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Introduccion

El trastorno depresivo es una enfermedad que afecta al
organismo (cerebro), el animo y lamanerade pensar. Se con-
sideracomo un desorden del talantey eslaformamas comin
de sufrimiento mental, millones de personas en todo el mun-
do, sin importar razas, nacionalidades o culturas sufren esta
enfermedad. Es clara la importancia que este trastorno del
talantetiene paralainvestigacion cientificay lapoblacién en
general, por lo que €l estudio para € conocimiento de sus
causas y las posibles curas se ha ampliado notablemente; a
pesar de eso algunos mecanismos de lafisiopatol ogia de esta
enfermedad alin permanecen desconocidos. Se han llevado a
cabo estudios en pacientes con depresion a largo plazo, en-
contrando que existen dos formas basicas de depresion: la
exogenay laenddgenay que las causas pueden incluir facto-
res: genéticos, quimicosy psicosociales.

Por casi 2,500 afios los desordenes afectivos o del talante
han sido descritos como enfermedades muy comunesdel hom-
bre, pero sdlo recientemente han despertado interés como un
problema mayor de salud piblica.?

Nuestro conocimiento del cerebro en e proceso salud-enfer-
medad se haincrementado desde € siglo XIX, pero comparado
con los avances que hay en otras &reas de lamedicina(p. g. las
enfermedades cardiovasculares) d progreso hasidorelativamente
pequefio para entender |a fisiopatol ogia de la depresion

La depresion es una condicién que ya fue reconocida cli-
nicamente por |os antiguos griegos, aunque fue hastamedia-
dos del siglo XX que se iniciaron estudios sobre 0s neuro-
transmisores involucrados, estudios que aportaron
conocimientos esenciales para el tratamiento exitoso de la
depresion.® Es una de las formas mas comunes de enferme-
dad mental en la poblacién en general. En general la preva-
lencia es del 15%, la asociacion que mantiene con morbili-
dad y mortalidad es sustancial, eimpone unagran cargatanto
en paises en vias de desarrollo como en los desarrollados. De
acuerdo con datos recientes la depresion es la 5a. causa de
discapacidad en el mundo y es arededor del 4% de la carga
total de enfermedades en €l mundo.* L os desordenes depresi-
vos afectan a menos a 20% de mujeresy 12% de hombres
en algin momento durante su vida.2 Las mujeres son doble-
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mente susceptibles a sufrir depresién y los sintomas general -
mente se incrementan con la edad,* pero a pesar de eso més
hombres que mujeres mueren por suicidio.?

La depresion y sus causas

¢Esbasicamente ladepresién un trastorno biol égico o una
respuesta al estrés psicosocial con incapacidad del individuo
para afrontarla? La opinién generalizada es que ambos con-
ceptos son aceptables, de ser asi se deben considerar dos for-
mas bési cas de depresién, exdgenay endogena. Ladepresion
exogena (o reactiva) obedece a una causa externa general-
mente bien definida (pérdida de un familiar o un ser amado,
pérdida monetaria o de posicion social, enfermedad invali-
dante, etc.). Ladepresion endogena, en cambio, no tiene cau-
sa externa manifiesta, lo cual llevaaconsiderarla una altera-
cion biolégica, como ocurre en las psicosis bipolar
(maniaco-depresiva) o unipolar (depresiva), nuevamente debe
uno preguntarse ¢esta division tan precisa existe realmente?
En lavidadiarialos estimul os que pueden generar depresion
son multifactoriales, todos ellos tienen como denominador
comun €l constituir estresores con valor afectivo solo parael
individuo afectado. Ese valor afectivo varia de individuo a
individuo y, como ya se menciond antes, la experiencia de
cadaindividuo eslavariable queintroduceladiferenciaenla
respuesta. En otras pal abras, €l estrés es un factor importante
paraque el estado depresivo reactivo se generey éste no pue-
de separarse de los cambios biolégicos (fisiologicos y hor-
monales) que normalmente son concomitantes con el estrés,
asociado todo €llo al €je hipotal amo-hipofisis-suprarrenal . Por
lo tanto, se puede inferir que la Ilamada depresion exdgena
depende de ambos factores, lacalidad y cantidad del estimu-
lo ambiental estresor y los substratos biol 6gicos (genéticos,
bioquimicos y moleculares) que determinan las alteraciones
en lahomeostasisy, por ende, en lafuncion cerebral .

Las caracteristicas claves por medio de las cuales se po-
drian definir los desdrdenes depresivos son:

e Taantebgo
» Energiareducida
» Pérdidadel interés o del disfrute



Otros sintomas comunes incluyen baja concentracion, re-
ducida autoestima, pensamientos de culpabilidad, pesimis-
mo, ideas de autodafio o suicidio, disturbios del suefioy alte-
raciones del apetito.! El papel de los factores fisicos o
biol6gicos en la patogénesis de la depresion se ha sospecha-
do desde la antigliedad. Sin embargo, sdlo en lamitad tardia
del siglo XX latecnologiay lametodol ogiaexperimental han
estado disponibles para estudiar estos procesos en |os desor-
denes del talante.®

La depresion tiene muchas causas, las cuales incluyen:

» Factores genéticos

» Factores quimicos: alteraciones de neurotransmisores

» Factores psicosociales como: experiencias adversas en la
infancia: dificultades cotidianas y crénicas, eventosinde-
seables en lavida, red social limitada, baja autoestima.

En la mayoria de los pacientes |os episodios depresivos
surgen de la combinacién de factores familiares, biolgi-
cos, psicolégicos y sociales, los cuales operan a través del
tiempo y progresivamente incrementan su capacidad pato-
génica.

Factor es genéticos

La influencia genética es mas marcada en pacientes con
formas graves de trastorno depresivo y sintomas de depre-
sién enddgena. El riesgo de morbilidad en parientes en pri-
mer grado (padres, hermanos o hijos) esta incrementado en
todos los estudios que se han llevado a cabo, y es indepen-
diente de | os efectos del ambiente o educacién. Marcadores
genéticos potencialest paralostrastornos del talante han sido
localizados en los cromosomas X, 4, 5, 11, 18y 21.

En un estudio reciente se hicieron pruebas para ver por
qué experiencias estresantes llevaron a la depresién a algu-
Nas personas pero no a otras. Se encontrd que un polimorfis-
mo funcional en laregion promotora del gen del transporta-
dor de la serotonina (5-HTT) modulaba la influencia de los
eventos estresantes cotidianos en la depresién. Los indivi-
duos con una o dos copias del alelo corto del 5-HTT mostra-
ron mas sintomas depresivos, depresion diagnosticabley ten-
dencias suicidas con relacion a eventos estresantes en
comparacion con individuos con un solo alelo. Ese estudio
epidemiol 6gico provee la evidencia de lainteraccién genéti-
co-ambiental, en la cual la respuesta de un individuo a los
estimulos ambientales es moderada por la organizacion ge-
nética del mismo.®

Alter aciones de neur otr ansmisor es

Existe evidencia que niveles anormales de la serotonina
(5-hidroxitriptamina, 5-HT), norepinefrinay dopamina, neu-
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rotransmisores aminérgicos que actlian en las neuronas del
sistema nervioso central, podrian ser importantes en lafisio-
patol ogia de la depresién.t

Serotonina

La serotonina gjerce importante accion en el talante, con-
ducta, movimiento, apreciacion del dolor, actividad sexual,
apetito, secreciones endocrinas, funciones cardiacasy €l ci-
clo de suefio-vigilia. Lamayoria de la serotonina cerebral se
genera en los nucleos del rafé, principamente en el noveno
nucleo del rafé, que se localiza encordado entre la linea me-
dia del puente y el bulbo raguideo, estructuras que forman
parte del tallo cerebral.”

La serotonina es producida a partir del aminoéacido triptéfa-
no, € cua estransportado através de la barrera hemato-encefa
licahastalas neuronas por € gran transportador neutral de ami-
noécidos (LNAA). El LNAA también mueve otrosaminoéacidos:
tirosing, valina, leucinaeisoleucinaatravés delabarrerahema-
toencefdlica. El triptéfano debe competir con estos otros ami-
noacidos para el transporte en € cerebro. Por o tanto, la canti-
dad detript6fano transportado depende tanto de su concentracion
como delaconcentracién delos otrosaminoacidosen e cuerpo.
Yadentro delaneurona, sellevaacabo el proceso desintesisde
serotonina que se describe en lafigura 1.

Nor adrenalina

El Locus coeruleus (LC) es el nlcleo del encéfalo, en el
tallo cerebral, que genera la noradrenalina (NA); las neuro-

Tript6fano

Triptéfano
hidroxilasa

5-Hidroxitriptéfano
(5-HTP)

5-HTP
Decarboxilasa

S5-Hidroxitriptamina
(Serotonina)

Figura 1. La neuroquimica basica de la serotonina. Ref. (1).
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nas del LC envian sus axones principalmente alas estructu-
ras limbicas, que incluyen la amigdala, la formacion hipo-
campicay lacortezaprefrontal. El Locus coeruleus, estructu-
raque forma parte de la formacion reticul ar, posee actividad
ténica como marcapaso. La actividad de las neuronasdel LC
aumenta significativamente en la vigiliay en episodios de
estrés, en los cuales su actividad neuronal alcanzaniveles de
intensidad maxima, y de ese modo contribuye a alertar el or-
ganismo lo necesario para sobrevivir.8 Es |6gico aceptar que
€l estrés crénico genera depresion reactiva, como se observa
en los model os animales de depresién, y que las reservas de
NA en el LC obviamente tienden a depletarse, |0 que condu-
ce a mantener € estado de depresion reactiva; en el caso de
individuos con depresion secundaria a estrés cronico ocurre
un fenémeno fisiolégico similar.

Lacarenciade este neurotransmisor o su desequilibrio con
la serotonina puede ser la causa de psicosis depresiva unipo-
lar o bipolar; los medicamentos antidepresivos especificos
estan dirigidos amejorar actividad de la noradrenalinaen la
sinapsis.’

El aminoacido tirosina es el precursor indispensable para
lasintesisdelaNA. Latirosinaes primero convertida adopa
(dihidroxifenilalanina) por latirosina-hidroxilasa. Ladopaes
convertida a noradrenalina por la enzima dopamina-beta-hi-
droxilasa.

Dopamina

La dopamina es una catecolamina que se genera por las
neuronas pigmentadas en la pars compacta del Locus niger;
y en neuronas de la parte ventral del tegmento mesencefali-
co; de aqui se origina la via que existe entre la substantia
nigray €l cuerpo estriado (via nigroestriada), la via que va
del reategmental ventral del mesencéfalo hacia el nucleus
accumbens del sistema limbico y ala corteza prefrontal (via
mesolimbico-cortical).” Una tercera via dopaminérgica se
originade neuronas del tuber dela hipdfisis alaadenohipdfi-
sis (via tuberohipofisaria), aunque esta Ultima solamente
participa en la sintesis de prolactina.

La dopamina es principal mente un neurotransmisor inhi-
bitorio. Este neurotransmisor, en las vias mesocortical y me-
solimbica, participaen el mantenimiento del estado de alerta.
Se deriva del aminoécido tirosinay la sintesis es por lamis-
ma via que parala noradrenalina.”

La serotoninay la noradrenalina tienen fuerte influencia
en patrones de conducta y funcion mental, mientras que la
dopamina esta involucrada en la funcién motriz. Estas tres
sustancias son sin dudafundamental es paraun funcionamiento
normal del cerebro; por estarazén dichos neurotransmisores
han sido € centro de estudios neurocientificos durante mu-
chosafios.” Lafigura2ilustralainteraccion delostres neuro-
transmisores en la fisiopatologia de la depresion.t
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Figura 2. Los neurotransmisores y su posible influencia en la psi-
copatologia de la depresion. Ref 1.

Es tan importante la interaccion de estos tres neurotrans-
misores que desde hace 50 afios existelo que se hallamado la
“hipétesis de las monoaminas en la depresiéon”, que se ha
utilizado para explicar los efectos benéficos de los antide-
presivos triciclicos y de los inhibidores de la monoamino-
oxidasa (MAOQ). En su forma original la hipétesis propuso
gue la depresion era causada por un déficit funcional de las
monoaminas, noradrenalinay serotoninaen sitios claves del
cerebro, mientras que lamaniaeracausada por el exceso fun-
cional de éstas; y que los agentes antidepresivos gjercian su
efecto facilitando la neurotransmision monoaminérgica por
medio del incremento de los niveles de las monoaminas en
las terminal es sinapticas.®

Se ha demostrado que €l tabaquismo crénico inhibe la
monoamino-oxidasa B, la enzima que participa en la degra-
dacion de la dopaminay de la monoamino-oxidasa A. Esta
accion explicaen parte laaccion antidepresivade lanicotina.
Estudios clinicos y de laboratorio indican la participacion de
los receptores nicotinicos de acetil colina (nAChRs) en varias
funciones cerebrales complejas como lamemoria, atenciény
procesos cognoscitivos, pero también en la patogénesis de
varias aflicciones neuropsiquiatricas como las enfermedades
de Parkinsony Alzheimer. Estas se caracterizan por ladismi-
nucion de la densidad de nAChRs, o como en la epilepsia
autosémica dominante nocturnadel |6bulo frontal y posible-
mente en la esquizofrenia, las cuales parecen ser producidas
por alteraciones genéticas que afectan las funciones de los
NAChRs.*® Estudios realizados indican que el tabaquismo
podriarepresentar unaforma de automedicacion en enferme-
dades psiquiétricas como la esquizofrenia, €l desorden de
déficit de atencidn e hiperactividad asi como en ladepresion.



La nicotina ha sido usada con éxito ya sea como un trata-
miento Unico o complementario en las enfermedades antes
mencionadas. El uso terapéutico de la nicotina esta severa-
mente limitado por sus efectos colaterales carcinogénicos y
cardiovasculares. Esta inconveniencia esta proxima a supe-
rarse con lasintesis de agonistas selectivos de |os NnAChRs.*®

En un trabgjo reciente se evalud lainstal acién de ladepre-
sién durante € tratamiento para la dependencia nicotinica.
Monitorizaron la emergencia de depresion mayor entre 224
fumadores. El 4% (n = 10) experimentaron lainstalacién de
la depresién durante €l curso del estudio, 4 hombresy 6 mu-
jeres. SAlo 2 delos 10 casos pudieron sobrellevar 1a abstinen-
ciahastael final del tratamiento. Aquellos quereportaron ato
incremento en los sintomas de depresion entre el comienzo
del estudio y el final del tratamiento tuvieron mas dificultad
para permanecer en abstinencia hastala semana 26. Como se
esperaba, aquellos que experimentaron un episodio de depre-
sién durante el tratamiento volvieron a fumar répidamente.
Aungue |os mecanismos de control del tabaquismo estén mas
all4 de nuestro alcance en este momento, la evidencia clara-
mente indica que aquellos que traten la dependenciaalani-
cotinadeben estar preparados paramonitorizar y responder a
|aemergenciade episodios de depresi6n asociados con €l tra-
tamiento.*

Otros estudios clinicos sugieren que la depresion facilita
el abuso del alcohol. Seria posible que lanicotinaredujera el
uso de alcohol en la depresion. Parainvestigar esta relacion
potencial, se evalué laingesta de alcohol en un modelo ani-
mal de depresion por medio de la administracion de clomi-
pramina(CLI). En ese estudio se encontré que las ratas trata-
das con CLI mostraron indices significativamente més altos
en la actividad locomotora, menor agresividad y mayor in-
gestade alcohol quelasratas control. Laadministracién cro-
nica de una baja dosis de nicotina (0.25 mg/kg/dia) o una
operacion de control no modificé estas conductas. Sin em-
bargo, la administracién cronica de una dosis mas alta (1.5
mg/kg/dia) aumentd significativamente la conducta agresiva
y redujo laingesta de alcohol en las ratas con CLI. El efecto
delanicotinaen laingesta de alcohol duré al menos un mes
después de haber cesado la administracion de nicotina. Estos
resultados indican que la nicotina revirtié algunos signos de
depresion y redujo la autoadministracién de alcohol en el
modelo CLI de depresion.?

L a serotonina desempefia un papel central en laneuroqui-
mica del modelo animal de depresion de la desesperanza
aprendida. Usando autorradiografia cuantitativa, se midié la
densidad de | os receptores serotoninérgicos 5-HT, y 5-HT,,
asi como los sitios de transporte en la corteza prefrontal me-
dia, hipocampo dorsal, septum, hipotdlamo y amigdala en
ratas que adquirieron desesperanza aprendida, asi como en
aquellas que no la adquirieron después de exponerlas a “es-
tréssin escape’; también fue medido en ratas control que sblo
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fueron sometidas a pruebas en la cajade escape (sin estrés) y
en ratas control sin ningun tratamiento. No hubo cambios en
ladensidad del receptor 5-HT_, entre los grupos en ninguna
de las regiones estudiadas. En el hipocampo dorsal |a densi-
dad del receptor 5-HT,, estabadisminuidaen lasratasqueno
adquirieron desesperanza, mientras en la amigdala la densi-
dad del 5-HT,, estuvo disminuida en ambos grupos de ratas
estresadas con o sin desesperanza aprendida. En el hipotéla-
mo ladensidad del receptor 5-HT,, estuvo disminuidaen las
ratas con desesperanza aprendida, comparada con |os contro-
les. Enlacorteza prefrontal medial, los sitios detransporte de
serotonina mostraron densidad disminuida en ratas con des-
esperanza aprendida en comparacion con los controles,
pero no en comparacién con las ratas que no adquirieron la
desesperanza aprendida.’®

En resumen, resultaron tres hallazgos de ese trabgjo. Pri-
mero, los datos sugieren que €l receptor 5-HT,, podria no
estar relacionado en el desarrollo de ladesesperanza aprendi-
daen lasregiones estudiadas. Segundo, ladisminucion enlos
sitios de transporte de 5-HT en la corteza prefrontal medial y
ladisminucion enladensidad del receptor 5-HT,, enlaamig-
dalay el hipotdlamo pueden deberse al estrés sin escape pro-
ducido por choques eléctricos en la cola, y podria no estar
funcionalmente relacionado a la conducta de desesperanza
aprendida. Finalmente, ladisminucién en ladensidad del re-
ceptor 5-HT,, en el hipocampo dorsal podria correlacionarse
conlafaltadedesarrollo delaconductade desesperanza apren-
dida posterior al estrés. Lainvestigacion en € futuro podria
explorar otras areas cerebrales para un mayor estudio de las
complejasinteracciones delaserotonina, estrésy laconducta
de desesperanza aprendida.’®

Neur oanatomia de la depresion

Se ha propuesto un model 0 neuroanatémico que compren-
delacortezaprefrontal, el complejo amigdal a-hipocampo, €
tadlamo, los ganglios basales y las abundantes conexiones
entre esas estructuras. Se piensa que los dos principales cir-
cuitos neuroanatémicos involucrados en la regulacion del
talante son: €l circuito limbico-taldmico-cortical, que inclu-
ye la amigdala, los nlcleos dorsomediales del tdlamo, y la
corteza prefrontal tanto la medial como la ventrolateral; asi
como €l circuito [imbico-estriado-palido-talamico-cortical
(figura 3). De acuerdo con este modelo las alteraciones del
talante podrian ser el resultado de disfuncién o anomalias en
diferentes partes de esos circuitos que podrian ser €l inicio
detrastornos del talante, o conferir ciertavulnerabilidad bio-
[6gica, que en combinacién con factores ambiental es, tenga
como consecuencia alguno de estos desoérdenes.*

Se han reportado anormalidades estructurales en ganglios
basales, [6bulo frontal, I6bulo temporal y cerebelo, en estu-
dios controlados hechos en pacientes con desordenes del ta-
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Figura 3. Las areas clave que participan en la regulacion del ta-
lante estan representadas en esta figura. Tienen extensas inter-
conexiones. Los dos principales circuitos neuroanatémicos que
se cree estan involucrados en la fisiopatologia de los trastornos
del talante son el circuito limbico-talamo-cortical (circuito 1), que
conecta la amigdala, el nicleo talamico dorsomedial y la corteza
prefrontal medial y ventrolateral; y un circuito limbico-estriado-pa-
lido-talamico-cortical (circuito 2), que conecta el estriado, el pali-
do ventral y las regiones del circuito 1. De acuerdo a este mode-
lo, los desérdenes del talante podrian resultar de una disfuncién
en diferentes regiones de esos circuitos interconectados (Ref
15).

Pdlido Estri ado
ventral

lante, que sugieren atrofiaregional. El patron de anormalida-
des es distinto en los trastornos unipolar y bipolar, los pa-
cientes con problemas unipolares presentan €l 16bulo frontal
y ganglios basales méas pequefios y los pacientes bipolares
muestran anormalidades en el |6bulo temporal .4

Los descubrimientos con técnicas de neuroimagen han
creado nuevas oportunidades parael estudioin vivo delaana-
tomiafuncional del cerebro humano. Latomografia compu-
tada de emision de foton Unico (SPECT) y latomografia por
emision de positrones (PET) han sido usadas para este pro-
posito en los Ultimos 15 afios. Escaneres de altaresolucion y
nuevos avances en el proceso de imagenes han hecho estos
métodos mas sensibles y (tiles. El desarrollo de nuevos li-
gandos ha permitido un mapeo mas especifico de diferentes
sistemas de neuro-receptores cerebralesin vivo en €l cerebro
humano. La imagen por resonancia magnética (MRI), con
méguinas mas rapidasy con mayor resolucion hahecho posi-
ble el desarrollo delaMRI funcional (fMRI). Laresonancia
magnética por espectroscopia (MRIe) ofrece nuevas formas
para estudiar la neuroquimica cerebral in vivo.* Después de
una amplia revisién Soares y Mann reportan los siguientes
hallazgos.

Anormalidades generales del cerebro
La mayoria de los estudios en pacientes con depresion
unipolar o bipolar no encontraron anormalidades en €l flujo

sanguineo cerebral global bajo condiciones de reposo. Pare-
ce haber unareduccion global en el flujo sanguineo en ancia-
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nos deprimidos, que podria ser € resultado de enfermedad
vascular subyacente e irreversible.’*

En conclusién, existen hallazgos conflictivos acercadelos
cambios funcionales globales en €l cerebro, pero la mayoria
de los estudios no apoyan la presencia de anomalias en €l
flujo sanguineo cerebral o del metabolismo en los trastornos
del talante

Simetria cerebral

Cambios asimétricos podrian estar presentes en los desor-
denes del talante.* L os estudios regionales del metabolismo
cerebral de la glucosa encontraron incremento en el metabo-
lismo en €l lado derecho, y no coincidieron con hallazgos de
disminucién del flujo sanguineo del lado derecho que repor-
tan algunos estudios.** Asi, en la literatura de neuroimagen
funcional hay evidencia conflictivaacercade los cambios en
lalateralidad del hemisferio cerebral en pacientes con depre-
sién unipolar y bipolar. Algunos estudios mostraron dismi-
nucién en las mediciones de metabolismo o flujo sanguineo
cerebral en el hemisferioizquierdo, y otrosen el derecho. Por
lo tanto, es necesario que serealicen més estudios de las subre-
giones en ambos hemisferios.**

Anormalidades cerebrales regionales

Lostrastornos del talante podrian estar asociados con anor-
malidades funcionales del cerebro de tipo regional o localiza-
da, en lugar de anormalidades globales. Cambios localizados
independientemente de | as alteraciones global es son indicado-
res potenciales de regiones cerebralesinvolucradas mas direc-
tamente en la patogénesis de los trastornos del talante. Han
sido investigadas varias estructuras cerebrales, entre ellas:

Regiones corticalescomo: |6bul o temporal, estructuraslim-
bicas (formacion hipocampica, amigdala, uncus), |6bulo pa-
rietal, |6bulo occipital.

Regiones subcorticales: ganglios basales, tdlamo; estruc-
turas de la fosa posterior como el cerebelo; otras regiones
cerebrales como la circunvolucion del cingulo.

L os estudios en neuroimagen funcional ofrecen informa-
cion parael desarrollo de un modelo neuroanatdmico hipoté-
tico de regulacion del talante y de la fisiopatologia de los
trastornos del talante. El hallazgo en neuroimagen funcional
mas consistente hasido ladisfuncidn delacorteza prefrontal,
como lo sugiere ladisminucion en € flujo sanguineo y en el
metabolismo de laglucosa de esta area. También se sugieren
anormalidades en los ganglios basales, el |6bulo temporal y
estructuras limbicas relacionadas. La depresion unipolar pa-
rece estar caracterizada por disfuncién primariaen la corteza
prefrontal y los ganglios basales, mientras que la depresion
bipolar podriaestar asociada con disfuncién en el 16bulo tem-
poral, ademas de las areas mencionadas antes.*®



A partir delos avances en lainvestigacion de laneuroana-
tomiadel cerebroy del refinamiento delastécnicas de neuro-
imagen, diversas preguntas han podido ser respondidas con
trabajos de investigacion. Beauregard, 1998, se pregunta si
los cambios funcionales cerebrales asociados a alteraciones
del talante observados en la depresion son similares a aque-
Ilos que acompafian alatristeza transitoria en sujetos norma-
les. Pararesponder esta pregunta, llevaron a cabo un estudio
fMRI usando un paradigma de activacion emocional. La ac-
tividad cerebral asociada con la observacion pasiva de un
cortometraje con altacargaemocional parainducir un estado
transitorio de tristezay fue contrastado con €l estado asocia-
do con la observacion pasiva de un cortometraje emocional -
mente neutral, llevado a cabo en pacientes que sufren de de-
presion unipolar y en sujetos normales de control. Los
resultados mostraron que la tristeza transitoria producia acti-
vacion significativa en la corteza medial y prefrontal ante-
rior, la corteza temporal media, el cerebelo y el caudado en
los sujetos deprimidos asi como en los normales. También
revelaron que la observacién pasiva del cortometraje carga-
do emocional mente produjo unaactivaci6n significativamente
mayor en la corteza media prefrontal izquierday en el giro
cingulado derecho en los pacientes deprimidos mas que en
los sujetos normales. Estos hallazgos sugieren que estas dos
regiones corticales podrian ser parte de unared neural impli-
cada en lafisiopatologia de la depresion.

Existe un estudio en el cua se utiliza la precisiéon de la
imagen de resonancia magnética (MRI) para cuantificar €l
volumen hipocampico en una serie de sujetos humanos con
historia de depresién comparados con sujetos de control. Se
tenia la hipétesis de que tanto el factor edad como la dura-
cion de la depresion estarian inversa e independientemente
correlacionados con el volumen hipocampico. L os sujetos con
una historia de depresion (posdeprimidos) tuvieron volume-
nes hipocampicos bilaterales menores que los controles. Los
posdeprimidos también tuvieron volimenes menores en los
nlcleos centrales de laamigdal a. En suma, los posdeprimidos
tuvieron bajas calificaciones en memoria verbal, una medida
neuropsicoldgica de la funcién hipocampica, sugiriendo que
la pérdida del volumen se relacionaba con un aspecto de la
funcion cognoscitiva. Al contrario de su hip6tesis inicial, no
hubo correlacion significativa entre € volumen hipocampico
y laedad entre los sujetos posdeprimidos y los controles, pero
si hubo unaimportante correlacion con laduracion total dela
depresion. Esto sugiere que € estrés repetido durante episo-
dios recurrentes podria resultar en dafio acumulativo para €l
hipocampo reflejado como pérdida de volumen.*”

Otro trabajo apoya esta hip6tesis de que €l dafio hipocam-
pico se manifiesta después de repetidos episodios depresivos
comparando dos grupos: pacientes con €l primer episodio de
depresién que nunca han sido tratados y pacientes que han
tenido multiples episodios depresivos. Selesrealizaron prue-

Monografia

bas de memoria, asi como mediciones del volumen total del
hipocampo con MRI. Ambos grupos, €l del primer episodio
depresivo asi como el de multiples episodiostuvieron disfun-
cién hipocampicaaparente en varias pruebas de memoria, pero
s6lo los sujetos con multiples episodios depresivos presenta-
ron reduccion en el volumen hipocampico.®

Hay otros trabajos que han reportado diversos cambios
neuroanatémicos como resultado deladepresion alargo pla-
zo: cambios como la atrofia de dendritas apicales en las neu-
ronas piramidales del sector CA3 del hipocampo acompafia-
da por deficiencias cognoscitivas especificas en aprendizaje
y memoria espacial. Los aminoacidos excitatorios junto con
los corticosteroides y €l neurotransmisor serotonina son los
mediadores de esta atrofia.’® También se ha utilizado tejido
impregnado con la tincién de Golgi para demostrar que la
exposicion excesiva a glucocorticoides altera la morfologia
dendritica en una poblacién especifica de neuronas en €l hi-
pocampo de larata adulta.?°

Gracias a estos trabaj os podemos ver los amplios avances
que se han hecho en € campo de estudio de la depresion, asi
como encontrar hacia dénde dirigir el camino parael hallaz-
go de nuevas terapias para esta enfermedad.

Mucho trabajo tiene alin que hacerse, pero los descubri-
mientos hechos hasta ahora iran dirigiendo la investigacion
futura.
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