cortisol [10,12,36]. En efecto, se ha comunicado que 
entre el 20-40% de los pacientes deprimidos atendi-
dos en la consulta externa y entre el 60-80% de los 
hospitalizados en instituciones psiquiátricas pre-
sentan hipercortisolemia. Los pacientes con tras-
torno depresivo mayor pueden presentar niveles 
séricos aumentados de cortisol, elevaciones en los 
niveles de hormona liberadora de corticotropina 
–CRH, secretada por el hipotálamo y encargada de 
dar la señal para la liberación de la hormona adre-
nocorticotropa (ACTH) de la hipófisis, que es la 
responsable de ordenar a la glándula adrenal la li-
beración de cortisol–, disminución de la eficiencia 
de los receptores glucocorticoides en el sistema 

nervioso central encargados de la retroalimentación 
negativa, así como incrementos del ARN mensajero 
(ARNm) de la CRH en la regiones límbicas [36-38]. 
Hasta el momento no se han encontrado explica-
ciones del todo satisfactorias para estas alteracio-
nes. Sin embargo, la teoría que resulta más plausi-
ble implica la interacción de susceptibilidad genéti-
ca y factores ambientales. El modelo sugiere que la 
exposición repetida y crónica a factores estresantes 
resulta en elevaciones prolongadas o extremas de 
glucocorticoides, lo que contribuye con el tiempo a 
una regulación a la baja de los receptores glucocor-
ticoides en el lazo de retroalimentación negativa 
[38]. Esto es más factible en personas con suscepti-
bilidad genética a una hipofunción de los recepto-
res para glucocorticoides [36,38], que daría origen a 
un fenotipo susceptible a una hiperactivación del 
eje HPA y, en consecuencia, a depresión. Interven-
ciones con antidepresivos han mostrado algún efec-
to sobre estos elementos patogénicos. Por ejemplo, 
Calfa et al [39] comunicaron que el receptor de glu-
cocorticoides se encuentra disminuido en las célu-
las mononucleares de pacientes con depresión, y 
que distintos antidepresivos podían aumentar su 
expresión, lo cual podría tomarse incluso como un 
indicador de utilidad terapéutica.

Se ha observado que la hipercortisolemia daña la 
estructura y fisiología del hipocampo [37,38]. Estu-
dios de neuroimagen han documentado una atrofia 
hipocampal en pacientes con trastorno depresivo ma-
yor, con mayor afectación del lado derecho [10,12]. 
Por otra parte, la sobreactivación del eje HPA, en con-
junto con la activación de la amígdala, lleva a un au-
mento en el tono simpático que promueve la libera-
ción de citocinas proinflamatorias por parte de los 
macrófagos. El aumento de citocinas circulantes se 
ha asociado con pérdida de la sensibilidad a la insuli-
na y también a los glucocorticoides. Las citocinas 
también pueden disminuir el aporte de factores neu-
rotróficos y la disponibilidad de neurotransmisores 
monoaminérgicos [36]. Por otra parte, las citocinas 
como la interleucina (IL)-1 e IL-6 pueden estimular 
la liberación de CRH por parte del hipotálamo, lo 
que, a su vez, perpetuaría la sobreactivación del eje 
HPA [38,40]. Adicionalmente, se sabe que estas cito-
cinas (IL-1β e IL-6) se asocian con una mayor resis-
tencia a la insulina en los pacientes con DM2 [41]. 
En conjunto, esto implica la disfunción neuroinmu-
noendocrinológica del trastorno depresivo mayor. 

Factores tróficos en la depresión

Aun cuando en los últimos 50 años ha predominado 
la hipótesis de las aminas biógenas para explicar la 
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fisiopatogenia de la enfermedad depresiva, la falta 
de universalidad y el retraso de dos a tres semanas 
para observar los efectos terapéuticos de los antide-
presivos han llevado a la suposición de que el déficit 
de monoaminas no es el centro de la explicación pa-
tológica, sino sólo el reflejo de una disfunción neu-
ronal. En consecuencia, han recibido mayor aten-
ción los factores tróficos, en especial el factor de 
crecimiento derivado del cerebro (BDNF), que es 
crítico para la regulación de la estructura neuronal y 
la plasticidad en el cerebro adulto. La hipótesis neu-
rotrófica postula que existe una pérdida de BDNF, y 
esto es un elemento de extrema relevancia en la pa-
togenia de la depresión [34,42]. En efecto, se ha eva-
luado el nivel sérico de la neurotrofina BDNF en la 
depresión y se ha encontrado significativamente dis-
minuida en pacientes con trastorno depresivo mayor 
no tratado, en comparación con sujetos controles y 
con aquellos pacientes con trastorno depresivo ma-
yor que han recibido antidepresivos [12,42]. 

El BDNF actúa sobre el receptor TrkB (de cina-
sas de la tirosina) activando diversas vías de señali-
zación involucradas en distintos procesos celulares 
que no sólo regulan la neurogénesis promoviendo 
el crecimiento y la proliferación mediante la activa-
ción de la cinasa activada por mitógeno (MAPK), 
sino que también regulan la apoptosis y la sobrevi-
vencia neuronal a través de la vía del inositol trifos-
fato/proteína cinasa B (PI3-K/PKB), por lo que su 
ausencia resulta desfavorable para la fisiología cere-
bral, en especial del hipocampo, lo que resulta en 
síntomas depresivos [12,42]. Se ha sugerido que el 
retraso en el efecto de los antidepresivos se debe a 
que necesitan aumentar la transcripción de factores 
tróficos, como el BDNF [42]. Aun cuando la ausen-
cia de BDNF o la falta de señalización a través de su 
receptor no inducen conductas depresivas en mo-
delos animales, sí parecen ser importantes en la 
respuesta a antidepresivos, y es posible que ésta de-
penda de la zona del hipocampo, ya que la ausencia 
de señalización por BDNF en el giro dentado ate-
núa la respuesta antidepresiva, mientras que en la 
región CA1 la respuesta es normal [43].

Por otra parte, en modelos animales de estrés 
crónico por inmovilización, se ha notificado una 
reducción de la expresión del BDNF (ARNm) [42]. 
Como ya fue mencionado, el hipocampo requiere la 
señalización de BDNF para la neurogénesis, y los 
protocolos estresantes reducen ésta al disminuir los 
niveles de BDNF. Más aún, los antidepresivos indu-
cen neurogénesis en el giro dentado [2,12], posible-
mente al restaurar el BDNF, ya que diversos antide-
presivos (inhibidores de la monoamino oxidasa, in-
hibidores de la recaptura de serotonina y de NA, así 

como tricíclicos) incrementan el ARNm y los nive-
les proteicos del BDNF en diversas áreas cerebrales. 
Sin embargo, es importante remarcar que estos 
cambios son dependientes del tiempo, ya que se 
producen sólo durante el tratamiento crónico [42]. 
La dinámica del BDNF se ha evaluado por métodos 
bioquímicos en los que se corrobora la activación 
del receptor TrkB y la de algunas vías de señaliza-
ción [12,44]. Pero la evidencia concluyente vino de 
experimentos en animales, en los que la infusión 
directa de BDNF al hipocampo redujo la conducta 
depresiva, y este efecto era bloqueado en ratones 
knock-out ‘inducibles’ para el gen BDNF [12,35,42].

La reducción de factores tróficos como el BDNF 
tiene un impacto negativo en la morfología y fisiolo-
gía de estructuras límbicas como el hipocampo. El 
BDNF resulta importante para procesos de supervi-
vencia, maduración y plasticidad sináptica, por lo 
que su ausencia es perjudicial para el correcto fun-
cionamiento cerebral [12,34]. Por ejemplo, en los 
núcleos del rafe (en el tallo cerebral), el BDNF regu-
la la expresión de genes importantes en el funciona-
miento serotoninérgico, como el transportador de 
serotonina y la triptofano hidroxilasa (la enzima li-
mitante en la síntesis de 5-HT). Por el contrario, la 
activación de los receptores 5-HT por la serotonina 
liberada de las terminales neuronales del rafe esti-
mula la expresión del gen del BDNF [12,35,42]. 

Sin embargo, también existen estudios básicos y 
clínicos que refutan la hipótesis neurotrófica de la 
depresión [42].

Conducta depresiva en modelos de diabetes

El protocolo de nado forzado fue desarrollado por 
Porsolt en 1977. Se trata de un modelo conductual 
agudo que induce una desesperanza aprendida 
(learned helplessness) [44,45]. Este fenómeno con-
siste en que, después de aplicar estímulos repetidos 
que causan aversión y que no permiten el escape, se 
presentan algunos signos patognomónicos mayores 
y cuantificables de la enfermedad depresiva. La 
prueba de nado forzado se ha utilizado como un 
protocolo paradigmático para el estudio de la depre-
sión, ya que responde a antidepresivos y predice la 
utilidad de sustancias candidatas a tener este efecto 
[44]. Consiste en poner a un roedor en un cilindro 
lleno con agua a una profundidad tal que obliga al 
nado constante sin posibilidad de escape. Los resul-
tados de este protocolo se traducen en el período de 
inmovilidad, es decir, el tiempo que el animal de ex-
perimentación permanece quieto. A mayor tiempo, 
menor utilidad antidepresiva del fármaco en estudio 
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o mayor conducta depresiva. Los fármacos y otras 
medidas no farmacológicas que han mostrado utili-
dad también disminuyen el tiempo de inmovilidad 
(el animal lucha por más tiempo) [44,45]. 

Hilakivi-Clarke et al [46] evaluaron mediante di-
versos protocolos la conducta de ratones con dia-
betes inducida con estreptozotocina (STZ), un tóxi-
co que induce apoptosis de las células β-pancreáticas 
cuando es administrado sistémicamente, y sólo en-
contraron significancia en los tiempos de inmovili-
dad, notificando mayores valores para los ratones 
diabéticos tras un período de inducción de 11 días. 
Adicionalmente, estudiaron el efecto de revertir la 
hiperglucemia mediante la administración de insu-
lina y encontraron que los períodos de inmovilidad 
disminuían con respecto a los de los ratones diabé-
ticos sin tratamiento, asemejándose a los de los 
controles [46]. Por su parte, Gómez et al [47] pro-
baron el modelo de desesperanza aprendida en roe-
dores diabéticos y hallaron que presentan inmovili-
dad por más tiempo en la prueba de nado forzado, 
lo que denota un comportamiento depresivo. 

Alteraciones neuroquímicas en la DM

Monoaminas en la DM

Estudios en modelos animales han demostrado que 
existe una reducción en la síntesis de 5-HT en ratas 
con diabetes inducida con STZ y en ratas diabéticas 
tipo 1 BB (una cepa que desarrolla espontáneamen-
te DM1 debido a una destrucción inmunitaria de 
las células β-pancreáticas). En estos modelos se han 
comunicado concentraciones alteradas de triptófa-
no, 5-HT y 5-HIAA en el estriado, y una reducción 
del metabolismo de 5-HT en el sistema mesolímbi-
co [48]. Otros autores han notificado que, a pesar 
de tener niveles bajos de triptófano, el contenido de 
5-HT y 5-HIAA en las ratas diabéticas es normal, 
aunque se ha sugerido que los defectos son funcio-
nales y que la anormalidad se halla en una dismi-
nución de la sensibilidad a los agonistas de la 5-HT 
en los efectos conductuales [49]. Bellush et al [50] 
mostraron una reducción del metabolismo de la 
5-HT y de los niveles de dopamina (DA). Al some-
ter a los animales a inmovilización, se produjeron 
aumentos equivalentes de DA en los animales con 
DM y en los controles, pero el aumento de 5-HT se 
atenuó en ratas diabéticas. Manjarrez-Gutiérrez et 
al observaron que, en la corteza cerebral de ratas con 
diabetes inducida, las concentraciones de L-triptófa-
no, 5-HT y sus enzimas fueron significativamente 
menores, aunque en el tallo cerebral se encontró in-

cremento de las dos últimas. Cuando los animales 
fueron tratados con insulina, recuperaron los nive-
les de L-triptófano en el cerebro; la actividad de la 
triptófano 5-hidroxilasa permaneció elevada du-
rante el tratamiento con insulina y persistió aumen-
tada la síntesis del neurotransmisor tanto en el tallo 
cerebral como en la corteza [51]. Los resultados de 
Sandrini et al [52] apoyan la idea de que la diabetes 
inducida por STZ da lugar a una hiperglucemia 
crónica que se asocia con una disminución en la 
concentración de 5-HT (a los 30 días) y con un au-
mento paralelo de los receptores serotoninérgicos 
5-HT1A y 5-HT2 en la corteza y el tallo cerebral.

La síntesis de NA y DA se ha descrito como re-
ducida en los modelos de DM. Se ha sugerido que 
en condiciones normales los niveles de tirosina y 
del resto de los aminoácidos neutros grandes (LNAA) 
no alteran el medio cerebral, pero, al ser sometido 
un sujeto a situaciones estresantes, cuando son ne-
cesarios mayores ritmos de síntesis y liberación, la 
reducción del precursor limita la disponibilidad de 
los neurotransmisores [48]. Se ha propuesto que la 
insulina es un regulador fisiológico de la síntesis y 
recaptura de NA y DA en el sistema nervioso cen-
tral. De manera paralela, y al igual que en este estu-
dio, se ha observado que la diabetes produce una 
disminución de la actividad de la tirosina hidroxila-
sa en los cuerpos celulares de las neuronas dopami-
nérgicas y noradrenérgicas. De manera más gene-
ral, se ha postulado que la insulina modula las con-
centraciones de catecolaminas en las sinapsis [53]. 

Eje HPA y cortisol en la DM

Algunos estudios recientes han documentado a un 
subgrupo de pacientes con DM en el que se puede 
encontrar una alteración del eje HPA. Chiodini et al 
[54] notificaron tales alteraciones y determinaron 
que existe una hipercortisolemia subclínica (eleva-
ción de cortisol, sin presentar datos propios de este 
aumento, como serían hipertensión arterial sistémi-
ca descontrolada u osteoporosis, entre otras) que es 
4,8 veces más frecuente en pacientes con DM (inde-
pendientemente de la presencia de obesidad o hiper-
tensión arterial sistémica) que en sujetos controles. 
Adicionalmente, encontraron que aquellos pacientes 
con hipercortisolemia presentaban una forma más 
agresiva de DM (con comorbilidades asociadas y 
complicaciones) [54]. Más adelante, este mismo gru-
po comunicó que la hipercortisolemia sólo estaba 
presente en el grupo de pacientes con complicacio-
nes crónicas, y que el grado de hipercortisolemia de 
los pacientes con DM2 se relaciona directamente 
con la presencia y número de complicaciones [55].
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Estas anormalidades también se han estudiado en 
modelos animales de DM y probablemente han re-
velado el mecanismo de este descontrol del eje HPA. 
Chan et al [56] realizaron un estudio del eje HPA en 
ratas con diabetes inducida mediante STZ. Este mo-
delo representa a la DM1, ya que, al existir una des-
trucción de las células β-pancreáticas, se produce 
hipoinsulinemia. Encontraron que en estos animales 
ocurrían elevaciones significativas de la ACTH y la 
corticosterona, de los niveles de ARNm de CRH en 
el núcleo paraventricular del hipotálamo, así como 
del ARNm de receptores mineralocorticoides en to-
das las regiones del hipocampo (giro dentado y CA1 
a 4). Al tratar a los animales diabéticos con insulina, 
la actividad del eje HPA se normalizaba, ya que los 
niveles de ACTH y corticosterona también lo hacían 
[56]. Por otra parte, también se ha demostrado que 
la hiperinsulinemia desajusta el eje HPA. El primer 
estudio comunicado que evaluó el efecto de la hipe-
rinsulinemia en el contexto de clamp hiperinsuliné-
mico euglucémico fue realizado por Fruehwald-
Schultes et al, quienes estudiaron a hombres saluda-
bles en los que se documentaron aumentos significa-
tivos de ACTH y cortisol sérico [57]. 

Tomando en cuenta el hallazgo de Chiodini et al 
[55] y Fruehwald-Schultes et al [57], hemos pro-
puesto que los pacientes con DM2 en los que existe 
una hiperinsulinemia compensatoria podrían pre-
sentar hipercortisolemia [58], y debido a que ésta se 
ha relacionado con las complicaciones propias de la 
DM [55], planteamos la posibilidad de que las com-
plicaciones neuropsiquiátricas a las que se ha aso-
ciado a la DM (depresión, deterioro cognitivo leve y 
enfermedad de Alzheimer) pudieran ser secunda-
rias a la hipercortisolemia que per se presentan los 
pacientes con estas patologías [21]. De tal manera 
que nuestra hipótesis plantea que uno de los posi-
bles mecanismos por los que existe aumento de al-
teraciones de la memoria y del estado del ánimo se 
debe a una interacción de la insulina y el cortisol, 
en donde la elevación de la primera ocasiona un 
desajuste del eje HPA, el cual origina una hipercor-
tisolemia que puede dañar estructuras específicas 
del cerebro y, en especial, las que afectan funciones 
fundamentales en áreas límbicas [2,22,58]. 

Chan et al [56] mostraron, como se ha mencio-
nado previamente, que la ACTH y la corticosterona 
se encontraban elevadas en ratas con diabetes in-
ducida con STZ, lo cual denota una hiperactivación 
del eje HPA. Debido a que este modelo induce hi-
perglucemia por hipoinsulinemia, es posible espe-
cular que una de estas dos anormalidades puede 
estar originando la hiperactivación del eje HPA. Es 
ampliamente conocido que el hipotálamo posee sen-

sores de glucosa en el núcleo ventromedial y en la 
porción parvocelular del núcleo paraventricular 
que se distinguen por sus patrones de disparo ca-
racterísticos, de tal modo que, debido a su función 
reguladora de la ingesta y del balance metabólico, 
se pensaría primero en la glucosa como la sustancia 
responsable de este fenómeno. Sin embargo, en un 
estudio en el que se indujo DM bajo las mismas 
condiciones, se encontró que, reduciendo la gluce-
mia sérica por glucosuria, no se normalizaba la ac-
tividad del eje HPA [59], en tanto que Chan et al 
notificaron normalización al tratar a sus animales 
con insulina [56]. Por esto, nos permitimos especu-
lar que la insulina desempeña un papel esencial en 
la regulación del eje. De esta manera, proponemos 
que, además de que la hiperinsulinemia pueda ori-
ginar una hiperactivación del HPA, también es po-
sible que ocurra descontrol por hipoinsulinemia. 
Sin embargo, debido a que el mantenimiento de un 
estado euglucémico-hipoinsulinémico resulta com-
plicado aun en condiciones experimentales, se ne-
cesitarán otros métodos para dilucidar completa-
mente la interacción de la insulina y el cortisol. 

El síndrome de Cushing, una enfermedad endo-
crinológica en la que la anormalidad patognomóni-
ca es el incremento de los niveles de cortisol, ha 
ayudado a entender los efectos del exceso de corti-
sol en el cerebro. En estos pacientes se han docu-
mentado anormalidades neuropsicológicas que se 
asocian a atrofia hipocampal [60]. Estudios en pa-
cientes con DM también han documentado atrofia 
hipocampal [4], por lo que es muy posible que el 
descontrol del eje HPA en los pacientes diabéticos 
desempeñe un papel importante en la alta preva-
lencia de depresión. 

Factores tróficos: BDNF e insulina

Recientemente se han publicado los primeros estu-
dios acerca de las alteraciones séricas en los niveles 
de BDNF en la DM, lo cual ha llevado a especular 
acerca de su papel en la regulación glucometabóli-
ca. Fujinami et al [61] realizaron un estudio de ca-
sos y controles en el que midieron los niveles de 
BDNF de 112 sujetos con DM2 y 80 controles pa-
reados por edad y sexo. Encontraron que los niveles 
séricos de BDNF estaban reducidos en los pacien-
tes portadores de DM2. Este hallazgo era significa-
tivamente mayor en los hombres y se encontró rela-
cionado con mayores índices de resistencia a la in-
sulina. Krabbe et al [62] realizaron una evaluación 
similar, en la que adicionalmente realizaron medi-
ciones dinámicas de insulina y glucosa, encontran-
do que los pacientes con DM2 presentaban niveles 
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séricos disminuidos de BDNF y que esto se relacio-
naba con los elevados niveles de glucosa. Sugirieron 
que estas alteraciones podían ser un factor patogé-
nico en el riesgo incrementado de presentar de-
mencia o depresión en este subgrupo de pacientes. 

Por otra parte, animales alimentados con dietas 
hipercalóricas (altas en lípidos y carbohidratos) que 
desarrollan resistencia a la insulina muestran nive-
les reducidos de BDNF en el hipocampo [63]. A su 
vez, la administración repetida y sistémica de BDNF 
mejora la utilización de glucosa por el músculo 
[64], disminuye la glucemia sérica, mejora los nive-
les de insulina y protege la citoarquitectura del pán-
creas y sus células β [65].

Como se ha evidenciado, la DM altera los niveles 
de BDNF tanto en la periferia como en el sistema 
nervioso central, lo que se relaciona no sólo con 
efectos neuronales, sino también musculares y pan-
creáticos [65]. Quizá esto resulta sorprendente a 
primera vista, pero, al analizar la vía de señalización 
del BDNF, uno se puede percatar de la razón de su 
amplio espectro de acción. A pesar de que la insuli-
na (asociada al IR) y el BDNF (a través del receptor 
TrkB) no ejercen su acción celular por un receptor 
común, sí comparten una misma vía de señaliza-
ción: la del PI3-K/PKB [66,67]. 

Ante una carga de glucosa, la insulina se libera 
de las células β-pancreáticas y ejerce su efecto a tra-
vés del IR, que consiste en un heterotetrámero (α2β2) 
con actividad tirosina cinasa en su porción intrace-
lular [66]. Al unirse la insulina a las subunidades α 
extracelulares, se induce un cambio en la confor-
mación de las subunidades β, que inician una serie 
de fosforilaciones, activando, entre otras, la vía del 
PI3-K/Akt. La activación de la PKB o Akt inactiva 
la glucógeno sintasa cinasa-3 (GSK-3), que de ma-
nera constitutiva mantiene inactivada la glucógeno 
sintasa, la enzima responsable de la síntesis de glu-
cógeno [66,67]. Por lo que uno de los fines de la se-
ñalización de la insulina es la inhibición de la GSK-
3 para permitir la acción de la glucógeno sintasa 
[8,67]. El BDNF también activa esta vía de señaliza-
ción y esto es fundamental [68], ya que la GSK-3, 
además de ser un regulador (gatekeeper) de la sínte-
sis de glucógeno, es un relevo fundamental hacia el 
núcleo para la síntesis de diferentes proteínas y en-
zimas que en las neuronas son responsables del creci-
miento, sobrevivencia y plasticidad sináptica [2,69]. 

El receptor de insulina está ampliamente distri-
buido en el cerebro [8,69], y aun cuando su señali-
zación no es necesaria para la utilización de la glu-
cosa, sí parece cumplir funciones importantes en la 
fisiología neuronal. De manera que, al igual que el 
BDNF, la insulina funciona como un factor trófico 

en el cerebro [69]. En la DM, sea de tipo 1 o 2, exis-
te una hipofunción del receptor de insulina. En la 
DM1 existe una hipoinsulinemia, por lo que el re-
ceptor de insulina no recibe su sustrato y, por ende, 
no existe la señalización intracelular necesaria que 
permita el adecuado funcionamiento neuronal [2]. 
Por otra parte, en la DM2 existe una resistencia a la 
insulina en el receptor, por lo que, aun con su dis-
ponibilidad sérica, las células (o, en específico, las 
neuronas) son incapaces de activar, por ejemplo, la 
vía del PI3-K, que es necesaria para la inactivación 
de la GSK-3 [2,8,69]. 

Estudios en animales han mostrado que la hiper-
activación de la GSK-3 aumenta el período de inmo-
vilidad en el protocolo de nado forzado [70], y que 
su bloqueo farmacológico reduce la conducta de-
presiva [71]. Debido a que en la DM existe una po-
bre señalización a través del receptor de insulina [2], 
además de que los niveles de BDNF se encuentran 
reducidos [66,67], es posible que la falta de inactiva-
ción de la GSK-3 esté desempeñando un papel im-
portante en la patogénesis de la depresión en la DM 
[8]. Aunque existen bloqueadores farmacológicos 
selectivos para la GSK-3, el litio, un catión amplia-
mente utilizado en el trastorno bipolar, ha probado 
ser efectivo para bloquear a la GSK-3 en el sistema 
nervioso central in vivo [72,73]. Recientemente eva-
luamos conductualmente el efecto de bloquear a la 
GSK-3 en un modelo de DM, y encontramos que la 
terapia farmacológica con litio logra reducir el pe-
ríodo de inmovilidad en un modelo de DM [8]. 

Las anormalidades en los factores tróficos, insu-
lina y BDNF pueden contribuir al aumento de pre-
valencia de la depresión en la DM encontrado en 
estudios epidemiológicos [8]. 

Depresión y terapia psiquiátrica  
en el riesgo de diabetes

La depresión como riesgo de desarrollar DM

Al igual que en el caso de los estudios que han esta-
blecido un aumento de prevalencia o riesgo de de-
presión en los pacientes con DM, también existen 
estudios que han asociado un riesgo aumentado de 
desarrollar DM, así como otras alteraciones meta-
bólicas y cardiovasculares, en pacientes con histo-
rial de depresión [74]. Esto no es difícil de concebir 
si se evalúan algunos factores fisiopatológicos (au-
mento de cortisol sérico, alteraciones en factores 
neurotróficos, desequilibrio inmunológico que oca-
siona resistencia a la insulina, etc.). Recientemente, 
Mezuk et al [75] realizaron un metaanálisis en el 
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que evaluaron los estudios disponibles en Medline 
desde 1950 hasta 2007, incluyendo únicamente aqué-
llos en los que la prevalencia de la comorbilidad no 
fuera notificada como tal. Analizando sólo los estu-
dios que respetaron este criterio de inclusión (inci-
dencia en vez de prevalencia), comunicaron que el 
riesgo relativo de desarrollar depresión asociada a 
DM como patología de base es de 1,15, mientras 
que el riesgo relativo de desarrollar DM asociada a 
depresión como patología de base es 1,6. Por lo tan-
to, este metaanálisis sugiere que, aunque la diabetes 
sólo aumenta moderadamente el riesgo de desarro-
llar depresión, padecer ésta sí conlleva un mayor 
riesgo de desarrollar diabetes. Sin embargo, son ne-
cesarios más estudios que permitan corroborar es-
tas asociaciones [75]. 

De cualquier manera, se evidencia que el riesgo 
de padecer una u otra enfermedad se incrementa 
de manera bidireccional [31]. 

Antidepresivos:  

¿aumentan el riesgo de DM y de obesidad?

Aun cuando la asociación de aumento de peso y de 
alteraciones de la glucemia sérica con el consumo de 
antipsicóticos ha sido ampliamente estudiada, son 
menos los estudios que han abordado la relación en-
tre los antidepresivos y el riesgo de diabetes mellitus 
y obesidad [76,77]. Algunos estudios recientes han 
señalado la posible asociación entre el uso de antide-
presivos y el desarrollo de DM. Sin embargo, tam-
bién se han comunicado resultados contradictorios. 
Los inhibidores selectivos de la recaptación de sero-
tonina (ISRS) pueden tener un efecto benéfico sobre 
la DM, reduciendo la resistencia a la insulina en este 
tipo de pacientes [78]. Más aún, este efecto también 
se ha notificado para el antidepresivo tricíclico ami-
triptilina, el tetracíclico mirtazapina, el ISRS paroxe-
tina y el inhibidor dual de NA/5-HT venlafaxina 
[79]. Además, se ha visto que la glucemia está mejor 
controlada en pacientes diabéticos en etapa de remi-
sión de la depresión [78]. En esta clase de investiga-
ciones es fundamental confirmar la presencia de 
diabetes en los sujetos de estudio y controlar posi-
bles variables de confusión, como podría ser el ejer-
cicio. Igualmente importante es especificar el tipo 
de terapia antidepresiva administrada y el período 
de su uso, pues la evidencia indica que los antidepre-
sivos tricíclicos elevan la glucemia en pacientes dia-
béticos [79], y también que el empleo prolongado, ya 
sea de antidepresivos tricíclicos o basados en ISRS, 
incrementa el riesgo de diabetes [80]. 

Por otra parte, se ha notificado que los pacientes 
que consumen ya sea antidepresivos tricíclicos, ISRS 

o inhibidores de la monoamino oxidasa tienden a 
aumentar de peso. Esto resulta en extremo impor-
tante cuando se pone de manifiesto que la terapia 
antidepresiva se encuentra dentro del tratamiento 
psicotrópico más prescrito [81]. Recientemente, Pat-
ten et al [76] notificaron los resultados de un estudio 
de seguimiento a 10 años en el que se evaluó a 6.498 
individuos canadienses con IMC < 30 (no obesidad 
según los parámetros de la OMS), y encontraron que 
el uso de los ISRS aumenta casi dos veces el riesgo 
de desarrollar obesidad (índice de riesgo = 1,9; inter-
valo de confianza al 95% = 1,2-3,2; p = 0,01), mien-
tras que la venlafaxina lo quintuplica (índice de ries-
go = 4,9; intervalo de confianza al 95% = 1,8-13; p < 
0,001). Sería importante mencionar que algunos tra-
bajos apoyan la existencia de una asociación bidirec-
cional entre la depresión y la obesidad [77], aun 
cuando hay estudios que no respaldan la relación en 
una u otra dirección. Esto resulta de suma impor-
tancia porque la obesidad y la DM se presentan 
como una comorbilidad altamente prevalente, don-
de en general se considera que el paciente con obesi-
dad tiene un riesgo incrementado de padecer DM, y 
se ha comunicado que aquellos pacientes con sobre-
peso u obesidad tienen menor respuesta al trata-
miento con antidepresivos [82].

De acuerdo con estos datos y los presentados 
previamente, los pacientes con DM que presentan 
depresión podrían beneficiarse con la terapia anti-
depresiva, que, por tratarse de la terapia farmacoló-
gica más empleada, es lógico considerarla de pri-
mera línea, y más aún cuando ha demostrado efec-
tividad clínica en ensayos clínicos controlados [29]. 
Sin embargo, tomando en consideración que mu-
chos de ellos pueden modificar el perfil metabólico 
del paciente, alterando no sólo la glucemia sérica, 
sino también ocasionando aumento de peso y alte-
raciones lipídicas, sería prudente considerar el per-
fil de afectación glucometabólica del antidepresivo 
que se debe prescribir, al igual que tomar en cuenta 
otras terapias, como el tratamiento psicoeducativo.

Factores psicoemocionales en  
la relación depresión-diabetes

En el texto se ha ahondado en el papel de las altera-
ciones bioquímicas propias o derivadas de la DM 
como factor desencadenante de alteraciones en la 
neuroquímica cerebral, pudiendo esto ser responsa-
ble del gran número de estudios epidemiológicos y 
clínicos que vinculan la DM con el riesgo de desa-
rrollar depresión [24]. Sin embargo, ambas patolo-
gías conllevan factores emocionales y psicosociales 
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que podrían contribuir al aumento de riesgo de la 
DM en la depresión o viceversa. Por ejemplo, la DM 
impone al paciente una serie de ajustes psicosocia-
les que probablemente lo lleven a disminuir su dis-
frute de la vida, lo que puede contribuir al desarrollo 
de alguna enfermedad del estado del ánimo. Por 
otra parte, la depresión se relaciona con cambios en 
la nutrición y el ejercicio que podrían ser causantes 
del aumento de riesgo de desarrollar DM [24]. La 
DM es una enfermedad cronicodegenerativa que 
tiene un gran impacto en el entorno sociocultural, 
lo que afecta directamente en la percepción de salud 
del paciente. Algunos estudios han demostrado que 
los pacientes con DM2 presentan una alta percep-
ción de su condición como una enfermedad crónica 
[83], en la que la adherencia al tratamiento farmaco-
lógico o no farmacológico es importante. Sin em-
bargo, aun cuando el paciente sepa acerca de su en-
fermedad y de su posible evolución, con el paso del 
tiempo las estrategias, aunque se siguen percibien-
do como útiles, ya no se ponen en práctica [84]. Esto 
podría relacionarse con la alta prevalencia de falta 
de apego al tratamiento (de cualquier tipo) que se ha 
visto en los pacientes con DM. A su vez, se ha co-
municado que la coexistencia de depresión y diabe-
tes se relaciona significativamente con esta falta de 
apego al tratamiento, en especial para hipogluce-
miantes orales y dieta, lo que repercute directamen-
te en el control glucémico del paciente [6,26].

Por otra parte, la DM se relaciona con un aumen-
to de distrés psicológico [85], y se acepta general-
mente que éste es un factor importante para el desa-
rrollo de depresión y otras alteraciones neuropsi-
quiátricas [86]. Se ha comunicado que aquellos pa-
cientes con complicaciones crónicas de la DM (como 
el pie diabético) también presentan índices elevados 
de estrés psicológico identificado con cuestionarios 
especializados. Esto resulta lógico debido a que las 
complicaciones crónicas generalmente aparecen por 
un desequilibrio metabólico, y éste también se ha re-
lacionado con estrés psicológico [87]. Nuestra expe-
riencia nos ha llevado recientemente a determinar 
que en los pacientes con DM y depresión, una gran 
parte de esta asociación puede atribuirse al distrés 
psicológico, aun cuando también hemos encontrado 
asociación con algunas alteraciones bioquímicas (ma-
nuscrito en proceso de elaboración). 

Conclusiones

A través de esta breve presentación de los datos en-
contrados en la literatura biomédica hemos eviden-
ciado que, epidemiológicamente, existe un aumen-

to de la prevalencia de depresión en los pacientes 
con DM. Esta alteración en el estado del ánimo se 
asocia con un desequilibrio metabólico, falta de 
apego al tratamiento y de autocuidado, así como a 
complicaciones y al aumento de la mortalidad. Por 
su parte, existen suficientes estudios para sostener 
que existen alteraciones neuroquímicas en las ami-
nas biógenas, el eje HPA y los factores neurotrófi-
cos. En conjunto, estos cambios podrían constituir 
el factor neurobiológico que subyace a un mayor 
riesgo de sufrir depresión en la DM. Sin embargo, 
el componente psicoafectivo de la patología no 
puede dejarse de lado, como también se ha eviden-
ciado, ya que el distrés psicológico y la adaptación 
emocional y social de la enfermedad también pue-
den desempeñar un papel importante en la relación 
bidireccional de ambas enfermedades. 

Aun cuando no se han mencionado en esta revi-
sión, los factores genéticos pueden desempeñar un 
papel importante, en especial al tomar en cuenta 
que muchos de los mecanismos neurobiológicos que 
ocasionan las alteraciones neuropsiquiátricas tam-
bién pueden favorecer patologías periféricas de ca-
rácter metabólico. 

Con todo lo anterior se pone de manifiesto que el 
aumento de prevalencia o riesgo de desarrollar de-
presión en la DM, o viceversa, implica la participa-
ción de factores neurobiológicos relacionados con la 
neuroquímica cerebral (probablemente también ge-
nómicos), y factores psicoemocionales y sociales que, 
por separado o actuando sinérgicamente, pueden 
empeorar la salud y el bienestar de los pacientes.
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Depression and diabetes: from epidemiology to neurobiology

Introduction. Worldwide, diabetes mellitus and depression are among the most prevalent diseases in their respective 
fields, metabolism and psychiatry. However, there is evidence that patients with diabetes are at increased risk of developing 
depression, although a bidirectional relationship might also exist. 

Aim. To present a comprehensive review of the clinical, epidemiological, psychosocial, emotional, and neurobiological 
basis of the relation between diabetes and depression. 

Development. Epidemiological studies indicate that there is not only an augmented risk of developing depression in 
diabetic patients, but that this association increases the morbidity and mortality of these patients. While there is a 
considerable number of clinical studies that support this relation, little is known about the neurochemical mechanisms 
that would constitute its biological basis. 

Conclusion. Alterations in monoamines (serotonin and noradrenaline), the increases in cortisol by the hypothalamus-
pituitary-adrenal axis, and trophic agents such as the brain-derived neurotrophic factor, through glycogen synthase 
kinase-3, constitute some of the abnormalities documented in diabetic patients and in animal models that could explain 
the association between depression and diabetes. Additionally, we briefly consider the psychoemotional factors that 
might underlie the depression-diabetes relation. The effects (most of them deleterious) of the antidepressive therapy in 
glucometabolic control are also discussed.

Key words. BDNF. Cortisol. Depression. Diabetes. GSK-3. Insulin. Psychological distress. Serotonin.


